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1. Einleitung

1.1 Exordium

Herz-Kreislauferkrankungen sind trotz zahlreicher therapeutischer Entwicklungen
weiterhin global die mit Abstand fuhrende Todesursache (World Health
Organization). Kausal liegt unter anderem der Verschlei® arterieller GefalRe
zugrunde, welcher in Schlaganfallen oder Herzinfarkten minden kann. Hierbei ist
der arterielle Hypertonus als schwerwiegendster Risikofaktor hinsichtlich der
Pathogenese anzufuhren (Poulter, Prabhakaran, & Caulfield, 2015). Fast die Halfte
aller Erwachsenen Europaer >35 Jahren leidet an Hypertonie (Wolf-Maier et al.,
2003). Durch die hohe Wahrscheinlichkeit an den Spatfolgen zu erkranken werden
dementsprechend auch die Gesundheitssysteme schwer belastet. Dass eine
Lebensstilanderung durch sportliche Intervention neben Verbesserung der HBA1c
(Glykiertes Hamoglobin A1) Werte, der Lipide und Nuchternglukose (Hayashino,
Jackson, Fukumori, Nakamura, & Fukuhara, 2012; Schwingshackl, Dias, &
Hoffmann, 2014) den arteriellen Hypertonus gleichermal3en senken kann wie eine
medikamentdse Monotherapie, konnte hinreichend gezeigt werden, wobei der
Effekt von Ausdauertraining besonders grof3 zu sein scheint (Cornelissen & Smart,
2013). Die Wirksamkeit dieser kostenglnstigen, nichtmedikamentésen
Therapieoption lasst sich bei Personen mit bereits manifester KHK gleichermal3en
wie bei Gesunden zeigen: So ist die maximale Belastungskapazitat ein wesentlicher
Pradiktor fur die Mortalitat von kardiovaskularen Erkrankungen. Schon eine
verbesserte Ausdauerleistung von einem metabolischen Aquivalent (1 MET= 3,5
02/kgKG/min) ist mit einem um 14% verbesserten Uberleben assoziiert (Kodama
et al., 2009).

Als Grunde der geringeren Mortalitdt durch sportliche Intervention werden
insbesondere die Verbesserungen der Endothelfunktion (durch Freisetzung
vasoaktiver Substanzen wie Stickstoffmonooxid) sowie der Gefal3-Compliance und
der Senkung des pro-inflammatorischen C-reaktiven Protein-Spiegels angesehen,
welche zur Senkung des arteriellen Hypertonus fuhren (A. S. Leon et al., 2005).
Hierbei ist die Integritat der endothelialen Glykokalyx ein wichtiger Parameter flr die
Funktion der Vaskulatur. Die endotheliale Glykokalyx, welche hauptsachlich aus
Proteoglykanen und Glykoproteinen besteht und vasoaktive und pro-
inflammatorische Substanzen speichert und freisetzt, kann dementsprechend als

vasoprotektive Barriere betrachtet werden. Ist diese Barriere gestort kommt es zu



einer erhdhten Permeabilitat, Adhasion von inflammatorischen Zellen und
vaskularen Entzindungsreaktionen, welche in direktem Zusammenhang mit der
Entstehung eines arteriellen Hypertonus stehen (Fels & Kusche-Vihrog, 2019).

Dieser Zustand wird als endotheliale Dysfunktion bezeichnet.

Als einfach in der Handhabung und ausgiebig getestete Messmethode steht der
SBT-Mini zur Verflgung, der Aufschluss Uber die Integritat der Glykokalyx gibt und
somit als prognostischer Parameter zur Hypertonus-Disposition herangezogen
werden kann. Grundlage dieses Tests ist die Fahigkeit der Erythrozyten die
Oberflache des vaskularen Endothels zu antizipieren und damit einen Aufschluss
uber die Qualitat desselbigen zu geben (siehe Abschnitt ,Methoden“) ohne
invasivere Eingriffe n6tig zu machen (Oberleithner, 2015b; Oberleithner & Wilhelmi,
2013).

FlUr den ebenso wichtigen prognostischen Parameter der aortalen Gefalsteifigkeit
hat die Beurteilung der Pulswellengeschwindigkeit als Goldstandardmessung
Einzug in die Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der
European Society of Cardiology (ESC) gehalten (B. Williams et al., 2018). Ein
versteiftes Endothel fuhrt Uber pathologische Veranderungen der Vaskulatur zur
Verminderung besagter Compliance mit der Folge einer erhohten
Pulswellengeschwindigkeit und kann dementsprechend zur kardiovaskularen
Risikostratifizierung zurate gezogen werden. Bei normotensiven Patienten wird
hierbei eine aortale Pulswellengeschwindigkeit (aPWV) von 4-9m/s als normal
angesehen, wahrend aPWVs von >10m/s als pathologisch gelten. Bereits eine
Steigerung der aPWV von 1 m/s scheint das Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis
um 15% zu erhdhen (Mengden et al., 2016). Ergebnisse dieser Messung kénnen
auch in die gut fur Patienten zu verstehende Form des biologischen GefalRalters

ubersetzt werden und helfen bei der Verstandnisvermittiung maglicher Pathologien.

Primares Ziel dieser Studie ist es deshalb die Auswirkungen eines strukturierten,
10-wochigen  Lauftrainings  mit  Verbesserung  der  kardiovaskularen
Leistungsfahigkeit - quantifiziert durch wiederholte Laktatstufentests (siehe 2.
Methoden) — auf die Integritédt der Glykokalyx und damit auf die Funktion des
vaskularen Endothels zu untersuchen. Gemessen wird diese auf den Erythrozyten,
stellvertretend fur das gesamte GefalRendothel, durch den SBT-Mini. Sekundar soll
neben den Blutfett- und Zuckerwerten sowie einer Blutdruckverlaufskontrolle die

Pulswellengeschwindigkeitsmessung  Aufschluss uber  den generellen
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Gesundheitszustand der Probanden und Probandinnen geben. Es wird hierbei
postuliert, dass eine verbesserte Leistungsfahigkeit mit einer Veranderung der

Glykokalyx und einer Senkung der Gefal3steifigkeit einhergeht.

Zunachst sollen jedoch Ausfuhrungen uber die Struktur, die Funktion und
Pathologien zum Endothel und der Glykokalyx das Verstandnis fur die Bedeutung
einer vaskularen Integritat vermitteln. Hierbei sollen auch die Grundlagen fur die
beiden zentralen in der Studie verwendeten Messmethoden - den SBT-Mini und der
PWV-Messung - gelegt und genauer beleuchtet werden. Im Anschluss wird der
Stellenwert korperlicher Aktivitdt und deren Auswirkung auf die allgemeine
Gesundheit, insbesondere jedoch auf Veranderungen im vaskularen System
beschrieben. Mit Aufzeigen des aktuellen Forschungsstandes soll schliel3lich die
Notwendwendigkeit einer interventionell ermittelten Korrelation zwischen
korperliche Leistungsfahigkeit und der Langzeitadaption vaskularer Strukturen u.a.

der Glykokalyx aufgezeigt werden.



1.2 Das Endothel: Funktioneller Tausendsassa

Das gesamte menschliche Gefaldsystem wird durch Endothelzellen ausgekleidet
und steht damit in direktem Kontakt mit dem blutgeflllten GefalRlumen. Sie selbst
sind Bestandteil der Tunica Interna, der Innersten der drei Gefallschichten. Die
platten Endothelzellen sind durch tight junctions untereinander vernetzt und
verbieten je nach Expression dieser Verbindungen den parazellularen Transport
von Blutbestandteilen. Gleichzeitig wird die Durchlassigkeit des Endothels durch die
Auspragung von gap junctions bestimmt. Die Endothelzellen liegen einer
Basalmembran auf, unter der sich die je nach Gefaldart eine unterschiedlich dicke
Tunica Media mit ihren glatten Muskelzellen erstreckt. Diese regulieren den
GefalRwiderstand nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz, welches den Volumenstrom
einer Newton’schen Flussigkeit durch ein Rohr beschreibt und stark von dem
Gefalradius abhangt (Der Radius nimmt Einfluss mit der vierten Potenz: eine
Halbierung des Durchmessers hat demnach einen 16fachen Stormungswiderstand
zur Folge) (Becker, 1993)). Fur die Verankerung und Stabilitdt des Blutgefalles in
der Umgebung sorgt die bindegewebsreiche Tunica Adventitia/Externa. Ein Rasen
aus Polysacchariden, welche Uber Proteoglykane und Membranlipide verankert
sind, ragt apikal der Endothelzellen in das GefalBlumen und wird als Glykokalyx
bezeichnet (Lullmann-Rauch, 2012 ). Dem Aufbau und der wichtigen Funktion ist

ein eigenes Kapitel gewidmet (siehe 1.3).

Die Funktion des Endothels beschrankt sich langst nicht nur auf die bereits oben
erwahnte Bildung einer Diffusionsbarriere. Im Rahmen der Entziindungsreaktion
hinsichtlich der Leukozytenmigration spielt das Endothel eine zentrale Rolle. Die
apikal an den Endothelzellen befindliche Glykokalyx verhindert gewdhnlich die
Anheftung von Blutbestandteilen. Im Bedarfsfall kann jedoch die gezielte Migration
von Leukozyten massiv gesteigert werden. Dies geschieht im Wesentlichen durch
Freisetzung von Zytokinen (wie etwa TNF, IL-1) und Chemokinen aus dem
Interstitum und  fGhrt zur Expression von P- und E-Selektinen
(Zelladhasionsmolekile) an der Endotheloberflache. Leukozyten wiederum tragen
das L-Selectin. Der PSGL-1 (engl. P-selectin glycoprotein ligand-1), welcher auf
Leukozyten und Endothel exprimiert wird, ist befahigt samtliche dieser Selectine zu
binden und ermoglicht eine erste, lockere Anheftung (Lullmann-Rauch, 2012 ;
Zarbock, Ley, McEver, & Hidalgo, 2011). Nach diesem ,Rollen” der Leukozyten Uber
das Endothel werden die auf der Leukozytenoberflache befindlichen Integrine

aktiviert, die in Interaktion mit einem weiteren Adhasionsmolekuil, dem ICAM (engl.
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intercellular adhesion molecule-1), treten. Dieses wird seinerseits durch den
Einfluss von Zytokinen exprimiert und ermdéglicht nach Integrinbindung eine
Umstrukturierung des Zytoskeletts mit der Folge der Abflachung und definitiven
Adhasion der Leukozyten (Ley, Laudanna, Cybulsky, & Nourshargh, 2007; Zarbock
etal., 2011). Die abschlieRende Migration der Leukozyten durch das Endothel, auch
Diapedese genannt, geschieht entweder durch Transzytose (Vestweber, Wessel, &
Nottebaum, 2014), meist jedoch parazellular durch Vermittlung des PECAM (engl.
platet-endothelial cell adhesion molecule) unter Auflosung der tight junctions
(Gurubhagavatula et al., 1998; Shaw, Bamba, Perkins, & Luscinskas, 2001). Die je
nach Schadigungsart des Interstitiums unterschiedlich ausgeschutteten Chemokine
bestimmen die Art der angelockten Leukozyten, deren Differenzierung und
beeinflussen den Verlauf der Entzindungsreaktion (M. R. Williams, Azcutia,
Newton, Alcaide, & Luscinskas, 2011).

Bemerkenswerterweise scheint die endotheliale Steifheit die Leukozytenmigration
malfgeblich zu beeinflussen: Leukozyten sind in der Lage Uber Filodopien die
endotheliale Steifheit zu detektieren. Die Bindung der Leukozytenintegrine fuhren
zu ICAM1 Clusterbildung in den Endothelzellen, welche die Rekrutierung von
aktinbindenen Proteinen, die ihrerseits ICAM1 mit dem F-Aktin-Zytoskelett
verankern und damit eine lokale Versteifung bewirken (Outside-In-Signal). Die
Versteifung wiederum befeuert die ICAM1-Clusterbildung mit verstarkter
Leukozytenadhasion (Inside-Out-Signal) (Schaefer & Hordijk, 2015). Hier konnte
gezeigt werden, dass eine alters- oder entziindungsbedingte Steifigkeitserh6hung
(etwa durch atherosklerotische Plaques) der ECM (extrazellularen Matrix) (Chai et
al., 2013)) auch zu einer Zunahme der endothelialen Steifigkeit fuhrt mit
resultierender verstarkter Leukozytenmigration. Ein Prozess, der gleichzeitig durch
verstarkte Kontraktionskrafte auf Endothel-Myosin-Basis mit Destabilisierung der
Zell-Zell-Kontakte in der Endothelschicht zusatzlich geférdert wird (Stroka,
Hayenga, & Aranda-Espinoza, 2013). Endothelzellen spiegeln also uUber F-Aktin
Remodeling und diese myosinbasierte Mechanotransduktion die Integritat der
darunterliegenden ECM wider, sodass wahre Leukozytenmigrationshotspots
entstehen konnen (Oakes & Gardel, 2014; Schaefer & Hordijk, 2015). Eine
Blockierung dieser Kontraktionskaskade durch Rho-associated-protein-kinase-
(ROCK), myosin-light- chain-kinase-(MLCK) oder Myosin-lI-Inhibition fuhrt
demnach zur Steifigkeitsabnahme und konnte ein potentiell interessanter

Ansatzpunkt bei der Behandlung eines durch atherosklerotische Veranderungen mit



verbundener erhdhter vaskularer Steifigkeit induzierten Hypertonus sein (Schaefer
& Hordijk, 2015).

Auch sei an dieser Stelle an die Hemmung der Blutgerinnung mittels
Prostacyclinfreisetzung durch gesundes Endothel und der Initiation Uber von-
Willebrands-Faktor-Sekretion durch geschadigtes Endothel erinnert (Lullmann-
Rauch, 2012 ). All dies zeigt die Bedeutung eines funktionsfahigen Endothels in der
Reaktion, Modulation und Bekampfung auf Schadigungen, Entzindungen und

Infektionen.

Von besonderer Tragweite fur die Vasomotorik - und damit auch fur diese Studie -
ist die Befahigung des Endothels das lokalwirksame Stickstoffmonooxid (NO) und
die vasokonstriktorischen Endotheline zu produzieren und folglich in die Regulation
derselben einzugreifen (Carvajal, Germain, Huidobro-Toro, & Weiner, 2000).
Hierbei ist die endotheliale NO-Synthase (eNOS) entscheidend flr die Produktion
des vasodilatierenden NO (Zhao, Vanhoutte, & Leung, 2015). Adaquate Stimuli sind
neben Acetylcholin (Kellogg, Zhao, Coey, & Green, 2005), Bradykinin (Bae et al.,
2003) und Histamin (Mannaioni et al., 1997) insbesondere mechanischer Stress,
die sogenannte Schubspannung (engl. shear stress), entlang der Glykokalyx (Boo
et al., 2002), die zu intrazellularer Calciumkonzentrationserhéhung und Bildung
eines Calcium-Calmodulin-Komplexes fuhrt mit der Folge der Aktivierung der eNOS
und NO-Freisetzung. Dieses diffundiert in die glatten Muskelzellen der Media und
fuhrt dort zur Vasodilatation (Zhao et al., 2015). Ebenso hat das NO
antiinflammatorische Wirkungen durch Herabsetzung der Expression von
Adhasionsmolekulen und einer somit verminderten Leukodiapedese (Niu, Smith, &
Kubes, 1994). Es konnte gezeigt werden, dass salzsensitive (der Begriff der
Salzsensitivitat wird spater genau definiert, siehe 1.4) Ratten, ebenso aber auch
Patienten mit Hypertonie und Ubergewicht eine abgeschwéchte NO-abhangige und
Acetylcholin vermittelte Vasodilatation besitzen (Yukihito Higashi et al., 2001;
Nunes et al., 2000).

Hier wird die Tragweite einer Endothelschadigung mit dem Resultat der
endothelialen Dysfunktion sichtbar: Erniedrigte NO-Spiegel fuhren zu einer
gestorter Blutdruck- und Immunmodulation und stehen in direktem Zusammenhang
mit Pathologien wie Schlaganfall, Diabetes, pAVK und Atherosklerose (Rajendran
etal., 2013).
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1.3 Die Glykokalyx: Mehr als ein Zuckerrasen

Zum Verstandnis des im Verlauf der Studie eingesetzten SBT-Mini ist eine
Erlauterung bezuglich des Aufbaus, der Struktur und Funktion der endothelialen

Glykokalyx unabdingbar.

Dynamisch und heterogen in |hrer Zusammensetzung besteht die Glykokalyx aus
einem Polysaccharidgeflecht, welches Uber Proteoglykane (wie das Syndecan) und
Membranlipide mit der Zellmembran verankert ist und hieriber auch mit dem
Zytoskelett in Verbindung steht (Pries, Secomb, & Gaehtgens, 2000). Ebenso
variabel in Anzahl und Art finden sich weiter luminal an den Proteoglykanen
befestigt die Glykosaminoglykane, vor allem das am haufigsten vorkommende
Heparansulfat, aber auch die Sialinsaure, das Chondroitinsulfat und Uronsauren,
die der Glykokalyx ihre stark negative Ladung verleihen (siehe Abb. 1 (Reitsma,
Slaaf, Vink, van Zandvoort, & oude Egbrink, 2007)). Eine eingeschrankte
Permeabilitdt und ein konstanter Blutfluss im vaskularen System wird folglich durch
AbstoRungsphanomene der negativen endothelialen Glykokalyx mit der ihrerseits
negativ geladenen Glykokalyx der Erytrozytenoberflache garantiert (Diese wird im
Rahmen des SBT-Minis noch tiefergehend behandelt) (Oberleithner, 2015b; Tarbell
& Pahakis, 2006).

Soluble
Proteoglycan

( Hyaluronic acid

Erythracyte

Core Protein

@)
GAG-chain
/%d\ —~ S~

AT Il
AA
: 3 g:; S Glycoprotein Proteoglycan
o o ORI
sezese Endothelial Glycocalyx &
k. --N‘ - -

Endothelial Cell

Endothelial Cells

Abbildung 1 Schematische Darstellung des endothelialen Glykokalyx mit seinen
Hauptkomponenten modifiziert nach Reitsma et al., 2007
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Die neben den Proteoglykanen haufig als Ruckgrat bildenden Molekule
bezeichneten Glykoproteine wurden im Abschnitt 1.2 ausgiebig vorgestellt. Hier sei
an die Existenz und Bedeutung der drei Untergruppen erinnert: die Selectinfamilie
(v.a. bei der Endothel-Leukozyten-Interaktion involviert), die Integrinfamilie, die
verantwortlich fur die Interaktion mit den Lamininen, Fibronectinen und Kollagenen
der subendothelialen Matrix ist, sowie der Immunglobulinfamilie (ICAM-1, PECAM-
1, VCAM-1) mit wesentlicher Rolle bei der Leukozytendiapedese. Zusatzlich
befinden sind einige 16sliche Komponenten, wie Proteine und Proteoglykane (etwa
Albumin oder Orosomucoid), die entweder aus dem Blutkreislauf oder dem
Endothel stammen, Uber dem Netzwerk der Proteoglykane und Glykoproteine und
sind somit ebenso Bestandteil der Glykokalyx. Den Wechselwirkungen zwischen
I6slichen und membrangebundenen Proteoglykanen wird eine flir die

Glykokalyxstabilitat wichtige Netzwerkbildung zugeschrieben (Reitsma et al., 2007).

Die Glykokalyx unterliegt einem dynamischen Aquilibrium zwischen Biosynthese
und Abbau. So wird allein die Hyaluronsaure der Glykokalyx taglich um ein Drittel
erneuert (Song et al., 2017). Wahrend glykokalyxschadigende Mechanismen recht
gut verstanden sind, etwa durch Hyperlipidamien, Hyperglykamien (Meuwese et al.,
2009) und oxidativen Stress (Mulivor & Lipowsky, 2004), ist die Regeneration und
Adaption weit schlechter erforscht. Es konnte gezeigt werden, dass oxidativer
Stress sowie der shear stress, der bei der vasomotorischen Regulation von
entscheidender Bedeutung ist, kurzfristig zu Degradierung der Glykokalyx aber
auch zur Adaption und Langzeitanpassung flhrte. Zu beobachten waren neben
Veranderungen im Actin-Cytoskelett auch eine erhdhte Syndecan-1 und
Heparansulfat Synthese (Reitsma et al.,, 2007; Zeng & Tarbell, 2014). Daruber
hinaus wird die Notwendigkeit der Anwesenheit des FGF (engl. Fibroblast Growth
Factor) bei der Regeneration der Glykokalyx seit kurzem diskutiert (Yang et al.,
2017). Die Bedeutung der inflammatorischen Cytokine bei dem Einbau spezieller
Heparansulfate, welche die Adhasion von Leukozyten erméglichen, sind hingegen
schon langer bekannt (Gotte, 2003). So verwundert es nicht, dass eine beschadigte
Glykokalyx mit erhohter Wahrscheinlichkeit flur thrombembolische Ereignisse
(Oberleithner, Walte, & Kusche-Vihrog, 2015), ebenso mit der Mediation
proinflammatorischer Prozesse des Endothels einhergeht (Parish, 2006). Die
gewonnenen Erkenntnisse Uber die Schadigungsmechanismen werden nun
zunehmend in die Behandlung transferiert, um eine gezielte medikamentdse

Protektion der Glykokalyx zu erreichen. Ein potenziell interessantes Target sind
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sogenannte ,Sheddasen®: Proteasen, die die Glykokalyx direkt schadigen, indem
sie deren Bestandteile zerteilen oder den Kontakt zur Zellmembran aufbrechen.
Hierbei ist beispielsweise das Antithrombin zu nennen, das in der Lage ist an
Heparansulfate zu binden und die Glykokalyx damit gegen Proteasen
abzuschirmen, ebenso konnten direkte Inhibitoren wie etwa Matrix-
Metalloprotease-Inhibitoren den Abbau von Syndecan-1 reduzieren (Chappell et al.,
2009; Zeng & Tarbell, 2014). Daneben wird versucht die antioxidativen Reserven
der Glykokalyx, welche bei oxidativem Stress erschdpft werden mit der Folge der
Destruktion der Glykokalyx, zu vergroern oder zu schitzen. Therapien mit
Antioxidantien wie ACC (Acetylcystein) (Nieuwdorp et al., 2006) und Polyphenolen
(Scalbert, Manach, Morand, Remesy, & Jimenez, 2005) zeigten erste positive
Ergebnisse, die Polyphenole verbesserten zusatzlich die Natriumpufferfahigkeit,
welche im folgenden Abschnitt 1.4 vertieft behandelt wird (Oberleithner, 2015a).

1.4 Salz ist nicht fur jeden gleich gefahrlich: Die individuelle

Salzsensitivitat und der SBT-Mini

Dass die endotheliale Glykokalyx ein keinesfalls in Ihrem Aufbau festgefahrenes
Gebilde ist, wurde nun hinreichend erlautert. Hohe und Steifigkeit, durch Einbau
unterschiedlicher Heparansulfate und deren Verankerung im Kortex der Zellen via
Syndecan, wirken sich wesentlich auf die Funktion aus: Es konnte gezeigt werden,
dass erhohte Na* Konzentrationen zum Kollaps (shedding) der Glykokalyx fuhrten
(Oberleithner et al., 2011). Dies Prozesse gehen uber verminderte NO-Synthese
und ein verandertes Cytoskeletts mit hypertensiven und inflammatorischen
Krankheitsbildern einher (Fels & Kusche-Vihrog, 2019). Jedoch reagiert nicht jeder

gleich auf eine hohe Natriumbelastung.

Ein minimaler Natriumverlust stellte evolutionsbiologisch einen Selektionsvorteil bei
niedriger Kochsalzverfugbarkeit dar, wird jedoch bei unserem derzeitig hohen
Konsum zum Problem, da wir trotz geringer Aldosteronspiegel Na* nur langsam
ausscheiden kdonnen (Oberleithner, 2015a). Die negative Glykokalyxoberflache der
Blutgefalle kann kurzzeitige Na* Konzentrationsspitzen abpuffern, langfristig
erhohte Konzentrationen hingegen koénnen aber Endorganschadigungen
(Hypertonie, endotheliale Dysfunktionen, Fibrosen) hervorrufen, ebenso
inflammatorische und immunologische Reaktionen (Kleinewietfeld et al., 2013).

Auch kann bei Kapazitatsuberschreitung des Na*-Puffers Na* ungehindert in das
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Interstitium diffundieren, verbunden mit zusatzlicher Ausscheidungsverzégerung
und GefalRschadigung (Meneton, Jeunemaitre, de Wardener, & MacGregor, 2005),
ein Prozess der durch Einbau endothelialer Natriumkanale (ENaC) aggraviert wird,
vermutlich um das zur Verfugung stehende Na® maximal auszunutzen
(Oberleithner, 2015a). Die individuelle Pufferungskapazitat der Glykokalyx kann
also Aufschluss Uber das kardiovaskulare Risiko bei Salzbelastung geben (vgl. Abb.
1, (Oberleithner, 2014)). Hierbei ist der Begriff der Salzsensitivitat einzufihren, der
den Blutdruckanstieg nach einer Salzbelastung und damit die unterschiedliche
Fahigkeit der Na* Abpufferung beschreibt. Als klinisch etabliert wird gegenwartig
der Kochsalzbelastungstest eingesetzt - dieser ist jedoch aufwandig und
unangenehm fur den Patienten. Man geht davon aus, dass eine erhohte
Salzsensitivitdt von bis zu 30-50% in der Bevolkerung vorliegen konnte,
insbesondere diagnostizierte Hypertoniker scheinen betroffen zu sein (Oberleithner,
2015a; Weinberger, Miller, Luft, Grim, & Fineberg, 1986).
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Abbildung 2 Einfluss der endothelialen Glykokalyx auf die Natriumhoméostase, Modifiziert
nach Oberleithner 2014

Hiervon gilt es die erythrozytare Salzsensitivitdt abzugrenzen, welche die Na*
Pufferungskapazitat der erythrozytaren Glykokalyx beschreibt und Grundlage des
verwendeten SBT-Minis bildet. Dieser macht es sich zunutze, dass die Erythrozyten
in ihrer Oberflachenstruktur Spiegel der endothelialen Integritat sind. So lasst es
sich beobachten, dass enzymatische Behandlung der Endothelglykokalyx mit

Reduktion der Heparansulfate in der Folge auch mit verminderten Heparansulfaten
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in der erythrozytaren Glykokalyx einhergeht (Oberleithner & Wilhelmi, 2013). Diese
Antizipation erlaubt es den minimalinvasiven SBT-mini als unkomplizierten Test
einzusetzen, bei dem die vaskulare Integritat Gber 50ul Blut indirekt beurteilt werden
kann. Das Kapillarblut wird durch eine Minivette aufgezogen, mit einem
standardisierten Na*-Cocktail vermischt, in ein Kapillarrohrchen aufgezogen und
dieses senkrecht positioniert (genaue Durchfuhrung siehe Material und Methoden).
Die Erythrozytensedimentationsrate dient zur Beurteilung der Qualitat der
Erythrozytenglykokalyx. Je ausgepragter die Glykokalyx ist, desto mehr negative
Ladungen tragt sie und kann damit auch mehr Na*-lonen abfangen (siehe Abb. 2).
Dadurch treten die intererythrozytaren Abstol3ungsphanomene starker auf und die
Sedimentation nach einer Stunde Wartezeit fallt geringer aus als bei einer schwach
ausgepragten Glykokalyx. Somit ist bei einer geschadigter Glykokalyx die
abzulesende Uberstand im Kapillarrdhrchen groRer (Oberleithner & Wilhelmi,
2013).

Der SBT-Mini, welcher wie oben erlautert eigentlich die erythrozytare
Salzsensitivitat misst und seine Wurzeln in der Hypertonieforschung hat, wird
demnach in unserer Studie zweckentfremdet und als ein unkompliziert
anzuwendendes Messverfahren eingesetzt, um die Integritat der erythrozytaren

Glykokalyx als Marker fur die vaskulare (Dys-)Funktion zu beurteilen.

1.5 Nicht nur von akademischem Interesse: PWV und Alx als
Standarddiagnostik der Zukunft?

Der Transport- und der im vorherigen Abschnitt aufgelisteten Funktionen kommt
unserem vaskularen System auch eine Dampfungseigenschaft hinzu. Es ist in der
Lage die dem Herzkontraktionszyklus bedingten pulsatilen Druckschwankungen in
einen kontinuierlichen Blutstrom umzuwandeln (Windkesselfunktion) (Safar &
Lacolley, 2007). Diese Dampfungsfunktion nimmt von zentral (Aorta) in die
Peripherie hin ab. Steigerungen der arteriellen Steifigkeit (andere Begriffe:
Gefalrigiditat, -compliance, -elastizitat) fuhren zur Reduktion dieser
Dampfungsfunktion. Es findet sich eine inverse Beziehung zwischen
Gefalisteifigkeit und der Pulswellengeschwindigkeit (PWV), die die
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Druckwelle Uber das vaskulare System beschreibt
(Bramwell & Hill, 1922). Auch sie nimmt von zentral nach peripher mit Steigerung
der Steifigkeit und Abnahme der Lumengrdéfde zu und wird durch altersbedingte
Elastizitatsveranderungen (u.a. Hypertonus, Atherosklerose) oder lokaler
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Tonusregulation (endotheliale Vasomotorik, Sympathikotonus, RAAS-System)
beeinflusst (McEniery et al., 2005) und eignet sich deshalb als Parameter fir
gefalpathologische Veranderung. Bei Jugendlichen betragt sie aortal zwischen 4-
6m/s, femoral 8-9m/s. Aortale Werte von 12m/s sind bei Uber 80jahrigen keine
Seltenheit (Laurent et al., 2006; McEniery et al., 2005). Als fur die Pradiktion
kardiovaskularer Ereignisse den klassischen Risikofaktoren (wie etwa ein erhohter
systolischer Blutdruck) uberlegene Messmethode (Laurent et al., 2001) hat die PWV
auch Einzug in die Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der
European Society of Cardiology (ESC) gehalten (B. Williams et al., 2018). Diese
haben eine PWV >12m/s mit dem Vorliegen eines manifesten Endorganschadens
in  Verbindung gebracht. Hamodynamisch ebenso relevant kommt die
Pulswellenreflektion ins Spiel: Impedanzanderungen an arteriell-arteriolen-
Ubergangen und Bifurkationen fiihren zur Reflektion der initialen Druckwelle.
Hierbei steigert nicht nur eine hohe Anzahl, sondern auch ein erhdhter
Arteriolentonus die Reflexion. Reflektionen der Peripherie addieren sich zu einer
rekurrenten Druckwelle und treffen beim Gesunden zwischen spater Systole und
friher Diastole ein und verbessern die Koronarperfusion der Ventrikel durch
diastolische Blutdrucksteigerung. Eine gefallveranderungsbedingte erhdohte PWV
und verstarkte Reflektionsphanomene lassen die retrograde Welle fruher in die
Systole einfallen und steigern somit den systolischen Blutdruck und die kardiale
Nachlast mit mdglicher Koronarperfusionsreduktion. Zeitpunkt der Reflexion sind
abhangig von Grole, Herzfrequenz und PWV, die Amplitude wird durch die
funktionelle (Vaso- und Sympathikotonus und Endothelfunktion) und strukturelle
Integritat der peripheren Vaskulatur determiniert (Baulmann et al., 2010). Dieser
zusatzliche durch die reflektierte Welle induzierte Druckanstieg wird als
Augmentationsdruck beschrieben (haufig auch als Pulsdruckamplifikation
bezeichnet). Der Anteil an dem gesamten Pulsdruck kann folglich auch als
Augmentationsindex beschrieben werden (Alx=AugP/PPaox100, Alx =
Augmentationsindex, AugP = Augenmentationsdruck, PPao = Aortaler Pulsdruck).
Durch die oben erlauterte hamodynamische Relevanz des PP kommt diesem eine
besondere Rolle in der Erkennung von degenerativen, sei es physiologisch (durch
Altern und der ,Materialermidung” des Elastins (Shapiro, Endicott, Province,
Pierce, & Campbell, 1991)) oder pathologischen (Hypertonus, Arteriosklerose,
Diabetes) Veranderungen zu (Baulmann et al., 2010). So korreliert der zentrale
Blutdruck deutlich besser mit CVDs (engl. cardiovascular diseases) und

Endorganschadigungen als die periphere Messung (Roman et al., 2007). Ein
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persistierender erhohter Pulsdruck kann durch erwahnte Nachlaststeigerung auch
zur  Entwicklung einer Linksherzhypertrophie mit erhdhtem kardialen
Sauerstoffbedarf und verlangerter Systolendauer beitragen, wahrend gleichzeitig
die relative Diastolendauer und Durchblutung (durch niedrigeren diastolischen
Druck) reduziert ist. Hierdurch droht die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
(O'Rourke & Hashimoto, 2007). Neben Alter, Hypertonus (dort besonders als
Frahmarker geeignet) und Diabetes (Riley et al., 1986), dem metabolischen
Syndrom (Ferreira et al., 2005), CVDs (Weber et al., 2004) und
nichtkardiovaskularen Erkrankungen (wie einer terminale Niereninsuffizienz oder
SLE) (London et al.,, 2001; Selzer et al., 2001) konnte auch eine Korrelation
zwischen geringer Kkorperlicher Aktivitat (Kim et al., 2017) und erhohter
Gefalisteifigkeit beschrieben werden. So konnten bei aeroben Sportarten
betreibenden gegenuber gleichaltrigen, sitzenden Tatigkeiten austbenden
Erwachsenen eine geringere arterielle Steifheit und erhdhte Gefalicompliance
beobachtet werden (Santos-Parker, LaRocca, & Seals, 2014). Veranderungen in
der PWV durch Gefalsteifigkeitsverbesserungen sind nur mittelfristig zu erwarten,
kurzfristige lassen sich insbesondere durch Blutdrucksenkung erreichen (Deiseroth
et al., 2019). Die PWV-Messung ist somit eine elegante Methode, um Aufschluss
uber die vaskulare Gesundheit zu erhalten; gerade die Eignung als
Verlaufsparameter und die gut fassbare Skala des GefaRalters helfen bei der

Patienten-/Probandenkommunikation und kbnnen zusatzlich motivierend wirken.
1.6 Endotheldoping: Korperliche Aktivitat

Neben verringerter kardiovaskularer Mortalitat (Lakka et al., 1994), LDL Senkung
(Stefanick et al., 1998), sowie positive Wirkungen auf die Hamostase, den
Muskelstoffwechsel, die autonome kardiale Funktion und Verbesserung von
Blutdruckregulations- und Glukosetoleranzstérungen (Lollgen, Dickhuth, &
Dirschedl, 1998) hat korperliche Betatigung direkten Einfluss auf die
Gefalarchitektur. Ein erhohter metabolischer Bedarf an Sauerstoff und Substraten
fuhrt durch  Sympathikusaktivierung mit Katecholaminrezeptorstimulation,
insbesondere  aber durch  mechanische Stimulation (shear stress),
endothelvermittelt Uber Prostacyclin, vor allem aber Uber erhdhte NO Freisetzung
zur adaquaten Durchblutung der Muskulatur sowie der Koronargefa’e (Niebauer &
Cooke, 1996). Zusatzlich zu den nun schon hinreichend ausgefuhrten kurzfristigen
vasodilatierenden, antiinflammatorischen und antiproliferativen Wirkungen des NO

kommt diesem noch eine zentrale Rolle im langfristigen GefalRremodeling und somit
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eine antiatherosklerotische Wirkung hinzu. So konnte gezeigt werden, dass bei
reduzierter mechanischer Stimulation des Endothels oder pharmakologisch
ausgeschalteter NO-Bildung das Remodeling aufgehoben ist, auch die ebenfalls
gefaBmodulierenden Faktoren PDGF-beta (engl. platelet-derived growth factor),
TGF-beta (engl. transforming growth factor beta), Prostazyklin und Endothelin-1
waren verandert (Niebauer & Cooke, 1996; Tronc et al., 1996). Dieses Remodeling
fuhrt zu kompensatorischer VergroRerung des Gefaldlumens, sodass z.B. im
Frahstadium atherosklerotischer Pathologien das GefalRlumen noch nicht verandert
ist. Bei Progression der Atherosklerose kdnnen die durch die Hypercholesterinamie
auftretenden Sauerstoffradikale die Bioverfugbarkeit des NOs reduzieren und
diesen schutzenden Mechanismus hemmen (Schachinger & Zeiher, 1996).
Gleichzeitig entfallt die NO vermittelte Transglutaminase-2 (TG2) Hemmung, ein
Cross-linking-Enzym von Proteinen der Extrazellularmatrix, mit dem Resultat des
arteriellen Steifigkeitsanstiegs (Lai et al., 2017). So kann die NO-vermittelte
Dilatationsfahigkeit als pradiktiver Marker flr die Atheroskleroseprogession und
dem Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen angesehen werden
(Schachinger, Britten, & Zeiher, 2000), weshalb es nur sinnvoll erscheint eine
gesteigerte NO-Freisetzung zu induzieren. Die einfachste und kostengunstigste
Methode ist es die Scherkrafte am Endothel durch korperliches Training zu erhdhen.
Tatsachlich konnte die dilatorisch regulativen Endothelfunktion der peripheren und
koronaren Gefalde in zahlreichen Studien verbessert werden bei Gesunden, starker
noch bei hypertensiven, hypercholesterinamischen und sogar bereits
kardiovaskular vorerkrankten Patienten (Hambrecht et al., 2000; Y. Higashi et al.,
1999; Lewis, Dart, Chin-Dusting, & Kingwell, 1999). Somit ist korperliche Aktivitat
neben der allseits oft propagierten Primarpravention mit funktioneller Verbesserung
der Endothelfunktion und der Reduktion der pathologischen Endstrecken bei
Schadigung auch in der Sekundarpravention und Rehabilitation von eminenter
Wichtigkeit (Dorn, Naughton, Imamura, & Trevisan, 1999). Zwischen dem harten
klinischen Endpunkt der Mortalitadt und korperlicher Betatigung besteht nicht wie
lange angenommen eine lineare Dosis-Wirkung-Beziehung (Engstrom, Hedblad, &
Janzon, 1999; Hakim et al., 1998) sondern eine sich asymptotisch einem Grenzwert
annahernde Dosis-Wirkung Kurve (Sattelmair et al., 2011). Neben der
Belastungszeit korreliert die Risikoreduktion auch mit der Leistungsfahigkeit: Eine
um je ein metabolisches Aquivalent (1 MET= 3,5 02/kgKG/min) gesteigerte
Ausdauerleistung ist mit einem um 14% verbesserten Uberleben assoziiert

(Kodama et al., 2009). So kann etwa ein arterieller Hypertonus durch sportliche
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Intervention (insb. durch Ausdauertraining) gleichermalRen gesenkt werden wie

durch eine medikamentdse Monotherapie (Cornelissen & Smart, 2013).

Es muss betont werden, dass gerade die Regelmaliigkeit der sportlichen Aktivitat
ausschlaggebend ist: Ehemalige Leistungssportler (auf nationalem und
internationalem Level) zeigten nach langerer Sportabstinenz im héheren Alter keine
der noch wahrend der aktiven Zeit vorhanden positiven Effekte. Im Alter waren
endotheliale Funktionsstérungen, erhohte Gefalsteifheit, Blutlipide,
Entzindungswerte, Blutdruck und Glukosetoleranzstérungen ebenso erhoht wie bei
schon immer inaktiven Personen (Majerczak et al., 2019). Nach dieser Erkenntnis
scheint Sport also nicht auf eine Art Konto einzahlbar zu sein und sollte Motivation

sein bis ins hohe Alter betrieben zu werden.

Dass neben der Pravention und Rehabilitation der Wissenszuwachs um die
endotheliale Funktionsfahigkeit auch im Hochleistungssport genutzt wird, ist
spatestens seit dem vermehrten Auffinden von rot gefarbten Urinproben im Rahmen
des Dopingkontrollsystems zu beobachten: Hier werden gezielt nitratreiche
Lebensmittel wie z.B. Rote Beete (oder Konzentrate) vor der Belastung konsumiert
in der Hoffnung eine gesteigerte Muskeldurchblutung und erhdhte
Leistungsfahigkeit zu erreichen (Lorenzo Calvo, Alorda-Capo, Pareja-Galeano, &
Jimenez, 2020). Insbesondere Ausdauerathleten koénnten von einer
Nitratsubstitution — vorzugsweise als Saft — profitieren. Inwieweit der Placebo-Effekt
(,die bittere Pille hilftY) und sekundare Bestandteile der roten Beete mit
nachgewiesenen Endothelverbesserungen wie etwa Polyphenole ((Lansley et al.,
2011; Oberleithner, 2015b) Einfluss hatten sei dahingestellt, da in dem

systematischen Review von Calvo nicht alle Studien verblindet waren.

Neben den zahlreichen Studien, die die Endothelfunktion oder aber die korperliche
Betatigung auf einen Uberlebensvorteil beleuchten, fehlen Interventionsstudien,
welche die koérperliche Leistungsfahigkeit auf die Langzeitadaption vaskularer

Strukturen u.a. der Glykokalyx untersuchen:

Lediglich eine Studie untersuchte die erythrozytare Glykokalyxdicke, mittels des
nonivasiven, sublingualen Echtzeit Blutfluss im SDF (engl. sidestream dark field)
und der Mikrovaskularisierung im Rahmen eines vierwdchigen HIIT (engl. high
intensity intervall training) Programms. Die Glykokalyxdicke kann als

Endothelintegritatsparameter angesehen werden (Oberleithner & Wilhelmi, 2013),
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von dem HIT Programm erhoffte man sich neben einem starkeren
Fitnesszuwachses in kurzer Zeit (Ramos, Dalleck, Tjonna, Beetham, & Coombes,
2015) auch einen hdheren shear stress auf das Endothel als in einem LIT (engl. low
intensity training) Programm (Coovert et al., 2018). Daneben wurden miRNA
Spiegel, die mit der Glykokalyxdicke assoziiert sind, im Verlauf beobachtet. Es
stellte sich heraus, dass eine verbesserte Leistungsfahigkeit (quantifiziert durch
eine durchschnittlich verbesserte Laktatschwellenleistung, erhdhte maximale
Sprintfahigkeit und erniedrigte HF an definierten Geschwindigkeiten) nach der
Trainingsintervention mit erhdhter Glykokalyxdicke, miRNA-Spiegel und verstarkter

Vaskularisierung verbunden waren (Schmitz et al., 2019).

Diese Resultate machen Hoffnung auch in unserer Studie eine veranderte
erythrozytare Glykokalyx Uber den SBT-Mini im Zusammenhang mit einem
quantifizierbaren Leistungszuwachs durch ein hochpolarisiertes und periodisiertes

Lauftraining beobachten zu kénnen.

1.7 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Studie ist es die Auswirkungen eines strukturierten, 10-wochigen
Lauftrainings mit Verbesserung der kardiovaskularen Leistungsfahigkeit -
quantifiziert durch wiederholte Laktatstufentests (siehe Methoden) — auf die
Integritdt der Glykokalyx zu untersuchen. Gemessen wird diese auf den
Erythrozyten, stellvertretend fur das gesamte GefalRkendothel, durch den SBT-Mini.
Aulerdem soll neben den Blutfett-, Entziindungs- und Zuckerwerten sowie einer
Blutdruckverlaufskontrolle die Pulswellengeschwindigkeitsmessung Aufschluss
uber den generellen Gesundheitszustand der Probanden und Probandinnen geben.
Es wird hierbei postuliert, dass eine verbesserte Leistungsfahigkeit mit einer

Veranderung der Glykokalyx und einer Senkung der Gefalisteifigkeit einhergeht

Allgemeine Arbeitshypothese 1: Sportliche Intervention flihrt zu einer erhohten

Leistungsfahigkeit.

Spezielle Arbeitshypothese 1: Strukturiertes, 10-wdchiges, hochpolarisiertes und
periodisiertes Lauftraining korreliert mit verbesserten Laktatschwellenleistungen
(LT: engl. lactat threshold), geringeren Herzfrequenzen und niedrigeren
Belastungsempfindungen bei gleichen Geschwindigkeitsstufen, sowie einer

hdheren Anzahl an absolvierten Geschwindigkeitsstufen.
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Allgemeine Arbeitshypothese 2: Eine erhdhte Leistungsfahigkeit geht mit

Verbesserung der allgemeinen Risikofaktoren fir kardiale Ereignisse einher.

Spezielle Arbeitshypothese 2: Verbesserte Laktatschwellenleistungen korrelieren mit

Senkung der Lipid-, Zucker- und Entziindungswerte.

Allgemeine Arbeitshypothese 3: Sportliche Intervention wirkt sich positiv auf die

gangigen physiologischen Messgréfien aus.

Spezielle Arbeitshypothese 3: Strukturiertes, 10-wdchiges, hochpolarisiertes und

periodisiertes Lauftraining fuhrt zu Ruhepuls- und Blutdrucksenkungen

Allgemeine Arbeitshypothese 4: Eine erhdhte Leistungsfahigkeit geht mit

Verbesserung der vaskularen Integritat einher.

Spezielle Arbeitshypothese 4: Eine verbesserte Laktatschwellenleistung fihrt Gber

eine verbesserte erythrozytare Glykokalyx zu geringeren SBT-Mini Prozentrangen.

Allgemeine Arbeitshypothese 5: Eine erhdhte Leistungsfahigkeit geht mit Abnahme

der arteriellen Steifheit einher.

Spezielle Arbeitshypothese 5: Verbesserte Laktatschwellenleistungen fiihren zu
niedrigeren PWV und Alx Werten.

Allgemeine Arbeitshypothese 6: Eine erhdhte arterielle Steifigkeit und

Salzsensitivitat korrelieren.

Spezielle Arbeitshypothese 6: Hohe PWV und Alx-Messungen stehen in Verbindung

mit schlechten SBT-Mini-Ergebnissen.
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2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Um die Auswirkungen einer verbesserten Leistungsfahigkeit auf die Glykokalyx zu
untersuchen, wurde eine interventionelle Langsschnittstudie durchgefuhrt, in der die
Probanden und Probandinnen zunachst eine Eingangsuntersuchung, bestehend
aus SBT-Mini, PWV-Messung, Blutentnahme, Blutdruck-Messung und einer ersten
Leistungsdiagnostik in Form eines Laktatstufentests (Erlauterungen siehe
,ourchgeflhrte Untersuchungen®) erhielten. Auch wurden die Probanden und
Probandinnen gebeten einen Fragebogen auszuflllen. Danach durchliefen diese
einen 10-wdchigen, kardiovaskular wirksamen, polarisierten und periodisierten
Trainingszyklus, welcher im Rahmen eines 2x wochentlichen angeleiteten
Lauftraining angeboten wurde. Hierbei wurde jeweils vor Trainingsbeginn der
Blutdruck gemessen, um einen Blutdruckverlauf Uber die gesamte Studiendauer
erheben zu kdnnen. Nach dieser sportlichen Intervention wurden die Probanden
und Probandinnen erneut den oben genannten Untersuchungen unterzogen und

ein zweiter Laktatstufentest durchgefuhrt.

Im Anschluss erfolgte die statistische Auswertung der erhobenen Daten und eine

Interpretation hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz.

2.2 Probanden- und Probandinnen-Akquise, Ein- und

Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden gesunde Probanden >21 Jahren beiderlei Geschlechts, die
durch gezielte Anwerbung auf die Studie aufmerksam gemacht wurden. Hierbei
wurden Aushange und Flyer in einem lokalen Laufladen (,Zippels Lauferwelt
Lubeck®), ein Informations- und Anmeldeaufruf Uber die Website desselbigen, sowie
ein Zeitungsbericht Uber unser geplantes Projekt mit Verweis auf die
Anmeldemoglichkeiten in den Libecker Nachrichten genutzt. Gesucht wurde gezielt

nach Sport- bzw. Laufeinsteigern (siehe 7.3 Flyer und Poster im Anhang).

Die Blutentnahmen der Kontrollgruppe wurden auf rein freiwilliger Basis nach
Aufklarung (siehe. 7.4 Aufklarungsbogen) der Probanden und Probandinnen
durchgefuhrt, die Entnahme von ca. 50ul Kapillarblut aus der Fingerbeere und 5-15
ml aus der Armvene wurde vom Ethikrat (siehe 7.1 Ethikratantrag und 7.2

Ethikratbewilligung) als unbedenklich eingestuft.
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Ausschlusskriterien waren festgestellten Infektionskrankheiten, insbesondere HIV,
Covid-19 oder Hepatitis. Dessen ungeachtet wurden alle Blutproben als potenziell
infektids eingeschatzt und entsprechend behandelt. Weitere Ausschlusskriterien
waren kardiovaskulare und renale Erkrankungen, Diabetes, GefalRerkrankungen,

Ubergewicht sowie Rauchen.

2.3 Durchgefiihrte Untersuchungen

Die Probanden und Probandinnen wurden angewiesen zwei Tage vor den
Untersuchungen und den Laktatstufentests keine korperlich erschoépfenden
Tatigkeiten auszufuhren, ebenso wurde ein vorheriger Koffein- oder Nikotinkonsum
untersagt. Fur die PWV-Messung sollte zudem auf opulente Mahlzeiten im

Vorhinein verzichtet werden.

2.3.1 Blutentnahme aus der Armvene

Zum Start und Endpunkt der Studie wurden im Rahmen der Eingangs-
/Ausgangsuntersuchung 5-15ml vendses Blut in Monovetten aufgenommen
(Serum, EDTA, NaF).

Ein Labor wurde beauftragt folgende Untersuchungen durchzuflhren: grof3es
Blutbild, Cholesterin, LDL, HDL, TAG, Kalium, Natrium, Calcium, hochsensitives
CRP, HBA1c, Blutzucker. Diese Parameter sollten zusatzlich Aufschluss Uber den

allgemeinen Gesundheitszustand der Probanden und Probandinnen geben.

2.3.2 Blutdruckmessung

Nach einer Ruhephase von 15min wurde in einem halbabgedunkelten Raum eine
automatisierte Blutdruckmessung mit dem Gerat MIT5 Connect der Firma OMRON
ELECTRONICS GmbH (Elisabeth-Selbert-Str.17, 40764, Langenfeld, Deutschland)
angelegt durch die Studienautoren durchgefuhrt. Dasselbe Protokoll wurde zu

Follow-Up Untersuchung angewandt.

2.3.3 SBT-Mini

Der durch die Firma CARE diagnostica (Weseler Str. 110, 46562 Voerde,
Deutschland) vertriebene und uns freundlicherweise kostenlos zur Verfugung
gestellte SBT-Mini wurde durch Prof. em Hans Oberleithner im Rahmen der
Forschung zur individuellen Salzsensitivitatsbestimmung entwickelt. Hierbei macht

man es sich zunutze, dass die Erythrozyten in Ihrer Oberflachenstruktur Spiegel der
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endothelialen Integritdt sind, um eine unkomplizierte, fur jeden zuhause
durchfuhrbare Salzsensitivitatsmessung zu ermoglichen.

50 pl Vollblut werden mit Hilfe einer Minivette aus der Fingerbeere entnommen und
mit einem Na*-Cocktail versetzt. Im Anschluss wird dieses Gemisch in ein
Hamatokritrohrchen aufgezogen und senkrecht positioniert. Nach 60minutiger
Wartezeit wird die Lange des klaren Uberstandes gemessen, welcher die
Sedimentationsgeschwindigkeit der Erythrozyten widerspiegelt. Diese darf nicht
falschlicherweise mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) verwechselt werden,
da beim SBT-Mini die unterschiedlichen Absenkungsgeschwindigkeiten nahezu
ausschlieBlich durch das Natriumpufferverhalten der Erythrozytenoberflache
(infolge der spezifischen Zusammensetzung des Na*-Cocktails) und nicht durch die
Zusammensetzung der Plasmaproteine durch AbstoRungsphanomene beeinflusst
werden. Die Lange des oben erwahnten klaren Uberstands wird daraufhin auf einen
Standardwert bezogen, dem Messungen an 90 gesunden Probanden und
Probandinnen (39 Manner, 51 Frauen, Durchschnittsalter 23J.) zugrunde liegen und
als Referenzwert fungiert. Dieser betragt bei Mannern 21,4mm und bei Frauen
26,1mm. Das Verhaltnis (gemessene Lange/Standard) wird mit 100 multipliziert und
spiegelt die individuelle Salzsensitivitdt und damit auch den funktionellen Zustand
der Glykokalyx in Prozent. 100 Prozent entspricht dem Bevolkerungsdurchschnitt
(Oberleithner & Wilhelmi, 2016).

SBTmini
Start Ende
Blut entnehmen mmmmp mischen m—p Glaskapillare fiillen mmm) messen

mit Na* Cocktail

hacs
— \x — el | somin

- —

Abbildung 3 Durchfiihrung des SBT-mini. Modifiziert nach Oberleithner und Wilhelmi, 2016

2.3.4 Messung der Pulswellengeschwindigkeit mit dem VASCASSIST2

Die Messung der zentralen und peripheren Pulswellengeschwindigkeit sowie des
ABI (engl. anklebrachial-index) wurde unter Zuhilfenahme des Gerats
VASCASSIST2 der Firma iSYMED GmbH (Gebruder-Freitag-Strale 1, 35510
Butzbach, Deutschland) vorgenommen. Dieses besitzt insgesamt vier
Blutdruckmanschetten, sodass an allen vier Extremitaten der Blutdruck gemessen

werden kann. Hierdurch kann neben dem Blutdruck auch die periphere PWV und
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der ABI der rechten und linken Korperhalfte vergleichend betrachtet werden. Damit
kann nichtinvasiv der prognostische Parameter der Gefalisteifigkeit ermittelt
werden. Dass dieser eine zunehmende Bedeutung in der kardiovaskularen
Risikostratifizierung einnimmt, zeigt die Aufnahme der PWV-Messung in die
Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society
of Cardiology (ESC), bei der eine PWV >12m/s als vaskularer Endorganschaden
festgelegt wurde (B. Williams et al., 2018).

Die Pulswellengeschwindigkeit - welche als Ausbreitungsgeschwindigkeit des
Druckpulses Uber das arterielle System definiert ist - darf nicht mit der
Strémungsgeschwindigkeit des Blutes verwechselt werden. Uber die
Pulswellengeschwindigkeit konnen Ruckschlisse auf die Elastizitat des arteriellen
Gefallsystems genommen werden. Das Volumenelastizitatsmodul « leitet sich vom
Volumen des Systems (V) multipliziert mit dem Quotienten der durch die
Volumenanderung AV hervorgerufene Druckanderung AP ab, sodass sie
mathematisch als « = V x AP/AV definiert ist. Bei bekannter Blutdichte (p im Blut
1060 kg/m?) und gemessener PWV = c lasst sich « leicht errechnen: « = p x ¢ Da
die Arteriensteifigkeit in der Peripherie zunimmt, steigt auch die die PWV in der
Peripherie. Damit ist die Betrachtung der Gefal3-Compliance mdoglich. Diese
unterliegt den Einflussgrolen des Ortes der Messung, den vorherrschenden
Druckverhaltnissen und dem Probandenalter. Mit groRerer Entfernung, héherem
arteriellen Druck und Probandenalter steigt auch die PWV. Bei gesunden
normotensiven Personen betragt die aortale Pulswellengeschwindigkeit (aPWV)
altersabhangig je nach Literatur 4-9 m/s, Werte Uber 10 m/s werden als pathologisch
angesehen (Baulmann et al., 2010; Mengden et al., 2016). Periphere Messungen

liegen aus den oben genannten Grinden dementsprechend hoher.

2.3.5 Laktatstufentest (Feldtest)

Die urspringlich geplante komplexe Leistungsdiagnostik, bestehend aus
Spiroergometrie und Laktatstufentest auf dem Laufband, konnten aufgrund der
Corona-bedingten Hygienevorschriften nicht im Labor mit der Probandenkohorte
durchgefuhrt werden. Stattdessen wurde ein Laktatstufenfeldtest auf einer 400m
Laufbahn durchgefuhrt, welcher bei korrekter Ausfihrung eine nahezu gleiche
Genauigkeit garantiert (Siragusa & Gutzwiller, 2004). Neben der Kosteneffizienz
und der Praktikabilitat war der Feldtest fur unser Probandenkollektiv jedoch gut
geeignet, da es sich um Laufeinsteiger handelte, welche Laufband-unerfahren

waren. Dies kann die Qualitat einer Labormessung beeintrachtigen. Ansonsten
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galten die Ublichen Standards der sportmedizinischen Diagnostik (Roecker, 2013):
Die Stufenlange sollte >3 Min liegen, das Lauftempo wurde mit jeder
Stufenzunahme um 1km/h gesteigert und die Einstiegsstufe so gewahlt, dass
innerhalb von 4-7 Stufen eine Ausbelastung moglich war. Fir unsere Probanden
und Probandinnen bedeutete dies im Regelfall ein Start bei 7km/h. Die Stufen
wurden durch eine fixe Lange (800m) definiert, sodass sich die Stufendauern mit
ansteigender Geschwindigkeit verkurzten. Zwar kann sich die Zeitabhangigkeit der
Blut-Laktat-Konzentration auf die Interpretation von Laktat-Leistungskurven
auswirken (Beneke, 2003a, 2003b), da die meisten Probanden und Probandinnen
jedoch nach 4-5 Stufen ausbelastet waren, lagen die Stufendauern durchweg
deutlich Uber dem anvisierten Mindestwert von 3 min Belastung. Nach jeder Stufe
wurde neben der Kapillarblutenthahme am Ohrlappchen auch eine
Herzfrequenzmessung  durchgefuhrt.  Zur  Ermittlung der individuellen
Belastungsintensitat sollten die Probanden und Probandinnen Ihre Anstrengung
nach jeder Stufe auf der von Foster modifizierten Borg-Skala von 1-10, die auch die
Berechnung der Session-RPE (engl. Rate of perceived exertion) ermdglicht,
angeben (Borg, 2004; Foster, 1998; 1996). Daruber hinaus gab es eine
Ruhelaktatmessung und Ruheherzfrequenzbestimmung. Die
Laktatkonzentrationen im Kapillarblut wurden mit dem BIOSEN C-Line (EKF
Diagnostics, Barleben, Deutschland) analysiert.

Im Anschluss erfolgte die Auswertung der Leistungsfahigkeit der Probanden und
Probandinnen mithilfe der modifizierten Dmax Methode, sodass aerobe (AeS/LT1)
als auch die anaerobe Schwelle (AnS/LT2), sowie interpolierte Geschwindigkeiten

bei 2 mmol bzw. 4mmol ermittelt werden konnten (Clénin, 2019).

2.3.6 Fragebogen

Alle Probanden und Probandinnen haben im Rahmen der Eingangsuntersuchung
einen Fragbogen (siehe 7.9) ausgefullt. Neben Alter, Geschlecht, GroRe und
Gewicht wurden auch um Einschatzung des taglichen Salzkonsums (auf einer Skala
von 1-5), Angabe der gegenwartigen sportlichen Aktivitat (in h/Woche),
Medikamenteneinnahme, spezielle Ernahrungsformen sowie dem Bekanntsein des
bisherigen Blutdrucks in Ruhe gebeten. Probandinnen wurden zusatzlich nach
VerhUtungsmittelbenutzung, Hormoneinnahme und den Zeitpunkt ihrer letzten
Regelblutung befragt. Alle Probanden und Probandinnen wurden auf die

Freiwilligkeit der Angabe dieser Daten hingewiesen.
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2.4 Sportliche Intervention

Nach der Eingangsuntersuchung und der ersten Leistungsdiagnostik begann der
10-wochige Trainingszeitraum im Rahmen eines 2x wodchentlich angeleiteten
Lauftrainings. Wir entschieden uns fur ein polarisiertes und periodisiertes
Lauftraining mit zwei Trainingseinheiten in der Woche, bestehend aus einer
hochintensiven Intervalleinheit und einem niedrigintensiven Dauerlauf. Hierbei
orientierten wir uns an den von Seiler definierten Zonen 1-3, der diese anhand der
Foster Belastungsskala festlegte (Zone 1 < 4; > 4 Zone 2 < 7; 27 Zone 3). Diese
wurden auch zur Belastungssteuerung herangezogen und bieten den Vorteil, dass
die Zonen scheinbar gut mit folgenden Laktatkonzentrationen korrelieren: Zone 1 <
2,0mmol/l; Zone 2 >2mmol/l und <7mmol/l; Zone 3 =7 mmol/l) (Seiler & Kjerland,
2006). Ebenso korrelieren diese fixen Laktatwerte von 2 und 4mmol/l, welche auch
in der vorangegangenen Leistungsdiagnostik interpoliert wurden, gut mit den LT1
und LT2 (engl. Lactat Threshold) (Lucia, Hoyos, Carvajal, & Chicharro, 1999; Lucia,
Sanchez, Carvajal, & Chicharro, 1999). Die an LT1 und LT2 orientierten Zonen und
das polarisierte Trainingsmodell nach Sailer wurden in Abb. 4 grafisch dargestellt.
Sowohl die Belastungszeit im hochintensiven Bereich als auch die Dauer der
niedrigintensiven Einheit wurde Uber den Trainingszeitraum gesteigert. Nach einer
EinfUhrungswoche, um den Probanden und Probandinnen das bisher unbekannte
Intervalltraining naher zu bringen, folgten drei Wochen Belastung mit
zunehmendem Umfang, danach eine Entlastungswoche, gefolgt von einem
weiteren Zyklus der Belastungssteigerung uber drei Wochen mit anschlieRender
Erholungswoche. Nach einer Erwarmungsphase wurden die hochintensiven
Einheiten in Form von Minutenldaufen absolviert und konnten wahrend des
gesamten Belastungszeitraums von 10x1min intensiv (Foster Skala >7 / >LT2 /
Zone 3) / 1min lockeres Traben auf bis zu 12x2min intensiv / 1min lockeres Traben
gesteigert werden. Ebenso wurde die Dauer der Dauerlaufe von 30min auf bis zu
45min (Foster Skala <4 / <LT1/ Zone 1) angehoben, sodass die Trainingszeit recht
konstant um 70% in der Zone 1 und 30% in der Zone 3 undulierte. Diese
Wirksamkeit dieser hochpolarisierte Zonenverteilung mit Aussprung des Trainings
an der individuellen anaeroben Schwelle hat sich in der Vergangenheit als
besonders wirksam erwiesen (Seiler & Kjerland, 2006). Der vollstandige
Trainingsplan ist im Anhang einzusehen (siehe 7.10 und 7.11).

Die Probanden und Probandinnen trainierten mindestens einmal pro Woche unter
der Aufsicht der Studienleitung und wurden gebeten auf zusatzliche, im Alltag

ausgefuhrte kardiovaskular wirksame Reize wahrend des Studienzeitraums zu
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verzichten, ansonsten aber diese in einem Trainingsprotokoll zu vermerken.
AuBerdem wurde wochentlich eine Ruheblutdruckmessung vor dem Training

angefertigt, um so einen Blutdruckverlauf Uber den gesamten Trainingszyklus zu

erfassen.
Laktatschwellentrainingskonzept Polarized Trainingskonzept
VT, VT, VT4 VT,
LT, LT, LT, LT,
- MLSS - MLSS
-g, Zone1 | Zone2, Zone3 % Zone1 | Zone2, Zone3
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Abbildung 4: Laktatschwellentrainingskonzept (links) und Polarized Training
Konzept (rechts) im Vergleich, unter Beriicksichtigung der Intensitédtsbereiche nach
dem 3-Zonen-Modell (mod. nach Seiler & Kjerland, 2006).

Abkirzungen: LT1: aerobe Schwelle; LT2: anaerobe Schwelle; MLSS: maximales Laktat-
Steady-State; VO2max: maximale Sauerstoffaufnahme; VT1: ventilatorische Schwelle 1;
VT2: ventilatorische Schwelle 2.

2.5 Datenerfassung, -haltung und -transfer sowie
Einwilligungserklarungen

Die Arbeiten dienten ausschlief3lich wissenschaftlichen und keinerlei kommerziellen
Zwecken. Die Blutproben wurden entsprechend den Bestimmungen des
Datenschutzes ausschlieBlich anonym gesammelt. Den Probanden und
Probandinnen entstanden dadurch keinerlei zusatzliche Risiken oder Belastungen.
Zwischen Spendern und Blutprobe kann keine nachvollziehbare Verbindung mehr
bestehen, sodass aus unserer Sicht keine Malnahmen hinsichtlich der EU-
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) ergriffen werden missen. Die Blutproben
wurden als anonymes ex vivo Biomaterial eingestuft. Die Arbeiten zur Verwendung
und Aufbereitung der gewonnenen Blutproben und deren Nutzung zur Erforschung
zellbiologischer Aspekte im Rahmen der Herz-Kreislaufforschung wurden nach den
Regeln anerkannter wissenschaftlicher Praxis durchgefuhrt und dienten
ausschlieBlich dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn. Da diese universitare
Forschung im offentlichen Interesse erfolgte, werden die Ergebnisse dieser

Untersuchungen in anerkannten wissenschaftlichen Journalen veréffentlicht.
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Alle Probanden und Probandinnen unterzeichneten eine Einwilligungserklarung
(siehe 7.5), dass sie ein schriftiches Merkblatt zur Patienteninformation
(Aufklarungsbogen siehe 7.4) erhalten, gelesen und verstanden haben und mit der
anonymen Nutzung ihrer Blutproben und Werte der
Pulswellengeschwindigkeitsmessung einverstanden sind. Ihre Einwilligung erfolgte
auf rein freiwilliger Basis und konnte jederzeit bis zur Ubergabe der Blutprobe von
ihnen widerrufen werden. Daneben erklarten sich die Probanden und Probandinnen
damit einverstanden, dass das Training auf Ihre eigene Gefahr hin durchgefuhrt
wird (siehe 7.6) und flllten eine Selbstauskunft zur Gefahrdungsbeurteilung (siehe
7.8) im Rahmen des Infektionsschutzes hinsichtlich des Hygienekonzepts (siehe

7.7) der Coronavirusprophylaxe aus.

29



3. Ergebnisse

3.1 Vorbemerkungen

Fir die Durchfuhrung der Studie wurden 23 Probanden und Probandinnen
akquiriert, von denen zwei in der Auswertung aufgrund fehlender Datensatze (ein
Proband war durch eine aufkommende Verletzung nicht in der Lage das
Trainingsprotokoll zu erflllen, der Andere konnte durch eine Corona-Quarantane
nicht zur Follow-Up Untersuchung erscheinen) nicht berticksichtigt wurden, sodass
sich eine Untersuchungsgruppe von n = 21 ergab. Da sich die Probanden und
Probandinnen in zwei klare Altersgipfel aufteilten (siehe 3.2.1), wurde zur isolierten
Betrachtung dieser beiden Gruppen ein Trennwert von 45 Jahren benutzt.

Die prasentierten Grafiken wurden mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS
Statistics 27 erstellt. Die Daten werden im Folgenden als Mittelwerte =
Standardabweichung (SD), 95% Konfidenzintervall (Cl) oder Whisker-Boxs-Plots,
wie an der jeweiligen Stelle angegeben, prasentiert. Auf die Anzahl (n) der in die
Betrachtung einbezogenen Individuen in den einzelnen Analysen (Baseline-
/Follow-Up Untersuchungen) wird in jeder Grafik explizit hingewiesen. Wenn eine
Normalverteilung vorlag (Analyse mit dem Shapiro-Wilk-Test), wurde der
zweiseitige t-Test zur Prifung der Signifikanz verwendet - andernfalls der
nichtparametrische Wilcoxon-Test far verbundene Stichproben.
Korrelationsanalysen wurden mit dem Spearman-Rangtest durchgeflhrt. Das
statistische Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

3.2 Beschreibung der Charakteristika des Probandenkollektives

3.2.1 Probanden- und Probandinnen-Charakteristika und physiologische

Parameter zur Eingangsuntersuchung

In Tabelle 1 wurden die wichtigsten deskriptiven Daten der Probandenkohorte
zusammengestellt. Ungleich stellte sich die Verteilung zwischen Frauen und
Manner dar: hier war das weibliche Geschlecht mit n=14 (= 66,6%) gegenuber dem
mannlichen mit n=7 (= 33,3%) starker vertreten.

Unser Kollektiv von n=21 teilte sich im Wesentlichen in zwei Altersgruppen. Der
Grofteil der Probanden und Probandinnen (n=12) war zwischen 23-29 Jahre alt,
ein zweiter Altersgipfel (n=8) lag zwischen 48-62 Jahren, wobei die 23- und die 62-

Jahrigen auch das Minimum und Maximum der Kohorte markierten.
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Tabelle 1: Probanden- und Probandinnen-Charakteristika und physiologische
Parameter zur Eingangsuntersuchung

Geschlecht
Gesamt weiblich méannlich
Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
21 14 7

Alter 37,71 +13,42 35,57 +13,30 42,00 +13,61
Groe in m 1,76 +0,095 1,72 +0,09 1,83 10,05
Gewicht in kg 75,10 +11,52 68,36 16,70 88,57 15,26
BMI 24,26 12,32 23,20 +1,96 26,37 +1,31
Ruhepuls in S/min 69,67 +13,71 69,93 114,80 69,14 +12,31
systolischer Blutdruck 128,33 +17,02 133,50 17,98 118,00 18,87
in mmHG

diastolischer Blutdruck 81,57 16,39 82,71 16,51 79,29 15,94
in mmHG

mittlerer arterieller 104,95 +10,49 108,11 +11,14 98,64 15,31
Blutdruck in mmHG

SD, standard deviation (Standardabweichung)
BMI, Body-Mass-Index

3.2.2 Statistik zum Laktatstufentest

Bei der Leistungsdiagnostik wurde ein Herzfrequenzwert und drei
Laktatmesspunkte aufgrund fehlender physiologischer Plausibilitat ausgeschlossen
(z.B. der Laktatwert war nur ein Funftel so hoch wie auf der Stufe zuvor, sodass ein
deutlicher Hinweis auf einen Messfehler vorlag). Bei den Berechnungen der
Schwellenwerte wurden in der Folge diese Geschwindigkeitsstufen nicht beachtet,
sondern die Auswertung nur mit den vorliegenden Daten vorgenommen.

In Abb. 5 wurden die Differenzen der Mittelwerte der Herzfrequenz, der subjektiven
Belastungsintensitat (Borgskala 1-10, Erlauterung siehe Methoden 2.3.5) und der
Laktatkonzentration der Kohorte zur Baseline und Follow-Up Untersuchung
dargestellt. Hierbei ist ersichtlich, dass sowohl die Herzfrequenzen als auch die
Laktatkonzentrationen in der Follow-Up Untersuchung durchschnittlich niedriger
waren, wobei gleichzeitig die subjektive Belastung als geringer empfunden wurde.
Abb. 6 zeigt die aus den Laktatwerten ermittelten Schwellenwerte (LT1/2 und
2mmol-/4mmol-Schwelle, Erlduterung siehe Methoden 2.3.4) zur Baseline und
Follow-Up Untersuchung. Hier konnten verbesserte Leistungsfahigkeiten an allen
Schwellen — mit Ausnahme der LT1 — verzeichnet werden. Lag etwa die
durchschnittliche Leistung an der anaeroben Schwelle - je nach Schwellenmodell -
zur Baseline-Messung noch bei 9,64 + 1,06 (LT2) bzw. 10,17 + 1,34 km/h (4mmol

Schwelle), so waren diese bei der Follow-Up Untersuchung auf 10,18 + 1,38 (LT2)
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bzw. 10,73 £ 1,32 km/h (4mmol Schwelle) angestiegen (p(LT2) = 0,007; p(4mmol-
Schwelle) = 0,05)

Ebenso waren die Probanden und Probandinnen in der Lage hdhere
Geschwindigkeitsstufen innerhalb der Laktatleistungsdiagnostik zu erreichen.
Wahrend die Probanden und Probandinnen bei der Baseline Untersuchung
beginnend von 7km/h im Mittel 5,6 + 0,74 Stufen (Steigerung pro Stufe: je 1km/h)
absolvieren konnten, schafften sie in der Follow-Up Untersuchung im Durchschnitt
6,3 £ 0,96 Stufen. Der Unterschied war hochsignifikant (p=0,002).
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Abbildung 5: Differenzen der Mittelwerte der Herzfrequenz (A), der
Laktatkonzentration (B) und der subjektiven Belastungsintensitat (Borgskala 1-10)
(C) der Kohorte zur Baseline und Follow-Up Untersuchung.
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Abbildung 6: Effekte eines 10-wéchigen, polarisierten Ausdauertraining auf die
Leistungsfédhigkeit der Probanden und Probandinnen hinsichtlich Ihrer Schwellenwerte
(oben Grafik A+B: LT1/LT2 und unten Grafik C+D: 2mmol/4mmol-Schwelle) zur
Baseline und Follow-Up Untersuchung. Hier dargestellt als Box-Plot sind die
Geschwindigkeitsmediane an den jeweiligen Schwellen mit Whiskern der Ldnge 1,5 x IQR
unter Angabe der Mittelwerte und Standardabweichungen (SD). Alle Schwellenwerte bis
auf die LT1 konnten verbessert werden (t-Test).

3.2.3 Statistik zu den untersuchten Blutparametern

Insgesamt konnten fur die untersuchten Blutparameter zwischen 15-17 vollstandige
Datensatze erhoben werden (ausgenommene Werte siehe 3.1). Die dartber hinaus
fehlenden vier Datensatze sind in den schwierige Venenverhaltnisse der Probanden
und Probandinnen begriindet: bei diesen konnte gefalRbedingt kein Probenmaterial
gewonnen werden. Die Mittelwerte und Standardabweichungen zur Baseline und
Follow-Up Untersuchung wurden in Tabelle 2 zusammengestellt. Veranderungen
waren bei den Cholesterin- (p=0,008) und HDL-Werten (p=<0,001) ersichtlich.
Auswirkungen auf den Entzindungsparameter CRP konnten nicht festgestellt

werden (Daten nicht gezeigt).
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Tabelle 2: Blutparameter zur Baseline und Follow-Up Untersuchung mit
Standardabweichungen und p-Werten unter Angabe der zugehérigen Referenzwerte
(t-Test)

Baseline Follow-Up Referenzwerte *
n Mittelwert SD Mittelwert SD p
HbA1c in % 17 5,40 12,35 5,36 12,36 0,47 Bewertung:
Gut < 6,5%,
akzeptabel< 7,5%
Schlecht > 7,5%
Cholesterin in 16 198,61 +35,02 190,25 29,94 0,008 130-200 mg/d|
mg/d|
Triglyceride in 15 95,67 143,05 90,47 31,21 0,314 40-150 mg/dL
mg/dl
LDL in mg/d 15 1234 +26,03 123,9 2460 0,236 <115 mg/dL
Referenzintervalle
(NCEP):
<100 mg/dl Optimal
(Zielwert)
100-129 mg/d|
Annahernd Optimal
130-159 mg/d|
Grenzwertig
160-189 mg/dl Hoch
>190 mg/dl Sehr hoch

HDL in mg/dl 17 78,00 17,27 67,67 +11,87  <0,001 >35 mg/dL

*angegebene Referenzwerte des beauftragten Labors (Laborarztliche Gemeinschaftspraxis Liibeck)
SD, standard deviation (Standardabweichung)

LDL, Low Density Lipoprotein

HDL, High Density Lipoprotein

NCEP, National Cholesterol Education Program

3.2.4 Statistik zum Verlauf physiologischer Messgrofen

Die Mittelwerte und Standardabweichungen des Blutdrucks zur Baseline und
Follow-Up Untersuchung wurden in Tabelle 3 zusammengestellt. Beim systolischen
Blutdruck war keine (p=0,138), beim diastolischen Blutdruck (p=0,015) und MAP
(p=0,024) hingegen eine Reduktion uber den Studienverlauf zu verzeichnen.
Auswirkungen auf den Ruhepuls waren nicht zu beobachten (Baseline: 69,7 + 13,71
S/min; Follow-Up 70,4 £ 11,26 S/min; p=0,42).
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Tabelle 3: Blutdruckmessungen mit Standardabweichungen zur Baseline und
Follow-Up Untersuchung und p-Werten (t-Test)

Baseline Follow-Up

n Mittelwert SD Mittelwert SD p
Systolischer Blutdruck in | 20 128,33 117,02 123,85 +14,09 0,138
mmHG
Diastolischer Blutdruck 20 81,57 6,39 77,10 +8,75 0,015
in mmHG
Mittlerer arterieller 20 104,95 110,49 100,48 +10,19 0,024
Blutdruck in mmHG

SD, standard deviation (Standardabweichung)

3.2.5 Statistik zu der SBT-Mini Untersuchung

Fur die gesamte Kohorte konnte keine (p=0,122) Erhéhung der Baselinewerte
(129,88 + 27,11%) im Vergleich zur Follow-Up Untersuchung (143,21 + 28,29%)
beobachtet werden.

Signifikante Ergebnisse konnten jedoch bei der nach Geschlecht getrennten
Betrachtung verzeichnet werden: Die Prozentwerte der Probandinnen erhdhten sich
(p=0,005) Uber den Trainingszeitraum, wahrend der Mittelwert und Median der
Manner recht konstant blieb (siehe Abb.7).

200- p=0,768 p=0,005
T —_ T .
L 1504 = BN
£ - : i
S 100+ 4
=
m
w 50' -
3 Baseline
o 3 Follow-up
Geschlecht

Abbildung 7: Nach Geschlecht getrennte SBT-Mini Ergebnisse zur Baseline und
Follow-Up Untersuchung Zusétzlich zu den Medianen (Line innerhalb der Box-Plots,
Whisker der Box-Plots mit der Ldnge 1,5 % IQR) sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der SBT-Mini Ergebnisse in % (100% entspricht dem
Bevélkerungsdurchschnitt, Werte >100% = erhdhte Salzsensitivitdt, <100% = erniedrigte
Salzsensitivitét) fiir Ménner und Frauen zu beiden Messzeitpunkten angegeben (t-Test)
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3.2.6 Statistik zur VASCASSIST2 Messung

Bei der Pulswellenuntersuchung konnten lediglich zehn Datensatze vollstandig
erfasst werden, da Manschettendruckprobleme des VASCASSIST2 nach den
ersten zehn Probanden und Probandinnen weitere Messungen unmdglich machten.
Die in der Eingangsuntersuchung PWV-untersuchten Probanden und
Probandinnen wurden allerdings in der Follow-Up Untersuchung mit repariertem
VASCASSIST2 erneut erfasst. In den durch die VASCASSIST2 Messung erfassten
GefalRparametern konnten keine Veranderungen aufgefunden werden (siehe Tab.
4).

Tabelle 4: GefdBparameter der VASCASSIST2 Messung mit Standardabweichungen
zur Baseline und Follow-Up Untersuchung und p-Werten (t-Test)

Baseline Follow-Up

n Mittelwert SD Mittelwert SD p
Aortale PWV in 10 6,46 +0.93 6,52 +1,09 0,745
m/s
Periphere PWV in 10 9,21 +0,77 9,11 +0,72 0,237
m/S
\Vaskulares Alter 10 31,5 +10,48 30,0 110,52 0,436
in Jahren
Aortaler MAP in 10 84,70 +38,17 84,23 17,25 0,869
mmHG

SD, standard deviation (Standardabweichung)
PWV, Pulse wave velocity (Pulswellengeschwindigkeit)
MAP, mittlerer arterieller Blutdruck
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Bei der Auswertung des Augmentationsindex (AIX) waren Veranderungen, namlich
eine Reduktion des AIX von 6,01 £ 10,94 auf -7,39 + 21,67 % uber den

Trainingszeitraum, ersichtlich (siehe Abb. 8).
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Abbildung 8: Augmentationsindex der Probanden und Probandinnen zur Baseline
und Follow-Up Untersuchung Medianen = Linie innerhalb der Box-Plots, Whiskern der
Box-Plots mit der Lénge 1,5 x IQR (Signifikanztestung mittels Wilcoxon-Tests).

3.3 Korrelationen physiologischer Parameter

3.31 Korrelation erhohter systolischer Blutdruckwerte zur
Eingangsuntersuchung

Ein im Vergleich zur Eingangsuntersuchung erhohter systolischer Blutdruck stand
in Zusammenhang mit hoherem Lebensalter (Abb. 9A), einer erhdhten peripheren

Pulswellengeschwindigkeit (Abb. 9B), sowie erhdhten LDL- (Abb. 9C) und
Cholesterinwerten (Abb. 9D).

38



n=21 n=10
70 p<0,001 11 p=0,023
r= 0,687 r=0,704
. »
_ 60 E 10
[
'
©
% 50 E 10
o ©
<40 s 9
@
-3
30 . e e . 9
20 8
100 120 140 160 100 110 120 130 140 150
Systolic blood pressure (mmHG) Systolic blood pressure (nmHG)
n=17 _
200 p=0,049 300 n= (1) 804
r= 0,485 . = 0,488
175 5 !
= E’ 250
3 150 s
£ 5
3 125 % 200
o | K
2
100 S 150
75
100 110 120 130 140 150 100 100 110 120 130 140 150
Systolic blood pressure (nmHG) Systolic blood pressure (nmHG)

Abbildung 9: Korrelationen zwischen erhéhtem systolischem Blutdruck und A: Alter,
B: peripherer Pulswellengeschwindigkeit (PWV), C: Low density lipoprotein (LDL)
und D: Cholesterinwerten zur Eingangsuntersuchung Die Korrelationsanalyse fand
mittels Speareman-Rang-Tests statt.

3.3.2 Korrelation mit Schwellenwertveranderungen

Veranderungen der Lactat-Threshhold 2 (LT2) - Werte und der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit (aPWV) zwischen der Baseline und Follow-Up
Untersuchung zeigten einen Zusammenhang: Hier Kkorrelierten erhohte
Geschwindigkeiten an der LT2- wund erniedrigte aPWV-Werte. Dieser
Zusammenhang betraf die gesamte Kohorte (siehe Abb. 10A).

Weiterhin in Abbildung 10 dargestellt sind einige Korrelationen, die ausschlieRlich
die weiblichen Studienteilnehmerinnen betrafen: Veranderungen Uber den
Trainingszeitraum der LT2 und der Triglycerid (TAG)-Werte (Abb. 10B) sowie
zwischen der 2mmol-Schwellenwertveranderung und den HDL-Wert- (Abb. 10C)
und Cholesterinwertdifferenzen (Abb. 10D) werden dort prasentiert. Hierbei zeigten
sich Zusammenhange zwischen einem Leistungszuwachs an den beiden Schwellen

und Reduktionen der zuvor genannten Blutparameter Uber den Studienverlauf.
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Abbildung 10: Korrelationen mit Schwellenwertverdnderungen. Die
Korrelationsanalyse fand mittels Speareman-Rang-Tests statt.

A: Korrelation der Lactat-Threshhold 2- (LT2) und aortalen Pulswellengeschwindigkeits-
(PWV) Verénderungen

B: Korrelation der Lactat-Threshhold 2- (LT2) und Triglycerid- (TAG) Verdnderungen bei
den weiblichen Probanden

C: Korrelation der 2mmol-Schwellen- und high density lipoprotein (HDL) Verdnderungen
bei den weiblichen Probanden

D: Korrelation der 2mmol-Schwellen- und Cholesterinwert-Verdnderungen bei den
weiblichen Probanden.

AuBerdem konnten inverse Abhangigkeiten zwischen den 2mmol- (Abb. 11A) sowie
der 4mmol- (Abb. 11B) Schwellenwertveranderungen und den SBT-Mini-
Veranderungen bei der altersaufgetrennten Betrachtung (Trennwert: 45 Jahre)
festgestellt werden. Probanden und Probandinnen unter 45 Jahren mit hdheren
Leistungssteigerungen an den genannten Schwellen zeigten auch eine starkere
Abnahme in den SBT-Prozentrangen. Ein ahnlicher Effekt war bei den Uber 45-

Jahrigen nicht zu beobachten.

40



75
__ 50 .
g\i [ ] [ ] [ ]
'5 25 ° .
7) o
< . o
0 °
n=13 .
p=0,019
25 r=-0,636
-5 0 5 1.0 15 2.0
A2mmol threshold (km/h)
B
75
__ 50 .
g\t [ N ] [ ]
b 25 :
[7) .
< L ]
o °
n=12 .
p = 0,003
25 r=-0,771
-1,0 ,0 1,0 2,0 3:0

A 4mmol threshold (km/h)

Abbildung 11: Altersaufgetrennte (Trennwert 45 Jahre) Korrelation der SBT-Mini-
Wert-Verdnderungen mit den 2 mmol-Schwellen- (A) und den 4mmol-Schwellen (B) -
Verdnderungen zwischen der Baseline- und Follow-Up Untersuchung. Die
Korrelationsanalyse fand mittels Speareman-Rang-Tests statt.
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4. Diskussion

In der folgenden Diskussion werden die Haupterkenntnisse des Studienprotokolls
in derselben Abfolge der schon initial formulierten Arbeitshypothesen und
Reihenfolge der prasentierten Ergebnisse in die gegenwartige Studienlage
einsortiert, die Arbeitshypothesen Uberpruft, versucht Erklarungsansatze zu finden
und einen Ausblick zu den Erkenntnissen anzubieten. In den einzelnen
Unterpunkten wird zusatzlich auch eine Diskussion der Methoden und eine kritische
Beurteilung ebendieser bei der Datenerfassung der Parameter durchgefuhrt. Eine

Zusammenfassung der Limitationen und Starken der Studie schlie3t daran an.

4.1 Leistungsfahigkeit der Probanden und Probandinnen iiber den

Studienverlauf

Der Erfolg der sportlichen Intervention zeigte sich bei Betrachtung der
durchgefuhrten Leistungsdiagnostik mit der Intention die Leistungssteigerung tber
den Studienverlauf quantitativ messbar zu machen: sowohl die Herzfrequenzen als
auch die Laktatkonzentrationen in der Follow-Up Untersuchung waren
durchschnittlich niedriger, wobei gleichzeitig auch subjektiv die Belastung als
geringer empfunden wurde. Wie in Abb. 6 ersichtlich, konnten verbesserte
Leistungsfahigkeiten an allen Schwellen — mit Ausnahme der LT1 — verzeichnet
werden. Auch waren die Probanden und Probandinnen in der Lage hohere
Geschwindigkeitsstufen innerhalb der Laktatleistungsdiagnostik zu erreichen — der
dort festgestellte Unterschied war sogar hochsignifikant.

Die Wirksamkeit eines hochpolarisierten Programms mit Aussparung des Trainings
an der individuellen anaeroben Schwelle (Seiler & Kjerland, 2006) wurde damit
untermauert, ebenso kann die allgemeine und spezielle Arbeitshypothese 1 hiermit
als angenommen betrachtet werden.

Allerdings lassen sich durch unsere Studie nur Aussagen Uber den absoluten
Fitnesszuwachs machen. Aussagen daruber, wie sich dieser zu anderen
Interventionsformen darstellt, lasst sich ohne Kontrollgruppen, in denen
ausschlieBlich nichtpolarisiertes Training, LIT oder RT (Resistance Training)
durchgefuhrt wurde, natlrlich nicht treffen. Dies war auch nicht Ziel unserer Studie,
da der Vorteil von polarisiertem Training in der Literatur hinléanglich beschrieben

wurde und wir uns fur die kurze Interventionsdauer die groften Erfolge erhofften.
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4.2 Blutparameterveranderungen
Die positiven Auswirkungen sportlicher Interventionen auf den Zucker- und
Fettstoffwechsel sind vielfaltig in der Literatur beschrieben. Die Blutparameter

werden zur besseren Ubersicht isoliert in einzelnen Abschnitten besprochen:

4.2.1 HBA1c

Veranderungen des HbA1c wurden in unserer Studie nicht beobachtet (Baseline:
54 t 2,36; Follow-Up: 5,36 + 2,36%, siehe Tabelle 2). Eine durch strukturierte
Sportprogramme erreichte Senkung des HBA1c, die in Verbindung mit einer
verbesserten Insulinsensitivitat bei an Typ 2 Diabetes Erkrankten in Verbindung
gebracht wird (Colberg et al., 2010; Sigal et al., 2007), konnte in einer grof3en
Metaanalyse durch Umpierre et al. 2011 aufgezeigt werden: Hier wurden Uber 47
RCTs (randomized controlled clinical trials) eine HBA1c Senkung von -0,67%
insgesamt nachgewiesen (aerobe-, Kraft- und kombinierte Trainingsformen
zusammengenommen), fur rein aerobe Trainingsinterventionen konnte eine
Verringerung von -0,73% und bei sportlicher Aktivitat von >2,5h/Woche sogar eine
Reduktion von -0,89% vom Ausgangswert bei Typ 2 Diabetikern beschrieben
werden (Umpierre, 2011). Schon der gewichtete Durchschnitt von -0,67% entspricht
in etwa einer Erganzungstherapie eines Nicht-Insulin Antidiabetikums zu einer
Metforminmaximaldosis (Phung, Scholle, Talwar, & Coleman, 2010) Ein grof3erer
Benefit durch high-Intensity (wie in unserer Studie) gegenuber low-Intensity
Trainingsformen, der haufiger in der Literatur postuliert wird (Boule, Kenny, Haddad,
Wells, & Sigal, 2003), fiel hierbei nicht auf.

Dass der HbA1c in unserer Studie unverandert blieb, war durchaus vorhersehbar:
Zum einen befanden wir uns mit unserem 10-wdchigen Training eher am unteren
Ende des Minimalzeitraums von 10-12 Wochen, in dem sich eine Intervention auf
den Langzeitblutzucker niederschlagt, zum anderen muss berUcksichtigt werden,
dass es sich bei unserer Kohorte um Nicht-Diabetiker mit insgesamt niedrigen
HBA1c Werten handelte, sodass eine ahnlich starke Reduktion nicht unbedingt im
Rahmen des Erwartbaren war (Boniol, Dragomir, Autier, & Boyle, 2017; Weykamp,
2013).
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4.2.2 Blutfette

Wir konnten eine signifikante Senkung des Gesamt- (Baseline: 198,61 + 35,02;
Follow-Up 190,25 + 29,94 mg/dl p=0,008) und des HDL-Cholesterins (Baseline:
78,00 £ 17,27; Follow-Up 67,67 + 11,87 mg/dl p=<0,001) bei nahezu konstanter
LDL-Konzentration (Baseline: 123,4 + 26,03; Follow-Up 123,9 + 24,6 mg/dl
p=0,236) beobachten. Die Triglyceride sanken nicht im Studienverlauf (Baseline:
95,67 + 43,05; Follow-Up 90,47 + 31,21 mg/dl p=0,314).

Dass eine Senkung der Todesfalle infolge von Arteriosklerose auf dem Boden einer
Dyslipidamie durch Aktivitatssteigerung mit Verbesserung des Lipidprofils erreicht
werden kann, ist allgemeiner Konsens. Nach der Leitlinie der American Heart
Association wird die LDL Senkung als Hauptziel erklart (Stone et al., 2014), ebenso
wird einem hdheren HDL Spiegel eine gunstige Prognose zugesprochen, auch
wenn jungere Studien einen hoéheren HDL-Spiegel nicht mit einem
Uberlebensvorteil in Verbindung bringen konnten (Keene, Price, Shun-Shin, &
Francis, 2014). Insgesamt muss darauf hingewiesen werden, dass die Datenlage

fur alleinige sportliche Intervention auf Blutfettwerte eher durftig aufgestellt ist.

Pressler A. hat in einem groR angelegten Review eine Ubersicht Uber die
gegenwartige Studienlage geschaffen: Eine hohe koérperliche Leistungsfahigkeit
konnten in zahlreichen Arbeiten zwar mit HDL-Erhdhung und Triglycerid-Senkung,
allerdings nicht mit LDL-Reduktion in Verbindung gebracht werden (Pressler, 2017,
Wang & Xu, 2017; Wood, Murrell, van der Touw, & Smart, 2019).

Im Hinblick auf unser Trainingsprotokoll besonders interessant ist das Review von
Kessler 2012 bezuglich der Wahl der Intervention: Keine der HIT-Interventionen
konnte LDL- , TC- (Total-Cholesterin) oder Triglyceridveranderungen erreichen, nur
in drei von 17 Studien konnte die sonst oft in der Literatur beschriebene HDL-
Steigerung beobachtet werden, obwohl der Zuwachs der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit in der HIT-Gruppe im Vergleich zu den Gruppen mit moderaten
Ausdauerbelastungen eher grol3er war. Erwahnenswert ist, dass bei diesen Studien
eine Dauer von >8 Wochen und niedrige HDL Baselinewerte der Probanden und
Probandinnen vorlagen. (Kessler, Sisson, & Short, 2012).

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Kraus et al. 2002, bei dem sich
HIT gegenlber LIT-Training in einer starkeren Verbesserung des Fitnesslevels
niederschlug, jedoch die Auswirkungen auf den Lipidspiegel vor allem

sportumfangsabhangig war. Gleichzeitig wurde ausgeschlossen, dass
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sportbedingter Gewichtsverlust als mogliche Storgrofie die Lipidspiegel veranderte
(Kraus et al., 2002).

Dem gegenuber steht die neuere Metaanalyse Woods 2019, in der ein signifikanter
Vorteil in der HDL-Steigerung durch HIT gegenuber LIT gezeigt werden konnte,
wahrend die anderen Blutfettwerte in beiden Interventionstypen ebenfalls unberihrt
blieben. Auch in der TC/HDL- Ratio konnte kein Unterschied zwischen den

Interventionstypen nachgewiesen werden (Wood et al., 2019)

Wir konnten einen Zusammenhang - basierend auf den in der Baseline-
Untersuchung ermittelten Messwerten - zwischen hohen Cholesterin-sowie LDL-
Werten und erhohtem Blutdruck nachweisen (s. Abb. 9). Dies deckt sich mit den
allgemein in den physiologischen Lehrbuchern beschriebenen arteriosklerotischen
Gefallveranderungen basierend auf erhohten Blutfettwerten mit nachfolgender
Hypertonieentwicklung.

Auch liel3 sich eine Absenkung der Cholesterine in unserer Studie beobachten. Dies
ist ein in Effekt, der wie oben erlautert zwar weniger haufig bei sportlichen
Interventionen auffindbar ist, jedoch, wie das Review von Leon 2001 zeigt, durchaus
vorkommt. (Arthur S. Leon & Sanchez, 2001).

In unseren ermittelten Daten wurden wir dariber hinaus mit Veranderungen der
HDL-Werte konfrontiert, jedoch nicht in die erwartete Richtung: Die
Gesamttriglyceridemenge blieb unverandert, allerdings konnten wir eine
Erniedrigung der HDL-Werte verzeichnen. Hier muss berucksichtig werden, dass
die Baselinewerte unserer Probanden und Probandinnen im Vergleich zu den
Ausgangswerten in Studien wie etwa Kraus et al. 2002 sehr hoch lagen und auch
in der Follow-Up Untersuchung immer noch als deutlich dber den Referenzwerten
liegend einzustufen sind (Jalali, Honomaror, Rekabi, & Latifi, 2013). Ein
mutmalilicher Erklarungsansatz fiur diese allgemein eher als ,Verschlechterung® der
Blutwerte anzusehende Veranderung kdnnte neben dem recht kurzen Zeitraum, der
schon bei Kessler 2012 als limitierender Faktor der HDL-Veranderungen vermutet
wurde, in dem Verhalten der Probanden und Probandinnen wahrend der
Studiendauer begrindet sein: Einerseits konnte der Sporteinstieg und der gefuhlte
energetische Mehrverbrauch, anderseits die zu Studiendauer herrschenden,
einschneidenden  Corona-Beschrankungen Anlass gewesen sein, die
Ernahrungsqualitat zu vernachlassigen und sich Uber Nahrungsmittel fur die als
gesundheitsfordernd betrachteten Malinahnahmen zu belohnen. Diese Annahmen

sind jedoch spekulativ. Gleichzeitig muss erwahnt werden, dass das Ansehen eines
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hohen HDL-Cholesterins im Zuge neuerer Untersuchungen gelitten hat: Es zeigte
sich, dass bei Werten Uber 60 mg/dl die Gesamtmortalitat und das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse anstieg (Allard-Ratick et al., 2018). Ebenso wurden in
den oben dargestellten Studien, bei denen HDL-Erh6hungen zu beobachten waren,
Probanden und Probandinnen mit ohnehin hohe Ausgangswerten untersucht. Vor
diesem Hintergrund koénnten unsere Ergebnisse maoglicherweise doch als
Verbesserung hinsichtlich des kardiovaskuléaren Risikos gedeutet werden.
Trotzdem ware eine Abfrage des Ernahrungsverhaltens wahrend der Studie, sowie
eine in der Follow-Up Untersuchung durchgeflihrte Messung des Gewichts/ BMIs
mit einer ggf. anthropometrischen Vermessung zur Erfassung und Veranderung der
fett(-freien) Masse interessant gewesen. Dementsprechend kann die fehlende
Erhebung dieser Daten als ein Schwachpunkt unserer Studie angesehen werden,
zumal die von Kraus et al. 2002 beschriebene Storgrolie eines Gewichtsverlustes
durch die sportliche Intervention auf den Lipidspiegel bekannt ist.

Ebenfalls bemerkenswerte Ergebnisse ergaben sich bei der
geschlechtsaufgetrennten  Betrachtung zwischen Leistungszuwachs und
Blutparameter: Hier war bei den Probandinnen, die wahrend unserer Studie einen
starkeren Schwellenleistungsanstieg aufwiesen, auch ein grof3erer Effekt auf die
Blutparameter auffindbar. So korrelierten ein starkerer LT2-
Schwellenleistungsanstieg mit einer groReren TAG-Reduktion, sowie ausgepragte
2mmol-Schwellenleistungsanstiege mit groleren HDL- und Cholesterinwert
Reduktionen (siehe Abb. 10). Mit Ausnahme der HDL-Reduktion
(Erklarungsansatze hierflr s. vorheriger Abschnitt) spiegeln diese Ergebnisse auch
die Erkenntnisse der Ubersichtsarbeit von Pressler 2017 wider, dass hohe
korperliche Leistungsfahigkeit mit TAG-Senkungen, nicht aber mit LDL-
Reduktionen assoziiert sind. Warum dieser Effekt nur bei den weiblichen
Teilnehmern unserer Studie nachweisbar ist, lIasst einige Fragen offen: Haben sich
die mannlichen Teilnehmer wahrend der Studie schlechter ernahrt oder war die
Teilnahme an einer sportwissenschaftlichen Studie fur besonders motivierte
Teilnehmerinnen Anlass gleichzeitig auch ihr Ernahrungsverhalten starker im Sinne
eines  gesundheitsbewussten ,Life-Changes® anzupassen? Dass der
Zusammenhang bei Frauen in hoheren Ausgangswerten gegenuber Mannern
begrundet ist und deshalb nur starker zur Geltung kam, konnte sich nicht erharten

(Daten nicht gezeigt).
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4.2.3 Entziindungswerte

Es waren keine Veranderungen der Entzindungswerte bei unseren Probanden und
Probandinnen aufzeigbar. Dies steht im Einklang mit der Metanalyse von Ramos et
al. 2015, die bisweilen keine Auswirkungen oder Unterschiede einer HIT-,
respektive einer LIT-Intervention auf den CRP-Spiegel beobachten konnte (Ramos
et al., 2015).

4.2.4 Bewertung und Ausblick der Blutparameterveranderungen

Die Arbeitshypothese 2, welche eine Korrelation erhdhter Leistungsfahigkeit mit
einer Verbesserung der allgemeinen Risikofaktoren fur kardiale Ereignisse
postulierte, widergespiegelt in der speziellen Hypothese einer Senkung der Lipid-,

Zucker- und Entzindungswerte, konnte damit nicht vollumfanglich bestatigt werden.

Insgesamt sind noch grol¥flachigere Untersuchungen im Forschungsgebiet der
isolierten Auswirkungen von sportlichen Interventionen und Leistungssteigerung auf
die Blutfette gesunder Probanden und Probandinnen notwendig: Haufig sind die
Resultate der Studien in Kombination mit medikamentdsen Interventionen
entstanden und/oder es wurden Probanden und Probandinnen mit ohnehin hohen
LDL-, TAG- und Cholesterin- sowie niedrigen HDL-Werten zu Studienbeginn
untersucht.

Es muss weiter Uberpruft werden, ob isoliert die Quantitat der Lipide als
Prognosemarker geeignet sind, da Hinweise vorliegen, dass belastungsinduzierte
Subfraktionsverschiebungen mit Lipidqualitatsveranderungen starkeren Einfluss
auf die Prognose haben kdnnten (Pressler, 2017). Es bleibt zu ermahnen, dass der
starkste Pradiktor fur kardiale Ereignisse jedoch die aerobe Kapazitat zu bleiben
scheint. Folglich formulieren einige Studien dies als vorrangige ZielgroRe
interventioneller Therapien (Tjonna et al., 2008). Hier kommt auch die Wahl der
Interventionsart zum Tragen, da die aerobe Kapazitatssteigerung zwar - wie oben
beschrieben - erfolgreicher durch HIT-Training erreicht werden kann, die
Auswirkungen auf die Lipidspiegel jedoch starker mit dem generellen Sportumfang
zu korrelieren scheint.

Auch wenn wir mit unserer Studie lediglich den allgemeinen Gesundheitszustand
unserer Probanden und Probandinnen tber den Studienverlauf beobachten wollten,
sichern einige Ergebnisse, wie etwa Zusammenhange zwischen hohen Cholesterin-
sowie LDL-Werten und erhohtem Blutdruck oder Leistungszuwachs-abhangige

TAG- und Cholesterinreduktionen, die Durchfuhrungsgenauigkeit und Plausibilitat
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unserer Messungen und auch den Erfolg der sportlichen Intervention ab. Andere
Resultate, insb. die HDL-Veranderungen, werfen Fragen auf. Auf maogliche
Zusammenhange zwischen HDL- und SBT-Mini-Veranderungen wird nach der
Diskussion der SBT-Mini-Ergebnisse in 4.5 eingegangen. Sicherlich ware im
Nachhinein der Vergleich mit einer sportlich inaktiven und einer nicht

Trainingspolarisierte-Interventionsgruppe interessant gewesen.

4.3 Auswirkungen auf physiologische MessgroRen

Beim systolischen Blutdruck war keine (Baseline: 128,33 + 17,02; Follow-Up 123,85
+ 14,09 mmHG p=0,138), beim diastolischen Blutdruck (Baseline: 81,57 + 6,39;
Follow-Up 77,10 = 8,75 mmHG p=0,015) und MAP (Baseline: 104,95 + 10,49;
Follow-Up 100,48 £ 10,19 mmHG p=0,024) hingegen eine Reduktion Uber den
Studienverlauf zu verzeichnen. Auswirkungen auf den Ruhepuls waren nicht zu
beobachten (Baseline: 69,7 + 13,71 S/min; Follow-Up 70,4 £ 11,26 S/min; p=0,42).

Auswirkungen sportlicher Intervention auf den Ruheblutdruck sind umfassend in der
Literatur beschrieben: So hat Kelley et al. 2001 in einer gro® angelegten
Metaanalyse den Effekt aerober Trainingsformen auf den systolischen und
diastolischen Ruheblutdruck untersucht. Hier lieRen sich signifikante Reduktionen,
nicht nur in der Sekundarprophylaxe bei bereits an Hypertonie leidenden (systolisch
-6 mmHG, 95% CI = -8 bis -3; diastolisch -5 mmHG, 95% CI = -7 bis -3), sondern
auch in der Primarprophylaxe normotensiver Probanden und Probandinnen
nachweisen, auch wenn die absolute Reduktion bei diesen geringer ausfiel
(systolisch, -2 mmHG, 95% CI = -3 bis -1; diastolisch, -1 mmHG, 95% CI = -2 bis -
1). Grolkere Effekte konnten beobachtet werden, wenn die Probanden und
Probandinnen initial einen hoéheren Blutdruck, ein hoheres Alter oder groflerer
Reduktion in der Ruheherzfrequenz aufwiesen, sowie einen hoheren
Trainingsumfang im Studienprotokoll durchfuhrten (Kelley, Kelley, & Tran, 2001).
Die Ergebnisse und Korrelationen wurde durch die neuere, noch umfassendere
Metaanalyse von Cornelissen et al. 2013 bestatigt. Hier ergaben sich zusatzlich
Hinweise darauf, dass aerobes Ausdauertraining dem Krafttraining, sowie
hochintensives dem niedrigintensiven Ausdauertraining Uberlegen war. In beiden
Studien  konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen  grolierer
Blutdruckabnahme und Gewichtsverlust Uber den Studienzeitraum beobachtet
werden (Cornelissen & Smart, 2013).
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In unserer Studie durften wir zwar keine Veranderung des systolischen, wohl aber
eine Reduktion des diastolischen und mittleren arteriellen Drucks (s. Tabelle 3)
verzeichnen. Damit konnten wir die oben beschrieben und auch von uns in der
Arbeitshypothese 3 postulierten Auswirkungen bestatigen; dies unterstreicht den
Nutzen sportlicher Intervention auch in der Sekundarprophylaxe. Ebenso standen
zur Eingangsuntersuchung erhdhte systolischer Blutdricke in Zusammenhang mit
hdherem Lebensalter, einer erhdhten peripheren Pulswellengeschwindigkeit, sowie
erhohten LDL- und Cholesterinwerten (Abb. 9). Die Korrelation zwischen hohem
Alter und Blutdruck deckt sich mit den prasentierten Metaanalysen, eine hohere
Blutdruckreduktion bei >45-Jahrigen konnten wir jedoch nicht nachweisen (Daten
nicht gezeigt). Die Zusammenhange zwischen Blutdruck und Blutfetten wurde
bereits im vorherigen Abschnitt, das Verhaltnis von Blutdruck und PWV bei der
Analyse der VASCASSIST2 Messung diskutiert. Besonders interessant sind die in
den Metaanalysen beschriebenen Zusammenhange von Blutdrucksenkung und Art
der Intervention. Hier liegen klare Schwachen in unserer Studie: zwar erhofften wir
uns durch polarisiertes Training mit hohen Intensitaten starkere Effekte, kdnnen
diese aber ohne Kontrollgruppe nicht in Relation zu anderen Interventionsformen
stellen. Auch das Nichterfassen des Korpergewichts in der Follow-Up Untersuchung
ist zu bemangeln, welches nicht nur hinsichtlich der Blutdruckentwicklung
spannende Einblicke hatte geben kénnen.

Es stellt sich jedoch die Frage, warum die in den Metaanalysen und in unserer
Arbeitshypothese 3 beschriebenen Ruhepulsreduktion nach sportlicher Intervention
sich bei uns nicht nachweisen liel3. Als mdglicher Storfaktor lasst sich hierbei die
eigene Erwartungshaltung der und eine darin begrindete Aufregung der Probanden
und Probandinnen argumentieren, die gefuhlten sportlichen Verbesserungen in der
gut zu begreifenden MessgrofRe des Ruhepulses niedergeschlagen zu sehen.
Vollumfanglich lasst sich damit die Arbeitshypothese 3 nicht verifizieren, da eine
signifikante Senkung nach der Intervention nur beim Ruheblutdruck und nicht beim
Puls nachweisbar war. Dennoch stutzen die signifikanten und quantifizierbaren
Ergebnisse die Qualitat und Wirksamkeit unserer sportlichen Intervention im

Studienprotokoll.

Die in den Metastudien und auch in unserer Studie nachweisbare Evidenz positiver
Auswirkungen korperlicher Betatigungen auf den Blutdruck in Primar- und
Sekundarprophylaxe muss deshalb noch einmal betont werden: schon lange

bekannt ist die Vergesellschaftung einer Reduktion des systolischen Blutdrucks um
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5mmHg mit einer Mortalitdtssenkung fur koronare Herzerkrankungen (9%) und
einem Schlaganfallen (14%) (Stamler et al., 1989). Gleiches gilt fur den
diastolischen Blutdruck: eine 5mmHg Senkung steht im Zusammenhang einer
Mortalitatssenkung von 34% fir Schlaganfalle und 21% fur koronare
Herzerkrankungen (MacMahon et al., 1990). Dass eine aktive, sportbetonte
Lebensfuhrung den arteriellen Hypertonus gleichermalien senken kann wie eine
medikamentdose Monotherapie (Cornelissen & Smart, 2013), zeigt auch die
gesellschaftspolitische Bedeutung sportlicher Intervention: diese kostengunstigste
Therapieform sollte - auch im Interesse der Krankenversicherungen - starker

subventioniert werden und zur Entlastung des Gesundheitssystem beitragen.

4.4 Auswirkungen auf die Integritat der Glykokalyx

Fir die gesamte Kohorte konnte keine (p=0,122) Erhéhung der Baselinewerte des
SBT-Minis (129,88 £ 27,11%) im Vergleich zur Follow-Up Untersuchung (143,21
28,29%) beobachtet werden. Ergebnisse konnten jedoch bei der nach Geschlecht
getrennten Betrachtung verzeichnet werden: Die SBT-Mini-Prozentrange der
Probandinnen erhohten sich (Baseline: 129,64 + 25,13; Follow-Up 152,68 £ 17,11%
p=0,005) Uber den Trainingszeitraum, wahrend der Mittelwert und Median der
Manner konstant blieb (siehe Abb. 7). zu verzeichnen. Inverse Abhangigkeiten
zwischen den 2mmol- (r =-0,636, p=0,019) sowie der 4mmol- (r =-0,771, p = 0,003)
Schwellenwert-veranderungen und den SBT-Mini-Veranderungen bei den <45-

jahrigen Probanden und Probandinnen (siehe Abb. 11) waren zu beobachten

Anlass fur die von uns postulierte Hypothese einer verbesserten vaskularen
Integritat, widergespiegelt in der erythrozytaren Glykokalyx mit resultierenden
geringeren SBT-Mini Prozentrangen durch erhdhte Leistungsfahigkeit, ergab sich
aus begriindeten Uberlegungen und Beschéftigung mit der fast nicht existenten
Studienlage auf diesem Gebiet: Da das endotheliale Remodeling durch shear stress
mit der besonderen Rolle der NO-Freisetzung induziert werden kann und dies
wiederum insbesondere durch korperliche Aktivitat erhdht induziert wird (Niebauer
& Cooke, 1996), lag die Vermutung nahe, dass eine sportliche Intervention sich in
einer verbesserten endothelialen Integritat niederschlagen sollte. Der SBT-Mini
sollte als zweckentfremdete Messmethode zum Einsatz kommen, da dieser als
Indikator flr die endotheliale Integritdt betrachtet werden kann (genauere
Ausfuhrung siehe 1.4) (Oberleithner & Wilhelmi, 2013). Die einzig auffindbare

Studie zum Einfluss korperlicher Aktivitat auf die erythrozytare Glykokalyxdicke, in
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der jedoch der Blutfluss im SDF als Messmethode benutzt wurde, konnte eine
Korrelation zwischen verbesserter Leistungsfahigkeit und erhdhter Glykokalyxdicke
nachweisen (Schmitz et al., 2019) und machte Hoffnung, dass auch wir in unserer
Studie ahnliche Auswirkungen im SBT-Mini abbilden kdénnten. Die Studienautoren
benutzten ein HIT-Programm aus &hnlichen Uberlegungen wie wir: neben einem
starkeren Fitnesszuwachses in kurzer Zeit (Ramos et al., 2015) sollte ein hoherer
shear stress auf das Endothel als in einem reinen LIT-Programm erzielt werden
(Coovert et al., 2018).

Ein Erklarungsmodell fur die als verschlechtert anzusehenden Werte kdnnte im
Immunsystem als Storgrolle liegen: So kdénnen inflammatorische und
immunologische Erkrankungen, u.a. durch TNF-a-Freisetzung, mit resultierenden
Schadigungen der erythrozytaren Glykokalyx, Einfluss auf die SBT-Mini Messungen
nehmen (Oberleithner & Wilhelmi, 2016). Deshalb gilt es unterschiedliche Ursachen
einer starkeren Aktivierung des Immunsystems mit resultierender Einflussnahme
auf den SBT-Mini zu diskutieren:

1. Ein Faktor konnte in der Art der Trainingsintervention gelegen haben: von
einem polarisierten Training mit gezielten HIT- Einheiten versprachen wir uns
neben dem grolReren Effekt auf den Fithesszuwachs auch einen starkeren
Reiz auf das vaskulare Endothel durch hdéheren shear stress. Shear stress
wird nach transienter Degradierung der Glykokalyx im Sinne einer
Superkompensation in Verbindung mit einer Langzeitadaptationsreaktion
gebracht (Reitsma et al., 2007). Hierbei kdonnte es — trotz vorsichtig
progressiver und  periodisierter  Trainingsplanung mit  gezielten
Entlastungswochen — zu Uberforderungen insbesondere bei den absoluten
Sporteinsteigern mit ausbleibenden Anpassungserscheinungen gekommen
sein. Auf dieser Vermutung aufbauenden Analysen hinsichtlich der von den
Probanden und Probandinnen im Eingangsfragebogen angegeben
wochentlichen Sportstunden vor Studienbeginn fuhrten bei Definitionen
unterschiedlicher Sportstunden-Trennwerte zu keinen nachweislichen
Zusammenhangen mit den SBT-Veranderungen (Daten nicht gezeigt). Wenn
auch die signifikant positiven Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit
insgesamt eher gegen ein Ubertraining spricht, wére eine Kontrollgruppe mit
reiner LIT-Intervention mit aquivalentem energetischem Umsatz zu
Abklarung winschenswert gewesen. Zusatzlich muss betont werden, dass

oxidativer Stress und inflammatorische Reaktionen — Prozesse, die sich in
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der SBT-Messung negativ niederschlagen wirden — in der Metastudie von
Ramos et al. nachweislich nach HIT-Interventionen starker reduziert waren

als nach LIT-Interventionen.

. Einfluss kénnte auch der Zeitpunkt der SBT-Messung gehabt haben. Wie
oben dargestellt geht eine Superkompensationsreaktion mit einem
transienten Nadir einher. Eine Messung innerhalb dieses Zeitfensters
spiegelt damit nur die kurzfristige Verschlechterung wider. Auch wenn
versucht wurde, durch Entlastungswochen und explizite Mahnung (sowohl
vor der Baseline- als auch der Follow-Up Untersuchung) am Tag unmittelbar
vor der SBT-Messung keinen Sport zu betreiben, moglichst einen
regenerierten Zustand abzupassen, gibt dies keine Garantie den ,richtigen
Zeitpunkt® gewahlt zu haben. Umgekehrt konnte neben einer zu kurzen
Interventionsdauer flr eine Langzeitanpassung ebenfalls die finale
Regenerationsphase im Sinne einer Erholungswoche zu lang gewesen sein,
als dass die positiven Auswirkungen des Trainings sich noch im Test
niedergeschlagen  hatten. Hier sind grof¥flachige  Daten  zur
Regenerationsgeschwindigkeit der Glykokalyx notwendig, um den Fehler zu
minimieren: Erste  Untersuchungen =zeigten nach enzymatischer
Degradierung oder TNF-a Applikation der Glykokalyx von Maus-
Endothelzellen eine vollstandige Regenation erst nach 5-7 Tagen. Da die
Hyaloronsynthase im Zentrum der Bildung einer hydrodynamisch relevanten
Schicht steht, jedoch in der Lage sein sollte diese innerhalb von 24 Stunden
wieder aufzubauen, wurden in dieser Studie neben durch die enzymatische
Degradierung initiierten Entziindungsprozessen auch die Auswirkungen auf
sekretorische Organe wie die Leber, die durch die fehlende antioxidative
Wirkung der Glykokalyx beeinflusst werden, als Ursache der prolongierten
Regeneration der Glykokalyx postuliert (Potter, Jiang, & Damiano, 2009).

Wir versuchten die Bedingungen der Baseline und Follow-Up Untersuchung
moglichst vergleichbar zu halten und baten die Probanden und
Probandinnen ein Trainingsprotokoll zu flhren, damit die Adharenz der
Studienteilnehmenden am Trainingsplan objektiv nachvollzogen werden
kdnnte, jedoch bekamen wir nur vereinzelt ausgefullte Protokolle zurlck.
Obwohl die Probanden und Probandinnen uns kollektiv zusicherten das
Protokoll strikt eingehalten zu haben Iasst sich im Nachhinein nicht mit letzter

Sicherheit abklaren, inwieweit zusatzliche korperliche Betatigungen (wie

52



Pendelwege mit dem Fahrrad 0.4.) nicht als zusatzliche Belastung
wahrgenommen wurden und so keinen Einzug in die Betrachtung der
Gesamtbelastung gehalten haben.

Zusammenfassend bleibt zu vermerken, dass tiefergehende Analysen zur
Regenerationsgeschwindigkeit der Glykokalyx und madglichst standardisierte
Messungen studienubergreifend notwendig sind, um die Auswirkungen
sportlicher Intervention auf die Glykokalyx zum regenerierten Zeitpunkt

valide messen und vergleichen zu kénnen.

. Beachtung muss auch den aul3eren Bedingungen der Intervention gegeben
werden, da samtlichen Trainingseinheiten im Freien ausgelbt wurden und
die Intervention sich auf den Zeitraum von September bis Ende November
erstreckte. Hier findet sich eine haufig in der Literatur postulierte erhdhte
Vulnerabilitdt des Immunsystems in niedrigeren Temperaturen als
zusatzlicher Stressor zur sportlicher Betatigung (LaVoy, McFarlin, &
Simpson, 2011).

An dieser Stelle muss der Begriff des ,Open Windows*“ genannt werden, der
die transiente Empfindlichkeitssteigerung des Immunsystems gegenuber
Pathogenen nach sportlicher Belastung beschreibt. Kausal liegt diesem eine
erniedrigte Konzentration und Aktivitat naturlicher Killerzellen, eine Abnahme
der Phagozytose durch Neutrophile und niedrigere IgA-Konzentrationen
zugrunde. Die Zeitspanne dieses ,offenen Fensters® erstreckt sich auf bis zu
24h nach Belastung und scheint durch Phasen intensiven Trainings bzw.
Ubertrainings sogar noch zu verlangert zu werden und mit einer groReren
Gefahr eine Infektion verbunden zu sein, wahrend ein moderates Training
eher protektiv zu wirken scheint. (Grosset-Janin, Nicolas, & Saraux, 2012;
Peake, Neubauer, Walsh, & Simpson, 2017). Vor dem Hintergrund der
isolierten Verschlechterung der Probandinnen konnten bei
Literaturrecherche keine Daten dartber, ob Frauen starker dem ,Open
Window*“-Effekt unterliegen, gefunden werden. Inwieweit ein vulnerables
Immunsystem mit eventuell auch subklinischen Infektionen Einfluss auf die
SBT-Werte genommen haben kdnnte, musste in folgenden Studien genauer

beleuchtet werden.
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Auch das Geschlecht scheint Einfluss auf die Veranderung der SBT-Werte Uber die
Studiendauer gehabt zu haben. So waren bei geschlechteraufgetrennter
Betrachtung Prozentrang-Erhdhungen der Probandinnen Uber den Studienverlauf
ersichtlich wahrend Mittelwerte und Mediane bei den mannlichen
Studienteilnehmern konstant blieben. Dies legt die Vermutung nahe, dass die
Glykokalyx zyklusabhangigen Schwankungen unterlegen sein koénnte. Die
Schlussfolgerung wird gestitzt durch neueste Erkenntnisse hinsichtlich Menge
freier Glykokalyxbestandteile und Dicke in den einzelnen Zyklusphasen: In den
Ostrogen-dominanten Phasen zeigten sich die Serumspiegel von Syndecan-1 und
Heperansulfat signifikant erniedrigt, wahrend sie in den Progesteron-dominanten
Phasen signifikant erhéht waren. Es konnten direkte Korrelationen zwischen
Progesteronanstieg und Syndecan-1 bzw. Heperansulfat-Spiegel hergestellt
werden (Hulde et al., 2021). Dies lasst — vereinbar mit den Ergebnissen derselben
Studiengruppe in der zuvor durchgefuhrten CYCLOCALYX Studie - die
Schlussfolgerung einer Glykokalyx degradierenden Wirkung des Progesterons in
der Lutealphase und einer protektiven Wirkung des Ostrogens auf die Glykokalyx
zu (Hulde et al., 2018). Hierbei muss zusatzlich beachtet werde, dass der Zyklus in
Verbindung mit erhdhten inflammatorischen Bedingungen wahrend des LH-Peaks
und kurz vor der Menstruation gebracht wird (Vinatier et al., 1995; Wander, Brindle,
& O'Connor, 2008). Auch konnten Korrelationen zwischen Ostrogen und TNF-a
Reduktionen festgestellt werden (Srivastava et al., 1999). So scheinen
Degradierungen der Glykokalyx auch Uber eine TNF-a Freisetzung bei
inflammatorische Bedingungen Teil des normalen weiblichen Zyklus zu sein.
Syndecan-1 und Hyaluronan-Blutspiegel sind bei pramenopausalen, aber nicht bei
postmenopausalen Frauen bzw. Mannern zeitlichen Schwankungen unterlegen
(Huxley & Kemp, 2018). Hier ist eine vertiefende Erforschung der Einflussnahme
zyklusabhangiger Schwankungen der Glykokalyx auf den SBT-Mini notwendig,
damit diese StorgrofRe eliminiert werden und isoliert die Auswirkungen sportlicher
Intervention auf die Integritat der Glykokalyx untersucht werden kann. Ein weiterer
Erklarungsansatz fur die geschlechtsabhangige Verschlechterung kdnnte auch im
Essverhalten der Probandinnen gelegen habe: Denkbar ware hier, dass mit der
Teilnahme an einer Sportstudie einhergehende, selbstauferlegte kalorische
Restriktion im Sinne eines besonders auf die Gesundheit- und Gewichtsoptimierung
ausgerichteten Lebensstils einen zusatzlichen Stressor zur korperlichen Belastung
dargestellt haben kénnte (weitfihrende Uberlegungen hierzu finden sich unter

Punkt 4.5.) Hier zeigen sich hier einige Schwachpunkte unserer Studie: Zwar war
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uns bekannt, dass die Glykokalyx hormonellen Schwankungen unterliegt, jedoch
war uns das Ausmaly nicht bewusst. So wurde der Zeitpunkt der letzten
Regelblutung der Probandinnen nur bei der Baseline-Untersuchung abgefragt,
sodass zykluszeitpunktabhangige Schwankungen nicht valide rekonstruiert werden
konnten. Gleichzeitig bestand die Annahme, dass die Probandinnen sich zum
Startpunkt an unterschiedlichen Zykluszeitpunkten befanden, sodass der
Zykluszeitpunkt - im Sinne eines ,statistischen Rauschens® - sich nicht allzu stark
auf die Ergebnisse durchschlagen wirde. Zum aktuellen Forschungsstand, an dem
der Einfluss des weiblichen Zyklus auf den SBT-Mini weitgehend unbekannt ist,
hatten lediglich Manner akquiriert und erst zu einem spateren Zeitpunkt Frauen mit
einbezogen werden sollen. So stellte die mannliche Subgruppe einen nur kleinen
Teil der Studienteilnehmer dar (n=7), sodass hier kaum signifikante Ergebnisse zu
erwarten waren. Auch daruber, inwieweit sich das Immunsystem an den Reiz des
Ausdauersports und der aufleren Umstande auf lange Sicht anpasst oder
supprimiert bleibt, kann unsere Studie keinen Aufschluss geben. Hier misste eine
Langzeitstudie mit in regelmafigen Abstanden stattfindenden SBT-Mini Messungen
- idealerweise mit Erfassung der Parameter des Immunsystem und Sexualhormone
- angelegt werden.

Die Sinnhaftigkeit einer Langzeitstudie und der vielleicht bemerkenswerteste
Befund im Hinblick auf den SBT-Mini zeigt sich jedoch durch die inverse
Abhangigkeit bei Probanden und Probandinnen unter 45 Jahren zwischen hdheren
Leistungssteigerungen an der 2mmol- und 4mmol-Schwelle und einer Glykokalyx
Verbesserung. So scheinen junge Probanden und Probandinnen von einem
hoheren Leistungsfahigkeitszuwachs im Hinblick auf die vaskulare Funktion zu
profitieren, wahrend ein &hnlicher Effekt fir die Alteren nicht zu beobachten war. Ob
dies in der Lebenszeit des Endothels (100-1000 Tage) und einer langere
Regenationsdauer der Glykokalyx der Alteren begriindet liegt (Kliche, Jeggle,
Pavenstadt, & Oberleithner, 2011), gilt es nun in grofflachig und langfristig
angelegten Untersuchungen von Leistungsfahigkeit auf den SBT-mini abzuklaren.
So ist es nicht ausgeschlossen, dass ein ahnlicher Effekt sich nach langerer
Interventionsdauer auch bei Alteren einstellt. Dass Training (bezlglich
Endothelalterung) ausschliel3lich jungen Probanden und Probandinnen hilft, kann
nicht abgeleitet werden, da einerseits die Fallzahlen zu niedrig und andererseits die

Studiendauer wahrscheinlich zu kurz war.
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Insgesamt muss die allgemeine und spezielle Arbeitshypothese 4 damit abgelehnt
werden. Ungeachtet dessen hat unsere Studie hier viele Fragen aufgeworfen und
sollte als Startpunkt gesehen werden, die oben ausgefuhrten, tiefergreifenden
Untersuchungen zu Zusammenhangen von korperlicher Fitness und
Langzeitanpassung der vaskularen Integritat, abgebildet durch die erythrozytare

Glykokalyx mit SBT-Mini Prozentrangermittlung, durchzufthren.

4.5 Uberlegungen zum Zusammenhang der HDL und SBT-Mini-

Ergebnisse

Wir wurden innerhalb der Auswertung mit der oben diskutierten Verminderung des
HDLs konfrontiert. Anlass einer maoglichen Einflussnahme auf die endotheliale
Integritat nachzugehen war eine Untersuchung des Einflusses von dysfunktionalem
HDL auf die endotheliale Integritat. Hierbei fiel auf, dass intaktes HDL von gesunden
Spendern die Glykokalyx aufrechterhalt, wahrend isoliertes und dysfunktionales
HDL von Hamodialysepatienten und exogenes symmetrisches Dimethylarginin die
Glykokalyx der Endothelzellen in dosisabhangige Weise schadigt. Die Daten der
Studie wiesen auf eine resultierende Entzindungsreaktion in vivo durch eine
verringerte leukozytare Rollgeschwindigkeit und konsekutiven Verlust der
Mechanotransduktion durch verringerte NO-Verfugbarkeit hin (Hesse et al., 2020).
Gleichzeitig gilt es zu berucksichtigen, dass HDL auch als negatives Akut-Phase-
Protein angesehen wird (Jahangiri, 2010). Vor diesem Hintergrund konnten die
Probandinnen und Probanden durch das hochintensive Training einem starken
korperlichen Stress ausgesetzt gewesen sein, der sich in einer HDL-Reduktion
bemerkbar gemacht hat. Hieraus ergeben sich in Verbindung mit unseren
Studienergebnissen unter anderem folgende Fragen: Haben die HDL-
Veranderungen die Integritat der Glykokalyx geschadigt und wurde dies vom SBT-
Mini erfasst? Hat ein Ubertraining zu dysfunktionalem HDL gefiihrt? In dieser Frage
nach dem tatsachlichen Ursachenzusammenhang (,Henne-Ei-Frage®) werden
vertiefende Untersuchungen zum direkten Zusammenhang zwischen Training(-

form), HDL und SBT-Mini-Veranderungen notwendig sein.

4.6 Auswirkungen auf die GefaBparameter der VASCASSIST2 Messung
Bei den durch die VASCASSIST2 Messung erfassten Gefallparametern konnten
keine signifikanten Veranderungen aufgefunden werden (siehe Tab. 4). Bezuglich
der Erfassung des Augmentationsindex (AIX) waren Veranderungen, namlich eine

Reduktion des AIX (p= 0,012) Uber den Trainingszeitraum, ersichtlich (siehe Abb.
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8). Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung konnten in unserer Studie
Zusammenhange zwischen Blutdruck und Alter, sowie zwischen Blutdruck und
PWV festgestellt werden (siehe Abb. 9 A+B).

Letzteres ist passend zu der in der Literatur postulierten pathophysiologischen
Kaskade: altersabhangige strukturelle Veranderung, im Sinne einer
.Materialermidung® durch erhdhte Elastin-Fragmentation (Shapiro et al., 1991) und
Kollagenablagerungen, sowie funktionelle Veranderungen uber verminderte NO-
Bioverfugbarkeit, erhdohte  vasokonstriktorische  Endothelin-Spiegel, eine
verminderte Baroreflexsenisitvitat und erhdohte Sympathikusaktivierung, minden in
einer erhdhten arteriellen Steifigkeit. Ebenso scheint das Altern auch mit oxidativem
Stress und Inflammationen vergesellschaftet zu sein mit nachfolgender
endothelialer Dysfunktion. Dies sind allesamt Prozesse, die durch aerobe
Trainingsformen inhibiert werden konnen und die Steifigkeitszunahme mit
resultierender Blutdruckerhdhung zu verhindern vermdgen. So scheint
Ausdauertraining seine CVD-Risikosenkung nicht nur durch positive Wirkung auf
die klassischen Risikoparameter (Blutdruck, Gewicht, Blutzucker usw.), sondern
auch durch Aufbau eine Art Widerstandsfahigkeit gegen diese zu entfalten (Santos-
Parker et al., 2014).

Der Goldstandard zur Beurteilung arterieller Steifigkeit ist die PWV, die damit ein
starker Pradiktor fur CVDs ist: So ist eine um 1m/s reduzierte PWV mit einer
14%igen Mortalitdtssenkung verbunden (Vlachopoulos, Aznaouridis, & Stefanadis,
2010). Relevant im Hinblick auf unsere Untersuchung sind hier die Erkenntnisse der
Studiengruppe um Kim et al.: Dort konnten in einer Interventionsstudie PWV
Senkungen und Compliance-Erhéhungen durch isokalorisches, moderates
Ausdauertraining erreicht werden, wahrend solche Veranderung bei hochintensiven
Belastungen (trotz groReren Fitnesszuwachs in dieser Gruppe) nicht zu beobachten
waren. Ruheblutdruck und Puls blieben in beiden Gruppen gleicht. Als Ursache fur
die ausbleibenden Anpassungen in der HIT-Intervention vermuteten die
Studienautoren den hoheren shear stress und starkere Sympathikusaktivierung. Ein
weiterer Erklarungsansatz war die hohere Trainingsdauer in der Gruppe mit
moderaten Ausdauerbelastungen, um isokalorische Zustande zu erreichen. Daraus
ergab sich die Vermutung, dass ein Fitnesszuwachs keine Aussage uber die
Gefalsteifigkeitveranderung erlaubt, sowie dass die Gefalisteifigkeitsabnahme
nicht durch strukturelle, sondern auf dem Boden der oben aufgefihrten

funktionellen EinflussgréoRen entstanden sind, da die Interventionsdauer hier zu kurz
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war, als dass die Elastin- und Kollagenadaptionen hatten stattfinden kénnen (Kim
et al., 2017).

Deiseroth et al. 2019 fuhrten vertiefende Untersuchungen zu dieser Thematik mit
dem Schwerpunkt der Langzeitanpassung korperlicher Aktivitat auf die PWV mittels
einer 12-wochigen HIT-Intervention durch. Hier konnte ein signifikanter
Zusammenhang zu Studienbeginn zwischen hoherer absoluter kardiovaskularer
Fitness, sowie geringerer Anzahl kardiovaskularen Risikofaktoren und einer
niedrigeren PWV (Steigerung der VO2max um 10 ml/min/kg war assoziiert mit einer
Senkung der PWV von 0,8 m/s; p < 0.001) beobachtet werden, jedoch spiegelte
sich eine signifikante Leistungsfahigkeitssteigerung durch HIT-Intervention nicht in
Veranderungen der PWV nieder. Interessanterweise stellte sich aber als zentrale
Determinante grolierer PWV-Veranderungen nach der Intervention die Reduktion
des systolischen Blutdrucks dar. Dies liel3 die Autoren zum Schluss kommen, dass
1. HIT-Interventionen sich nicht auf die arterielle Steifheit auswirken, 2. langfristige
korperliche Aktivitat notwendig ist, um eine erhohte PWV zu bekampfen und 3.
kurzfristige belastungsinduzierte Reduktionen der arteriellen Steifheit von einer
gleichzeitigen Senkung des Blutdrucks abzuhangen scheinen und nicht auf
strukturelle Veranderungen zurtckzufuhren sind (Deiseroth et al., 2019).
Beachtenswert sind ebenso die Ergebnisse der Metaanalyse von Pierce et al. 2018,
in der neben der Darstellung der Auswirkungen aeroben Trainings auf die PWV
auch ein Uberblick liber die AIX-Veranderungen gegeben wurde. So waren aerobe
Trainingsformen nicht in der Lage die PWV zu verandern. Hier wurde postuliert,
dass Ubungen mit erhdhten Muskelschadigungen auch mit erhohten
Entzindungsparametern und schlechterer NO-Bioverfugbarkeit einhergehen,
welche wiederum mit einer erhdhten arteriellen Steifigkeit und PWV assoziiert sind.
Gleichzeitig wurden noch einmal methodische Faktoren - wie der Zeitpunkt der
Messung nach dem Training sowie die Dauer und Intensitat des Trainings — als
EinflussgroRe auf das Fehlen signifikanter Veranderungen der cf-PWV (engl.
carotid-femoral pulse wave velocity) betont. Dies ist relevant fur die Bewertung
unserer HIT-Intervention als starker Stressor.

Spannender sind die Unterschiede des AIX nach aeroben Ubungen: Die
Studienlage berichtet homogen von AIX Senkungen, welche eine wesentliche
Verringerung der Wellenreflexion darstellt (Pierce, Doma, & Leicht, 2018). So
scheint aerobes Training die NO-induzierte Vasodilatation durch erhéhten Blutfluss
und Scherbelastung zu verbessern, was zu verringerten Wellenreflexionen fuhrt

(Munir et al., 2008). Vorteil der AlX- gegenuber der PWV-Messung scheint vor allem
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in der fruhen Erfassung von Gefallveranderungen zu bestehen. Insgesamt ist in der
derzeitigen Studienlage als der Uberragende Vorhersageparameter von
kardiovaskularen Ereignissen sowie von Mortalitat nur die PWV etabliert, der AIX
wird dagegen aktuell nur fur die Prognose bei Risikopopulationen eingesetzt
(Baulmann et al., 2010).

Trotz des dem technischen Defekt geschuldeten kleinen Datensatzes (n=10) reihen
sich unsere Studienergebnisse damit in die aktuelle Studienlage ein: So waren die
VASCASSIST2 Messungen mit keinerlei Veranderungen der PWV Uber den
Studienverlauf verbunden, wahrend eine Reduktion des AIX beobachtbar war.
PWV-Veranderungen waren nach den vorliegen Erkenntnissen nicht absehbar.
Dies ist zum einen in der kurzen Studiendauer, die strukturelle Veranderungen nicht
zulie®, zum anderen in der Intensitatsverteilung der Intervention begriindet. Dass
die zentrale Determinante grof3erer PWV-Veranderungen nach der Intervention die
Reduktion des systolischen Blutdrucks darstellt, wie von Deiseroth et al. postuliert,
konnten wir nicht nachweisen, wohl hingegen den Zusammenhang von initial hoher
PWV und hohen systolischen Blutdruckwerten. Uberraschend korrelierten aber in
unserer Studie erhohte Geschwindigkeiten an der LT2 mit erniedrigten PWV-
Werten und stehen auf den ersten Blick im Widerspruch zu den Erkenntnissen von
Kim et al. 2017, nach denen der Fitnesszuwachs keine Aussage Uber die
Gefalsteifigkeit erlaubt. Deiseroth et al. 2019 hingegen konnten in einer Studie bei
signifikantem Leistungszuwachs zwar auch keine PWV-Veranderungen
nachweisen, beobachteten aber einen Zusammenhang zwischen initial hoher
Leistungsfahigkeit und niedriger PWV. Unsere Erkenntnisse stehen diesen
Aussagen nicht diametral gegenuber: Auch bei uns waren Uber die gesamte
Kohorte trotz signifikantem Leistungszuwachs keine PWV-Veranderungen
nachweisbar. Diejenigen jedoch, die besonders starke Verbesserungen der Fitness
erzielten (im Sinne einer high response Trainingsanpassung) hatten in der Follow-
Up Untersuchung niedrigere PWV-Werte. Dies legt den Schluss nahe, dass der
Zusammenhang zwischen absoluter Leistungsfahigkeit und PWV besteht.
Bemerkenswert sind unsere Erkenntnisse hinsichtlich der AlX-Reduktion: Sie
lassen die Vermutung zu, dass die AIX-Messung als ein geeigneter Fruhparameter
bei GefalRveranderungen fungieren konnte. Aus den angefuhrten Grunden ist
unsere Arbeitshypothese 5 somit nicht vollumfanglich haltbar. Der in der
Arbeitshypothese 6 postulierte Zusammenhang zwischen hohen PWV- und AlX-
Messungen mit schlechten SBT-Mini-Ergebnissen lie sich auch bei

Subgruppenanalyse nicht erharten (Daten nicht gezeigt). Hier bleibt es zu
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hinterfragen, wie reprasentativ unsere Ergebnisse aufgrund des kleinen
Datensatzes wirklich sind. Da nach unserem Wissen zu diesem speziellen
Zusammenhang noch keine Daten aus anderen Quellen vorliegen, war dies Anlass
eine weitere Studie mit speziellem Fokus auf die in Arbeitshypothese 6 formulierten
Beziehung ins Leben zu rufen. Unpublizierte Daten unserer Studiengruppe machen

Hoffnungen, dass die Daten unsere schon hier postulierte Vermutung stutzen.

4.7 Limitationen und Starken

Unsere Studie unterlag einigen schon erwahnten methodischen Limitationen: So
waren wir durch die herrschenden Corona-Hygienemallhahmen gezwungen die
Leistungsdiagnostik - statt wie geplant im sportmedizinischen Labor - als
Feldmessung durchzufihren. Somit fiel die urspringlich beabsichtigte
Spiroergometrie aus, dennoch muss betont werden, dass unser Diagnostikprotokoll
bei beiden Untersuchungen gute und schllssige Ergebnisse erzielte, sodass der
Mehrwert einer Spiroergometrie ohnehin als eher gering einzustufen ist. Als
wesentlich dramatischer zeigte sich der nicht zu behebende Defekt des
VASCASSIST2, so dass der Datensatz unserer kleinen Kohorte fur die PWV- und
AIX-Messung zusatzlich reduziert wurde. Trotzdem war es moglich auch hieraus
plausible Werte und Signifikanzen abzuleiten, auch wenn eine gréRere Population
wlnschenswert gewesen ware. Die Aussagekraft unserer Studie hinsichtlich einer
Leistungssteigerung zu anderen Interventionsformen ist aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe nicht moglich. Dies wurde uns von bewusst in Kauf genommen, da
im Zentrum der Untersuchung die Auswirkungen auf das endotheliale System bei
Leistungssteigerung stehen sollte und dafur lediglich ein signifikanter
Fitnesszuwachs erforderlich war. Diesen konnten wir wie gezeigt nachweisen. Da
jedoch einige Studien auch von fehlenden Anpassungserscheinungen in HIT-
gegenuber LIT-Protokollen berichteten, ware erganzend eine Kontrollgruppe mit
einer anderen Interventionsform von Interesse gewesen - dies musste aufgrund
fehlender Ressourcen abgelehnt werden. Auch war uns die StorgroRe des
weiblichen Zyklus auf den SBT-Mini bekannt, jedoch nicht, dass die Auswirkungen
sich als so dramatisch darstellen wirden. Um zusatzliche Erkenntnisse zu erlangen
haben wir dennoch Frauen zur Studie zugelassen. Bei einer ex-post-Betrachtung
ware es sicher sinnvoll gewesen, aufgrund der bisher nicht existenten Datenlage,
diese StorgrofRe zu minimieren und nur Manner, einen zumindest ausgeglicheneren
Manner-Frauen Anteil oder aber eine viel groRere Probanden- und Probandinnen-
Zahl (um den Einfluss des Zykluszeitpunktes zu minimieren) anzustreben. Da wir
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mit unserer kurzen Interventionsdauer limitiert waren, konnen wir keine Aussage
daruber treffen, inwieweit sich das Immunsystem an den Reiz des Ausdauersports
und der aulleren Umstande auf lange Sicht anpasst oder supprimiert bleibt. Hier
musste eine Langzeitstudie — insbesondere vor dem Hintergrund altersabhangig
unterschiedlicher Regenationsgeschwindigkeiten der Glykokalyx - mit in
regelmaldigen Abstanden stattfindenden SBT-Mini Messungen und idealerweise mit
Erfassung der Parameter des Immunsystem und Sexualhormone folgen. Ebenso
ware erganzend eine Abfrage der Erndhrungsqualitat im Studienverlauf vor dem
Hintergrund der allgemeinen Gesundheitsparameter interessant gewesen, genau

wie eine erneute Gewichtsmessung in der Follow-Up Untersuchung.

Starken der Studie liegen klar im Nachweis der Auswirkungen des korperlichen
Trainings auf die Leistungsfahigkeit und die positive Beeinflussung physiologischer
Parameter (v.a. des Blutdrucks). Dies bestatigt die Wirksamkeit unseres
Studienprotokolls. Eine wichtige Erkenntnis und hervorzuheben ist unser Ergebnis
hinsichtlich der AlX-Reduktion: Dieses lasst die Vermutung zu, dass die AlX-Messung
als geeigneter Fruhparameter bei Gefallveradnderungen eingesetzt werden konnte.
Wertvoll sind unsere Beobachtungen bezuglich der Integritat der Glykokalyx im
Zusammenspiel mit korperlicher Leistungsfahigkeit, da hier kaum Daten in der
Literatur vorliegen. Gleiches qilt fur die zweckentfremdete Nutzung des SBT-Minis
aulderhalb seines primaren Einsatzbereiches - der Salzsensitivitatserfassung — als
elegante Messmethode der Integritat der Glykokalyx. Besonders bemerkenswert ist
hier der festgestellte Einfluss des Geschlechts und des Alters auf die
Messergebnisse des SBT-Minis. Inwieweit Zusammenhange zwischen HDL- und
SBT-Mini-Veranderungen bestehen bedarf weiterer Abklarung. Damit darf die
Studie als Startpunkt der weiteren Erforschung von Veranderungen der Glykokalyx
nach sportlicher Intervention, einer grofdflachigen Erprobung des SBT-Minis
aulBerhalb der Hypertonieforschung und dessen Zusammenhang mit PWV-
Messungen verstanden werden. Unsere Forschungsgruppe hat bereits mit

weiterfuhrenden Studienprotokollen begonnen.
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5. Zusammenfassung

Gegenwartig finden sich zahlreiche Studien, die die Endothelfunktion oder aber die
kérperliche Betatigung im Hinblick auf einen Uberlebensvorteil beleuchten. Es fehlen
jedoch Interventionsstudien, welche den Zusammenhang zwischen kaorperlicher
Leistungsfahigkeit und Langzeitadaption vaskularer Strukturen u.a. der Glykokalyx
untersuchen. Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen eines strukturierten, 10-
wochigen Lauftrainings mit Verbesserung der kardiovaskularen Leistungsfahigkeit -
quantifiziert durch wiederholte Laktatstufentests - auf die Integritét der Glykokalyx zu
untersuchen. Gemessen wurde diese auf den Erythrozyten, stellvertretend fur das
gesamte GefalRendothel, durch den erstmalig in diesem Bereich eingesetzten SBT-
Mini. Daneben gaben Blutzucker-, Entzindungs- und Fettwerte sowie Blutdruck-
verlaufskontrollen und die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) Aufschluss
Uber den generellen Gesundheitszustand der Probanden und Probandinnen.

Die Ergebnisse lassen folgenden Aussagen zu: (i) Polarisiertes, periodisiertes Training
fihrt zu einer Leistungssteigerung. (ii) Sportliche Intervention beeinflusst allgemeine
Gesundheitsparameter und fihrt zu einer Blutdruckreduktion. Es bestehen
Zusammenhange zwischen Leistungszuwachs und Reduktion von TAG-, Cholesterin-
und HDL-Werten. Blutzucker- und Entzindungswerte bleiben unverandert. (iii)
Sportliche Intervention flhrt zu erhéhten SBT-Mini-Prozentwerten der weiblichen und
konstanten Werten der mannlichen Probanden. Es besteht eine Korrelation zwischen
verbesserter vaskularer Funktion und héheren Leistungssteigerungen fir <45Jahrige.
(iv) Es bestehen Zusammenhange zwischen Blutdruck und der PWV sowie zwischen
starker Leistungsverbesserung und einer Verringerung der PWV. Sportliche
Intervention fuhrt zu einem erniedrigten Augmentationsindex (AlX).

Die Arbeit zeigt erstmalig Veranderungen der Glykokalyx abgebildet im SBT-Mini bei
objektivierbar erhdhter Leistungsfahigkeit auf. Junge Probanden und Probandinnen
profitieren von einem hdéheren Leistungsfahigkeitszuwachs im Hinblick auf die
vaskulare Funktion. Ob dies in einer altersabhangig langeren Regenerationszeit
begrindet liegt, gilt es in weiteren Untersuchungen abzuklaren. Der
Augmentationsindex ist ein zuverldssiger, vaskularer Marker und damit fur die
Fruherkennung von Geféllveranderungen geeignet. Mdgliche Zusammenhéange
zwischen HDL- und SBT-Mini-Veranderungen sind abzuklaren. Damit darf die Studie
als Startpunkt weiterer Erforschung von Veranderungen der Glykokalyx nach
sportlicher Intervention, grofRflachiger Erprobung des SBT-Minis aulierhalb der
Hypertonieforschung und dessen Zusammenhang mit der PWV-Messung verstanden

werden.
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Ziele der Studie

Herz-Kreislauferkrankungen sind weltweit Todesursache Nummer eins. Hauptursache ist der
Verschleil® der arteriellen BlutgefalRe im Laufe des Lebens. Spatfolgen geschadigter Gefalde sind
Schlaganfalle und Herzinfarkt. Als wichtigster Faktor der Pathogenese wird der Bluthochdruck
(arterielle Hypertonie) angesehen [1]. Nahezu die Halfte aller Giber 50-jahrigen Menschen weltweit
hat Bluthochdruck und wird mit hoher Wahrscheinlichkeit an den Spétfolgen leiden. Dariiber
hinaus wird das Gesundheitssystem stark finanziell belastet. Die kostengiinstigste und dennoch
sehr effektive Behandlungsmethode des Bluthochdrucks ist eine nicht-medikamenttse Therapie.
Dabei ist vor allem die korperliche Betatigung zu nennen. So berichtet die deutsche
Hochdruckliga in ihrer ,Nationalen Empfehlung fur Bewegung und Bewegungsférderung“ von
einer Gesamtmortalitdtssenkung von bis zu 30%, sowie einer Risikosenkung von 20-33% an
Herz-Kreislauferkrankungen zu erkranken durch regelmaRiges korperliches Training [2]. Im
Vordergrund steht hier Verbesserung der Gefal-Compliance und dadurch eine Senkung des
Blutdrucks.



Als wichtiger Parameter flir eine intakte Funktion der Vaskulatur konnte die endotheliale
Glykokalyx identifiziert werden [3, 4]. Eine geschadigte Glykokalyx steht dementsprechend fir
eine endotheliale Dysfunktion. Die Integritat der Glykokalyx wiederum lasst sich einfach und
unkompliziert mit dem sogenannten SBT-mini ermitteln [5, 6]. Daneben ist den letzten Jahren die
Analyse der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als Mdglichkeit der nicht-invasiven Bestimmung
von Parametern der GefaRsteifigkeit mit groRer, klinisch prognostischer Bedeutung erkannt
worden. In ihren neuesten Leitlinien hatten die European Society of Hypertension (ESH) und die
European Society of Cardiology (ESC) eine PWV-Messung zur kardiovaskuldren Risiko-
Stratifizierung empfohlen und eine PWV von >10m/sek als vaskularen Endorganschaden definiert
[71.

Priméres Ziel dieser Studie ist es, die Auswirkungen eines kardiovaskular wirksamen Trainings
uber einen bestimmten Zeitraum auf die Integritat der Glykokalyx zu untersuchen. Um dabei die
Leistungsfahigkeit der Probanden im Verlauf zu quantifizieren soll ein Laktatstufentest zusammen
mit einer Spiroergometrie und der Cooper-Test durchgefiihrt werden. Als Sekundarparameter
wird die  Pulswellengeschwindigkeit, eine  Blutfettwertbestimmung sowie eine
Blutdruckverlaufskontrolle aufgenommen, um einen Aufschluss Uber den generellen
Gesundheitszustand der Probanden zu bekommen.

Aktueller Stand der Forschung

Eine Schadigung und Versteifung des arteriellen Systems fihrt im Laufe der Jahre zu
kardiovaskularen Pathologien wie Hypertonie und Schlaganféllen. Sind die BlutgefaRe
irreversible geschadigt und der Bluthochdruck manifestiert, ist nur mehr ,Schadensbegrenzung®
(durch die lebenslange Verabreichung von Medikamenten z.B. durch Antihypertensiva), aber
nicht mehr Heilung im urspriinglichen Sinn mdoglich. Seit einigen Jahren ist bekannt, dass die
Endothelzellschicht, die das Innere von BlutgefaRen auskleidet, maRgeblich an den
pathologischen Veranderungen der Vaskulatur beteiligt ist. So fiihrt eine chronische Versteifung
der Endothelzellen zu einer reduzierten Compliance des arteriellen Systems und
dementsprechend zu einer erhohten Pulswellengeschwindigkeit [8].

Das vaskulare System tragt Uber eine Freisetzung vasoaktiver Substanzen, wie z.B.
Stickstoffmonoxid, maRgeblich zur Regulation des Gefaltonus bei. Eine wichtige Struktur hierbei
ist die endotheliale Glykokalyx, die vorwiegend aus Proteoglykanen und Glykoproteinen besteht
und als ,Speicher” fur vasoaktive und pro-inflammatorische Substanzen anzusehen ist [9]. Damit
ist sie eine wichtige vasoprotektive Barriere auf den Endothelzellen. Eine Schadigung der
Glykokalyx fiihrt neben einer erhohten Permeabilitat unter anderem zu einer starkeren Adhasion
inflammatorischer Zellen und somit zu einer verstarkien Genese vaskularer
Entziindungsreaktionen. Die Entstehung eines Bluthochdrucks steht in einem direkten
Zusammenhang mit einer Beeintrachtigung der Barrierefunktion der GefaBwand. Man spricht in

diesem Zusammenhang auch von einer endothelialen Dysfunktion.
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Der funktionelle Zustand der endothelialen Glykokalyx ist ein prognostischer Parameter einer
«Bluthochdruck-Disposition® und kann mit dem SBT-mini tGberprift werden. Dieser Test basiert
auf dem Konzept, dass Erythrozyten die Qualitat des vaskuldaren Endothels widerspiegeln und
somit ein leicht zugangliches Testsystem darstellen [5, 6]. Die Durchfiihrung des Tests ist einfach
und ausfihrlich getestet (siehe Abb. 1, Abschnitt ,Geplante Untersuchungen®). Daneben sind in
den vergangenen Jahren klinische Messmethoden zur Messung der arteriellen Steifigkeit von
mehreren Firmen entwickelt worden. Mit der Analyse der PWV kann der strukturell/funktionelle
Zustand des GefalRsystems detailreich erfasst werden [10, 11]. Diese Methoden quantifizieren
den Zustand der BlutgefalRe und damit verbundene strukturelle Veranderungen der GefaBwand.
AuBerdem ist eine Aussage lber das biologische Alter der BlutgefaRe mdglich, was fir die
meisten Patienten ein gut greifbarer Parameter ist.

Sportliche Aktivitdt scheint hierbei durch mechanische Stimulation des Endothels die
Tonusregulation desselbigen zu verbessern. Dies wird vor allem auf die endotheliale Freisetzung
des atheroprotektiven Stickstoffmonoxid (nitric oxide, NO) und anderer Mediatoren zurtickgefuhrt,
die durch die Scherkrafte des Blutstroms freigesetzt werden. So konnte bereits gezeigt werden,
dass ein 10-wochiges Training (tagl. drei Meilen Laufen, sowie Kraft/Ausdaueriibungen des
Oberkorpers) bei 20-jahrigen gesunden Rekruten zu einer verbesserten GefaRreaktivitat flihrten
[12]. Auch bei bereits an Bluthochdruck Erkrankten konnte eine Verbesserung der
endothelabhangigen Blutflussrate an trainierten hypertensiven Patienten im Vergleich zu

untrainierten Hypertonikern gezeigt werden [13].
Fragestellungen und Hypothesen

Schaden des BlutgefaRsystems und Hypertonie sind weltweit Todesursache Nummer eins. Die
Glykokalyx ist eine vasoprotektive Barriere auf dem vaskuldren Endothel und schitzt im intakten
Zustand vor inflammatorischen Prozessen, die zur Entwicklung kardiovaskularer Pathologien
mafgeblich beitragen. Der funktionelle Zustand, i.e. die Integritat der Glykokalyx kann effizient
und unkompliziert mit dem SBT-mini bestimmt werden. Der Zustand des arteriellen Systems,
seine Compliance und das biologische GefaRalter kénnen mit dem Verfahren der
Pulswellenanalyse quantifiziert werden. In der vorliegenden Studie soll primar ein Bezug
zwischen der Ausdauerleistungsfahigkeit und der Integritat der Glykokalyx (gemessen auf
Erythrozyten, stellvertretend fiir das gesamte GefaRendothel) und sekundar die PWV und
Blutdruck betrachtet werden. Es _wird hierbei postuliert, dass ein regelmaRiges

Veranderung der Glykokalyx einhergeht sowie zu einer Senkung der GefaRsteifigkeit fiihrt.
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Studiendesign
Beschreibung des Vorhabens

Ein gesundes Kollektiv (mannlich und weiblich, > 21 Jahre) soll Gber einen Zeitraum von 10 — 12
Wochen ein 2-3x wdchentliches kardiovaskular wirksames Training im Rahmen eines
angeleiteten Laufprogramms absolvieren. Die Teilnehmer erhalten je zum Start und zum Ende
des Studienprotokolls eine Leistungsdiagnostik bestehend aus einem Laktatstufentest und einer
Spiroergometrie verbunden mit einer Messung der PWV und einem Blutbild. Dariiber hinaus soll
ein Cooper-Test zum Start der Studie sowie nach vier, acht und zwdlf Wochen durchgefiihrt
werden. Der SBT-mini mit Kapillarblut aus der Fingerbeere zusammen mit einer
Blutdruckmessung soll einmal wdchentlich durchgefiihrt werden.

Danach erfolgt die statistische Auswertung der erhobenen Parameter und eine Interpretation
hinsichtlich einer klinischen Relevanz.

Geplante Untersuchungen
1. Blutentnahme aus Armvene/Blutuntersuchung

Zum Start und Endpunkt der Studie werden im Rahmen der spiroergometrischen und
laktatstufenbasiererten Leistungskontrolle 5-15 ml vendses Blut aus der Armvene in einem
Vacutainer aufgenommen.

Folgende Parameter werden im Blut untersucht:

Blutfette, Elektrolyte, hochsensitives CRP, Blutzucker, HBA1c, Hamoglobin, Differentialblutbild.

2. Messung des funktionellen Zustandes der Glykokalyx auf Erythrozyten mit dem SBT-
mini aus Kapillarblut der Fingerbeere

Der SBT-mini wurde urspriinglich von Prof. em. Hans Oberleithner entwickelt, um die persénliche
Salzsensitivitat zu bestimmen. In dieser Studie dient der Test der Bestimmung des funktionalen
Zustands der Glykokalyx auf Erthrozyten. 50 pl Vollblut aus der Fingerbeere werden mit einem
sogenannten Na*-Cocktail vermischt, das Gemisch in ein Hamatokritréhrchen aufgenommen,
letzteres in vertikale Position gebracht und nach 60 Minuten die Lénge des klaren Uberstandes
(in Millimeter) gemessen. Die Lange des klaren Uberstandes kommt durch die
Sedimentationsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen zustande. Sie ist nicht vergleichbar mit
der herkdmmlichen Messung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG). Im Gegensatz zur
(Vollblut) BSG kommt beim SBT-mini das unterschiedlich schnelle Absinken der roten
Blutkérperchen nicht durch Ladungsphanomene von EiweilRbestandteilen des Blutplasmas
zustande, sondern (aufgrund der Zusammensetzung des Natriumcocktails) beinahe vollsténdig
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durch das Natriumpufferverhalten der Erythrozytenoberflichen. Der oben erwahnte individuelle
Langenwert wird auf einen Standardwert bezogen, welcher an 90 gesunden Testpersonen (39
Manner, 51 Frauen, Durchschnittsalter 23 J.) ermittelt wurde. Der jeweilige Standardwert ist fir
Manner 21,4 mm bzw. fiir Frauen 26,1 mm [11]. Wird dieses Verhaltnis (Lange/Standard) mit 100
multipliziert, so ergibt sich daraus der funktionale Zustand der Glykokalyx auf Erthrozyten des
getesteten Individuums in Prozent. 100 Prozent entspricht der durchschnittlichen Bevélkerung.
Der Standardwert ist der Referenzwert.

SBTmini
Start Ende
2] 3] [4]
Blut entnehmen mmmmp mischen W—) Glaskapillare fallen ) messen

mit Na* Cockeail
’:.‘
—-— & —

Abb.: 1 Durchfiihrung des SBT-mini. Modifiziert nach Oberleithner und Wilhelmi, 2016 [11]

[ } Lénge
| nach
60 min

| — messen

3. Messung der Pulswellengeschwindigkeit mit dem VASCASSIST2

Die Bestimmung der peripheren/zentralen PWV und des Kndchel-Arm-Index (ABI, engl.
anklebrachial-index) erfolgt mit Hilfe des Gerates VASCASSIST2 der Firma iSYMED.
VASCASSIST2 ist ein Blutdruckmessgerat mit vier Manschetten zur Messung an allen vier
Extremitaten, so dass der Blutdruck, die periphere PWV und der ABI zudem auf der rechten und
linken Korperseite miteinander verglichen werden kénnen. Damit besteht die Moglichkeit der
nichtinvasiven Bestimmung von Parametern der GefaRsteifigkeit, welche von klinisch
prognostischer Bedeutung ist. In ihren neuesten Leitlinien hatten die European Society of
Hypertension (ESH) und die European Society of Cardiology (ESC) eine PWV-Messung zur
kardiovaskularen Risikostratifizierung empfohlen und eine PWV von >12m/sek als vaskularen
Endorganschaden definiert [7]. Die PWG gibt dabei die Geschwindigkeit an, mit der sich der
Druckpuls uber die Arterien fortbewegt. Sie darf nicht mit der Stromungsgeschwindigkeit des
Blutes verwechselt werden. Die PWV gibt Hinweise auf die GefaBwandelastizitat des arteriellen
Systems: Das Volumenelastizititsmodul k, definiert als k =V x AP/AV (V = Volumen des Systems,
AP = Druckanderung hervorgerufen durch die Volumenanderung AV), ist tber die Dichte p (im
Blut 1060 kg/m?®) aus der PWV = ¢ zu berechnen: k = p x ¢ Die Arterien werden zur Peripherie
hin steifer. Damit nimmt die PWV zur Peripherie hin zu. Damit nimmt die PWV zur Peripherie hin
zu. Aus der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Pulswelle entlang der Arterien lassen sich
Rickschlisse auf das elastische Verhalten der GefalRe ziehen. Die PWV ist abhangig vom Ort
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der Messung, den vorherrschenden Druckverhaltnissen und vom Alter des Probanden. Die PWV
steigt mit zunehmender Entfernung, zunehmendem arteriellen Druck und zunehmendem
Lebensalter an. Bei jungen Menschen betragt die PWV in der Aorta 3-5 m/s (4-6 m/s; je nach
Literatur), peripher z.B. in der A. radialis, der A. femoralis oder A. tibialis betragt sie zwischen 7
und 10 m/s.

4. Cooper-Test

Der nach dem Sportmediziner Kenneth H. Cooper benannte Cooper-Test ist ein in der
Durchfiihrung praktikabler Test zur Einschatzung der Ausdauerleistung und findet haufig in der
Sportwissenschaft Anwendung [14].

Hierbei absolvieren die Teilnehmer einen Lauf auf einer 400m Bahn, bei dem die in zwolf Minuten
maximal zurtickgelegte Strecke gemessen wird. Die folgende Tabelle (Abb. 2) zeigt eine mdgliche
Bewertung der Laufleistung nach Alter und Geschlecht:

Alter |Sex| Sehr Gut Gut Durchschnitt | Schlecht |Sehr schlecht
13-14 M >2700 m 2400-2700 m | 2200-2399 m | 2100-2199 m <2100 m
W >2000 m 1900-2000 m | 1600-1899 m | 1500-1599 m <1500 m
15-16 M > 2800 m 2500 2800 m | 2300-2499 m | 2200-2299 m <2200 m
W >2100 m 2000-2100 m | 1700-1999 m | 1600-1699 m <1600 m
17-20 M > 3000 m 2700-3000 m | 2500-2699 m | 2300-2499 m <2300 m
W >2300 m 2100-2300 m | 1800-2099 m | 1700-1799 m <1700 m
20-29 M > 2800 m 2400-2800 m | 2200-2399 m | 1600-2199 m <1600 m
W >2700 m 2200-2700 m | 1800-2199 m | 1500-1799 m <1500 m
30-39 M >2700 m 2300-2700 m | 1900-2299 m | 1500-1899 m <1500 m
w > 2500 m 2000-2500 m | 1700-1999 m | 1400-1699 m <1400 m
40-49 M > 2500 m 2100-2500 m | 1700-2099 m | 1400-1699 m <1400 m
W >2300 m 1900-2300 m | 1500-1899 m | 1200-1499 m <1200 m
50+ M >2400 m 2000-2400 m | 1600-1999 m | 1300-1599 m <1300 m
W >2200 m 1700-2200 m | 1400-1699 m | 1100-1399 m <1100 m

Abb. 2: Cooper Test Tabelle, Laufen (nach K. H. Cooper, 1968)
5. Spiroergometrie und Laktatstufentest

Zur Leistungsdiagnostik auferdem eine Laktatleistungsdiagnostik und eine Spiroergometrie
durchgefihrt. Die Diagnostik erfolgt nach den lblichen Standards der Sportmedizin (15,16). Das
Lauftempo wird in Stufen mit einer Dauer von 3 Minuten gesteigert. Die Einstiegsstufe wird so
gewahlt, dass in 4-7 Stufen eine Ausbelastung erfolgen kann. Die Steigerung der Geschwindigkeit
erfolgt Ublicherweise in Schritten von 1 km/h. Bei sehr leistungsstarken Individuen kann in
Ausnahmen auch eine Steigerung von 2 km/h erfolgen. Wahrend der Stufen werden
Herzfrequenz und alle (Ublichen Parameter der Spiroergometrie (Atemfrequenz,
Atemminutenvolumen, VO2, VCO2 sowie abgeleitete Parameter wie respiratorischer Quotient,
Sauerstoffpuls und Atemaquivalent) gemessen. Am Ende der Stufe wird der Blutdruck gemessen
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und ein Tropfen Kapillarblut aus dem Ohrlappchen entnommen. Es gelten die (blichen
Abbruchkriterien.

Beschreibung der Intervention (falls zutreffend)

Blutentnahme aus Fingerbeere, Ohrlappchen und Armvene

Outcomes (Merkmale, MessgrofRen), Erhebungszeitpunkte
Entfallt

Studienteilnehmer(Probanden/Patienten), Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen werden gesunde Probanden beiderlei Geschlechts (Alter Uber 21 Jahre), die im
Rahmen einer Laufschulgruppe rekrutiert werden.

Die Blutentnahmen der Kontrollgruppe werden auf rein freiwilliger Basis nach Aufklarung der
Probanden durchgefiihrt, die Entnahme von ca. 50ul Kapillarblut aus der Fingerbeere und 5-15
ml aus der Armvene wird als unbedenklich eingestuft.

Ausschlusskriterien: Bei einer festgestellten Infektionskrankheit insbesondere HIV, Covid-19 oder
Hepatitis findet keine Verwendung der Blutprobe statt. Dessen ungeachtet werden alle
Blutproben als potentiell infektios eingeschatzt und entsprechend behandelt. Weitere
Ausschlusskriterien  sind  kardiovaskulare und renale Erkrankungen, Diabetes,
GefaRerkrankungen, Ubergewicht sowie Rauchen.

Fallzahlberechnung

Es wird eine Fallzahl von n=30 - aufgeteilt in zwei nacheinander untersuchten Kohorten a 15
Probanden - angestrebt. Diese ist ausreichend, um bei einer Korrelation von 0.9 ein ausreichend
prazises Konfidenzintervall zu schatzen, was wahre Korrelationen unter 0.8 bzw. Giber 0.95 mit
einer Sicherheit von 95% ausschlief3t.

Studienablauf und Zeitplanung
Auswertungsplan

Entfallt

Datenerfassung, -haltung und —transfer

Die beantragten Arbeiten dienen ausschlieBlich wissenschaftlichen und keinerlei kommerziellen
Zwecken. Die Blutproben werden entsprechend den Bestimmungen des Datenschutzes
ausschlieBlich anonym gesammelt. Den Probanden entstehen dadurch keinerlei zusatzliche
Risiken oder Belastungen.

Zwischen Spendern und Blutprobe wird keine nachvollziehbare Verbindung mehr bestehen,
sodass aus unserer Sicht keine Malnahmen hinsichtlich der EU-Datenschutzgrundverordnung
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;Bzasll ergriffen werden missen. Die Blutprobe wird als anonymes ex vivo Biomaterial

eingestuft.

Die Arbeiten zur Verwendung und Aufbereitung der gewonnenen Blutproben und deren Nutzung

zur Erforschung zellbiologischer Aspekte im Rahmen der Herz-Kreislaufforschung werden nach

den Regeln anerkannter wissenschaftlicher Praxis durchgefiihrt werden und ausschlieRlich dem

wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn dienen. Da diese universitare Forschung im o6ffentlichen

Interesse erfolgt, werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen in anerkannten

wissenschaftlichen Journalen veroffentlicht.

10.

1L

12.
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16.
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7.2 Ethikratbewilligung

UNIVERSITAT ZU LOBECK Ethik-Kommission

Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
. e o - Universitat zu Lubeck
Universitdt zu Libeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Liibeck Stellv. Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler
Frau Ratzeburger Allee 160
Prof. Dr. Kusche-Vihrog 23538 Libeck

Direktorin des Institutes fiir Psychologie
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Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Tel.: +49 451 3101 1008

im Hause Fax: +49 451 3101 1024
kristina.kuschevihrog@uni-luebeck.de ethikkommission@uni-luebeck de
Aktenzeichen: 20-221

Datum: 09. Juli 2020

Sitzung der Ethik-Kommission am 02. Juli 2020

Antragsteller: Frau Prof. Dr. Kusche-Vihrog

Titel: Studie zur Korrelation einer verbesserten Ausdauerleistungsfahigkeit und dem
funktionellen Zustand der endothelialen Glykokalyx

Sehr geehrte Frau Prof. Kusche-Vihrog,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen
Gesichtspunkten gepriift.

Die Kommission hat nach der Beriicksichtigung der folgenden Hinweise keine Bedenken:
Auf die Freiwilligkeit der Teilnahme ist bei einer Rekrutierung unter Institutsmitgliedern besonders zu
achten.

Die Aufklarung sollte nicht erst unmittelbar vor Beginn der Testreihen erfolgen. Die angegebene
ZielgroBe fiir die Rekrutierung (N=30) beriicksichtigt noch nicht den erwarteten Drop-out (vermutlich zu
erhohen auf N=60).

B Herr Prof. Dr. Katalinic (Sozialmedizin, Vorsitzender) Hr. Prof. Dr. Lauten (Padiatrie)

Hr. Prof. Dr. Gieseler (Onkologie, Stellv. Vorsitzender)) Frau Martini (Laiin)

BHr. Prof. Dr. Borck (Medizingeschichte) Hr. Prof. Dr. Moser (Neurologie)

BHr. Prof. Dr. Dr. Habermann (Humangenetik) BHr. Petit (Richter)

BEFr. Hendelkes (Richterin) 8 Hr. Prof. Dr, Raasch (Pharmakologie)

Herr PD Dr. Hummel (Chirurgie) EHr. Prof, Dr. Rehmann-Sutter (Medizinethik)
BFrau Prof. Dr. Kramer (Neurologie) BFr. Prof. em. Dr. Schrader (Plastische Chirurgie)

[E Hr. PD Dr. Vonthein (Biometrie)
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Die allfélligen Einschrankungen des 6ffentlichen Lebens haben auch Auswirkungen auf eine Protokoll-
konforme Durchfiihrung von Studienvorhaben. Die Kommission erwartet von den Antragstellern, dass
bei anstehenden Entscheidungen zuallererst die Sicherheit und das Wohlergehen der
Studienteilnehmenden sichergestellt werden. Dies kann u.a. eine Verschiebung des Studienstarts
verlangen.

Bei Anderung des Studiendesigns solite der Antrag erneut vorgelegt werden,

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwlinschten Ereignisse, die wihrend der Studie auftreten, ist die Kommission
umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in § 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit Menschen zu
registrieren. Daher empfiehlt die Kommission grundsitzlich die Studienregistrierung In einem &ffentlichen Register (z.8. unter www.drks.de)
Die drztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der
Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberdhrt,

Datenschutzrechtliche Aspekte von Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission grundsitzlich nur kursorisch gepriift. Dieses
Votum / diese Bewertung ersetzt mithin nicht die Konsultation des zustdndigen Datenschutzbeauftragten,

Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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7.3 Flyer und Poster der Probandenakquise

LAUFERWEL

c a1y SR

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Wir suchen fir eine gemeinsame sportmedizinische
Untersuchung durch die Universitat zu Libeck und der CAU zu
Kiel ménnliche, mindestens 21 Jahre alte Probanden.

Ihr Mehrwert: lhre Gegenleistung:

- professionelle Anleitung - Teilnahme an 1-2x Lauftraining pro
- hochwertiges Gruppentraining Woche fir 10 Wochen

- individuelle Riickmeldungen - Teilnahme an zwei Untersuchungen
- hochwertige und teure - Teilnahme an zwei

medizinische Untersuchungen zur Leistungsdiagnostiken

Beurteilung ihrer GefédBgesundheit
- zwei Leistungsdiagnostiken im
Wert von mehreren Hundert Euro

- komplett kostenfrei!

Sprechen Sie uns an und profitieren Sie von hochwertigen Unter-
suchungen und einem professionell angeleiteten Trainingseinstieg!
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Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
GBRSIZ,
2

O

ZipPal’s

LAUFERWELT

UNIVERSITAT ZU LUBECK

Kostenloses, wissenschaftlich begleitetes
Lauftraining fir Laufanfanger

Liebe Kunden,

Wir suchen fir eine gemeinsame sportmedizinische Untersuchung durch die Universitat zu
Lubeck und der CAU zu Kiel mannliche, mindestens 21 Jahre alte Probanden.
Sie sind:

Die

Laufanfanger

Suchen den idealen Einstieg in den Laufsport (Tipps/Tricks)

haben Interesse an professionell angeleitetem Lauftraining (Durch leistungssportliche
Langstreckenldufer und lizensierte Ubungsleiter)

mochten mehr zu lhrem aktuellen Gesundheitszustand und ihrer Leistungsfahigkeit
erfahren, sowie deren Verbesserung in einem 10 wochigen Trainingszeitraum

Studie beschaftigt sich mit dem Zusammenhang der

GefaRgesundheit und der Ausdauerleistung

Die Teilnahme beinhaltet

einen umfangreichen Gesundheitscheck mit umfangreichem Blutbild und einer
detaillierten Analyse ihres Blutdruckes und ihres GefaRalters, Sie profitieren von der
Friiherkennung moglicher Risikofaktoren

jeweils zu Beginn und Ende einen SBT-mini-Test (kleiner Piks in den Finger) und eine
Messung der Pulswellengeschwindigkeit (wie eine Blutdruckmanschette am
Oberarm), sodass sie mehr tiber Ihre GefdRgesundheit erfahren

jeweils zu Beginn und Ende eine Laktatleistungsdiagnostik, welche ein sehr genaues
Bild ihrer Leistungsfahigkeit und lhrer Entwicklung zeigt und lhnen konkrete Hinweise
fur lhr weiteres Training liefern kann

Ein 10-wochiges, angeleitetes Lauftrainingsprogramm mit 1-2x wochentlich in Liibeck
stattfindenden gemeinsamen Trainingseinheiten angeleitet von lizensierten Trainern

Die Teilnahme ist fiir Sie kostenlos und Sie profitieren von hochwertigen und
aussagekraftigen Untersuchungen sowie von einem gezielten Training.

Bei Interesse melden sich bitte direkt unter simon.baecker96@gmail.com oder
Lars.Schwalm@gmx.de
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7.4 Patientenaufklarung

Version 1; 04.06.2020

UNIVERSITAT ZU LUBECK
INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE Anlage 2
Studien-Information

Studie zur Korrelation einer verbesserten Ausdauerleistungsfahigkeit und dem funktionellen
Zustand der endothelialen Glykokalyx

Institut fiir Physiclogie, Universitiit zu Libeck, Ratzeburger Allee 160, 23662 Libeck

Sehr geehrte/r Proband*in,
Vielen Dank fur Ihr Interesse an unserem Forschungs-Vorhaben.

Mit dieser Studien-Information mdchten wir Sie um Unterstutzung bei unserer Arbeit zum Projekt
wStudie zur Korrelation einer verbesserten Ausdauerleistungsfihigkeit und dem
funktionellen Zustand der endothelialen Glykokalyx"“ an der Universitdt zu Libeck bitten. Wir
mochten Sie um |hr Einverstandnis bitten, dass lhre Blutprobe und die Werte verschiedener
Leistungstests, sowie die Pulswellengeschwindigkeit (PWV)-Analyse fur die Forschung
verwendet werden konnen.

Ihre Zustimmung zur wissenschaftlichen Verwendung der Blutprobe und zugehoriger Daten ist
vollig freiwillig. Fur Sie entsteht durch die geplante Untersuchung und deren Ergebnisse kein
personlicher Nutzen, der Uber die Bedeutung fur die Allgemeinheit hinausgeht. Aus einer
Ablehnung unserer Bitte werden lhnen keinerlei Nachteile entstehen. Der Rucktritt von einer
Einwilligung kann zu jedem Zeitpunkt bis zur Ubergabe der Blutprobe an das Institut fiir
Physiologie der Universitat zu Libeck erfolgen.

Mit Ihrer Unterschrift bestatigen Sie die freiwillige und ungezwungene Teilnahme an oben
genannter Studie.

Um welche Untersuchung handelt es sich und wofiir werden die Daten genutzt?

In einem Zeitraum von 10 - 12 Wochen soll ein 2-3x wdchentliches kardiovaskular wirksames
Training im Rahmen eines angeleiteten Laufprogramms absolviert werden. Sie erhalten je zum
Start und zum Ende des Studienprotokolls eine Leistungsdiagnostik bestehend aus einem
Laktatstufentest und einer Spiroergometrie verbunden mit einer Messung der PWV und einer
Blutuntersuchung. Daruber hinaus soll ein Cooper-Test zum Start der Studie sowie nach vier,
acht und zwolf Wochen durchgefiihrt werden. Der SBT-mini Test mit Kapillarblut aus der
Fingerbeere zusammen mit einer Blutdruckmessung soll einmal wochentlich durchgefihrt
werden.

1. Blutentnahme aus Armvene/Blutuntersuchung (jeweils Start und Ende)

Es werden 10-20 ml vendses Blut aus der Armvene von geschultem Personal unter arztlicher
Aufsicht in einem Vacutainer aufgenommen. Folgende Parameter werden im Blut untersucht:

Blutfette, Elektrolyte, hochsensitives CRP, Blutzucker, HBA1c, Hamoglobin, Differentialblutbild.

2. SBT-mini (wéchentlich)

Die Entnahme der Blutproben aus der Fingerbeere erfolgt durch eine geschulte Fachkraft unter
arztlicher Aufsicht. Mit diesen Blutproben wird die Bestimmung des funktionalen Zustands der
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Glykokalyx, einer Zuckerschicht auf der Oberflache der roten Blutkérperchen (Erythrozyten),
mittels eines handelsiblichen Testverfahrens bestimmt (Abb. 1, SBT-mini, CARE diagnostica
Laborreagenzien, Voerde).

SBTmini

0 Al D) [

Bt entnehmen EEmp mischen D  Glaskapilwe Ubes ) messer

- N Coctry
F o
-

Abb.: 1 Durchflihrung des SBT-mini. Modifiziert nach Oberleithner und Wilhelmi, 2016 [11]

3. Messung der Pulswellengeschwindigkeit mit dem VASCASSIST2 und des Blutdrucks
(jeweils Start und Ende)

In der gleichen Sitzung wird die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als MaR fir die arterielle
GefaRsteifigkeit gemessen. Die Bestimmung der PWV erfolgt mit Hilfe des Gerates
VASCASSIST2 der Firma iSYMED. VASCASSIST2 ist ein Blutdruckmessgerat mit vier
Manschetten zur Messung an allen vier Extremitaten, so dass der Blutdruck und die PWV zudem
auf der rechten und linken Kdrperseite miteinander verglichen werden konnen. Die Gesamtdauer
der Sitzung betragt 60 ~ 90 min. Alternativ wird der Blutdruck mit einem zertifizierten
Blutdruckmessgerat bestimmt.

4. Cooper-Test (Start der Studie sowie nach 4, 8 und 10, bzw. 12 Wochen)

Dieser Test wird in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Sportwissenschaft, CAU Kiel, Prof. Dr.
med. Burkhard Weisser durchgefuhrt. Der nach dem Sportmediziner Kenneth H. Cooper
benannte Cooper-Test ist ein in der Durchfiihrung praktikabler Test zur Einschatzung der
Ausdauerieistung. Hierbei absolvieren Sie einen Lauf auf einer 400m Bahn, bei dem die in zwolf
Minuten maximal zurickgelegte Strecke gemessen wird.

5. Spiroergometrie und Laktatstufentest (jeweils Start und Ende)

Dieser Test wird in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Sportwissenschaft, CAU Kiel, Prof. Dr.
med. Burkhard Weisser durchgefuhrt. Fir die Laktatleistungsdiagnostik und die Spiroergometrie
laufen die Probanden auf einem Laufband. Das Lauftempo wird in Stufen mit einer Dauer von 3
Minuten gesteigert. Die Einstiegsstufe wird so gewahlt, dass in 4-7 Stufen eine Ausbelastung
erfolgen kann. Die Steigerung der Geschwindigkeit erfolgt Gblicherweise in Schritten von 1 km/h.
Wahrend der Stufen werden Herzfrequenz und alle Gblichen Parameter der Spiroergometrie
(Atemfrequenz, Atemminutenvolumen, VO2, VCO2 sowie abgeleitete Parameter wie
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respiratorischer Quotient, Sauerstoffpuls und Atemaquivalent) gemessen. Um mehrere Sportler
parallel zu untersuchen und um moglichst reale Bedingungen zu genieren, wird ein Laktat-
Feldtest auf einer definierten Laufstrecke und/oder Geschwindigkeit durchgefuhrt. Am Ende der
Tests wird der Blutdruck gemessen und ein Tropfen Kapillarblut aus dem Ohrlappchen
entnommen. Es gelten die Ublichen Abbruchkriterien.

Wie werden die Blutproben und Daten verwendet?

Die von lhnen zur Verfugung gestelite Blutprobe und die Werte der PWV-Analyse werden
ausschlieRlich fur die Erforschung der Endothelfunktion und endothelspezifischer Erkrankungen
sowie Interaktionen verwendet. Es soll eine Korrelation zwischen funktionellem Zustand der
Glykokalyx und der PWV hergestellt werden.

Aus logistischen Grunden ist es uns nicht méglich, individuelle Eingrenzungen (z.B. Ausschluss
bestimmter Forschung, Ausschluss der Weitergabe der Materialien an Dritte) vorzunehmen.
Wenn Sie mit der beschriebenen Art und Dauer der Nutzung nicht in vollem Umfang
einverstanden sind, sollten Sie lhre Einwilligung nicht erteilen.

Die geplanten Arbeiten dienen rein wissenschaftlichen und keinen kommerziellen Zwecken.
Die Untersuchungsergebnisse werden in Forschungsberichten zusammengefasst und in der
wissenschaftlichen Literatur veréffentlicht. Eine Anonymisierung lhrer Daten hat aber zur Folge,
dass |hnen keine Auskunft Uber das einzelne Untersuchungsergebnis gegeben werden kann.

Welche Risiken sind mit lhrer Spende verbunden?

Die Durchfihrung dieses Versuchs (inklusive der Blutabnahme) ist gesundheitlich vdllig
unbedenklich. Die Blutprobe wird entsprechend den Bestimmungen des Datenschutzes
vollig anonym verarbeitet, mit anderen Worten es kann keine Beziehung zu lhrem Namen
oder zu lhrer Person erfolgen.

Weitere Risiken

Bei jeder Erhebung, Speicherung und Ubermittiung von Daten im Rahmen von
Forschungsprojekten bestehen Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die Moglichkeit, Sie zu identifizieren),
insbesondere im Hinblick auf die Information zu lhrer Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich
nicht vollig ausschlieBRen und steigen, je mehr Daten miteinander verknupft werden konnen,
insbesondere auch dann, wenn Sie selbst (z.B. zur Ahnenforschung) genetische Daten im
Internet veroffentlichen.

Welcher Nutzen ergibt sich fur Sie personlich?

Personlich konnen Sie keinen unmittelbaren Nutzen fir die eigene Gesundheit aus der
Spende lhres Bluts oder lhrer Daten erwarten. Deren Auswertung dient ausschlieBlich
Forschungszwecken und picht dazu, Riickschliisse auf Ihre Gesundheit zu ziehen.

Medizinisch-wissenschaftliche Forschungsvorhaben zielen auf eine Verbesserung unseres
Verstandnisses der Krankheitsentstehung und der Diagnosestellung und auf dieser Basis auf die
Entwicklung von verbesserten Behandlungsansatzen.

3
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Version 1; 04.06.2020

Wer hat Zugang zu lhrem Blut und |hren Daten und wie werden sie geschutzt?

Alle unmittelbar Ihre Person identifizierenden Daten (Name, Geburtsdatum, Anschrift etc.)
werden unverziglich nach Gewinnung der Blutprobe und der PWV-Analyse vernichtet und die
Probe anonymisiert.

Eine Weitergabe der lhre Person identifizierenden Daten an Forscher oder andere
unberechtigte Dritte, etwa Versicherungsunternehmen oder Arbeitgeber, erfolgt nicht.

Wissenschaftliche Verdffentlichungen von Ergebnissen erfolgen ausschlieflich anonymisiert,
also in einer Form, die keine Rickschlisse auf Ihre Person zulasst. Das gilt insbesondere auch
fur genetische Informationen. Maéglich ist allerdings eine Aufnahme genetischer Informationen in
besonders geschitzte wissenschatftliche Datenbanken, die fir die Allgemeinheit nicht zuganglich
sind.

Wir mussen Sie darauf hinweisen, dass trotz Anonymisierung eine spatere Zuordnung zu einer
Person formal nicht vollig ausgeschlossen werden kann, jedoch kann eine emeute Zuordnung
nur mit einem unverhaltnismaRig groRen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft vorgenommen
werden.

Was beinhaltet |hr Widerrufsrecht?

Sie konnen Ihre Einwilligung zur Verwendung lhrer Blutprobe und Daten bis zum Zeitpunkt
der Anonymisierung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne nachteilige Folgen fiir
Sie widerrufen.

Im Falle des Widerrufs wird die Blutprobe vernichtet und die Daten geloscht. Eine Datenloschung
kann allerdings nur erfolgen, soweit dies mit zumutbarem technischem Aufwand maglich ist.
Zudem konnen Daten aus bereits durchgefihrten Analysen nicht mehr entfernt werden.

Fur die Beantwortung weiterer Fragen stehen lhnen die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter unseres
Institutes gern zur Verfligung.

Universitat zu Lubeck
Institut fur Physiologie
Direktorin: Prof. Dr. Kristina Kusche-Vihrog
Ratzeburger Allee 160
D-23562 Libeck
Tel: 0451-3101 7300
Email: kristina.kuschevihrog@uni-luebeck.de
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7.5 Einwilligungserklarung

Version 1; 13.08.2019

»
% UNIVERSITAT ZU LUBECK

s INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE Anlage 3
s Einwilligungserkldrung

&3
4s.s18%

Studientitel: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit und funktionellem Zustand der endothelialen Glykokalyx

Institut fir Physiologie, Universitét zu Libeck, Ratzeburger Allee 160, 23562 Libeck

Einwilligungserklarung

Proband*in: ........cccooeiiiiiie Geb.-Datum: .......cccooeeiiiiiiees

Ich bin durch die/den Arztin/Arzt

Frau/Herr Dr. ......cccoovvinviviieieeeeees

Uber Wesen, Zielsetzung und Ablauf, Bedeutung und Tragweite der Nutzung meines
Blutes fir die Gefal-Forschung mindlich zur Fragestellung der ,Korrelation von
Pulswellengeschwindigkeit und funktionellem Zustand der endothelialen Glykokalyx®
aufgeklart worden, und habe darliber hinaus ein schriftiches Merkblatt zur
Patienteninformation (Aufkldrungsbogen) erhalten, gelesen und verstanden. Ich bin mit
der anonymen Nutzung meiner Blutprobe und Werte der Pulswellen-
geschwindigkeitsmessung fir die geplanten wissenschaftlichen Untersuchungen
einverstanden. Meine Einwilligung erfolgt auf rein freiwilliger Basis und kann jederzeit bis
zur Ubergabe der Blutprobe von mir widerrufen werden.

Libeck, den ........cooocviiiieiieieeeee.

(Unterschrift Arztin/Arzt) (Unterschrift des/der Patient/in)
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7.6 Sporttauglichkeitserklarung

UNIVERSITAT ZU LUBECK
INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE

2zgnq.sv®

's.sls\\'»

Institut fir Physiologie, Universitat zu Libeck, Ratzeburger Allee 160, 23562 Lubeck

Erkldrung

Proband*in: .......ccccoveiiiiiie e Geb.-Datum: ....cccoooviieieeeee

»Studie zur Korrelation einer verbesserten Ausdauerleistungsfahigkeit und dem
funktionellen Zustand der endothelialen Glykokalyx“

Eine Einschréankung der Sporttauglichkeit aus medizinischen Griinden ist bei mir nicht gegeben.
Mir ist bewusst, dass ich am Lauftraining auf eigene Gefahr teilnehme und dass kein

Versicherungsschutz besteht

(Unterschrift des/der Proband/in)
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7.7 Hygienekonzept

UNIVERSITAT ZU LUBECK
INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE

Institut fUr Physiologie, Universitat zu LUbeck, Ratzeburger Allee 160, 23562 Libeck

Studie zur Korrelation einer verbesserten

Ausdauerleistungsfahigkeit und dem funktionellen Zustand der

endothelialen Glykokalyx

Liebe Proband*innen,

Wir bitten um Kenntnisnahme und strikter Befolgung folgender Punkte im

Rahmen unseres Hygienekonzepts:

v
v

Sie werden einzeln am Eingang von Haus 61 abgeholt

Beim Betreten des Gebaudes 61 und wahrend der Untersuchung, ist
eine MNB zu tragen und ein Mindestabstand von 1,5 m einzuhalten
Sie missen im Vorfeld unterschreiben, dass sie keinerlei
Krankheitssymptome haben und auch keinen Kontakt mit Menschen mit
Krankheitssymptome hatten

Sie werden im Vorfeld darauf hingewiesen, dass sie den Campus zugig
betreten und wieder verlassen sollen

Sie bekommen vor Beginn der Untersuchungen eine Einweisung in die
Hygieneregeln, die auch in den Rdumen aushangen

Die Untersuchung wird einzeln mit den Proband*innen durchgeflhrt, so
dass es zu keinem Kontakt zwischen den Teilnehmern kommen kann
(Einbestellung im 60 min Takt)

Nach jeder Untersuchung werden die Gerate desinfiziert

Nach spatestens 90 Minuten ist die Untersuchung abgeschlossen. Die
Raume mussen durchluftet werden, Gerate desinfiziert und alle
Proband*innen verlassen den Hochschulbereich

Die Untersuchungsraume haben eine Gréfie von 30 m?, so dass der
Mindestabstand zwischen Proband*in und Untersucher*in leicht
eingehalten werden kann.

Im Flurbereich (Haus 61) ist ein Rundweg etabliert, um den Bereich fur
betretende und verlassende Personen zu trennen

Namenslisten werden mit Anwesenheitszeiten gefiihrt und

datenschutzrechtlich behandelt
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7.8 Selbstauskunft zur Gefahrdungsbeurteilung eines Infektionsrisikos

2
%zgqnr.sv”

UNIVERSITAT ZU LUBECK

Selbstauskunft zur Gefdhrdungsbeurteilung eines Infektionsrisikos

Angabe lhrer Personalien

Vorname Name

StraBe Hausnummer

PLZ Ort

Mobilnummer

Im Zuge der COVID-19-Pandemie sind Sie als Teilnehmerin bzw. Teilnehmer einer Veranstaltung an
der UzL verpflichtet, die nachfolgende Selbstauskunft zu erteilen. Falls erforderlich, wird das
zustandige Gesundheitsamt MalBnahmen ergreifen. Sie sind verpflichtet die nachfolgenden Fragen
wahrheitsgemaf zu beantworten:

Ja | Nein

O O Haben Sie akute Erkaltungssymptome, wie Fieber, starken Husten/Halsschmerzen,
Atemnot, Kurzatmigkeit, Muskel-/Gelenkschmerzen?

O O Leben Sie in hauslicher Gemeinschaft mit einer Corona-infizierten Person
(bestatigter COVID-19-Fall)?

O O Hatten Sie innerhalb der letzten 14 Tage personlichen Kontakt mit einer Corona-
infizierten Person (bestatigter COVID-19-Fall)?

O O Haben Sie sich innerhalb der letzten 14 Tage in einem Corona-Risikogebiet gemaf3
RKI aufgehalten?
Ich war von bis in

Ort, Datum Uhrzeit (von - bis) Unterschrift

Bitte halten Sie lhren Personalausweis oder ein anderes amtliches Ausweisdokument bereit.

Erklarung zum Datenschutz:

Die obigen Angaben werden lediglich zum Zweck der Gefédhrdungsbeurteilung im Zusammenhang

mit der Corona-Pandemie erhoben. Eine elektronische Speicherung der Daten erfolgt nicht.
Die Selbstauskunft wird vernichtet, sobald sie nicht mehr benétigt wird.
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7.9 Fragebogen

UNIVERSITAT ZU LUBECK
INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE

Fragebogen

Institut fur Physiologie, Universitat zu Lubeck, Ratzeburger Allee 160, 23562
Lubeck Studie zur Korrelation einer verbesserten
Ausdauerleistungsfahigkeit und dem funktionellen Zustand der

endothelialen Glykokalyx

Liebe Probanden und Probandinnen,
Im Folgenden werden einige Parameter, die Einfluss auf die GefaB3gesundheit haben koénnen,
abgefragt. Wir bitten Sie diese moglichst genau zu beantworten.

1. Probanden/innen- Nummer:

2. Alter:

3. Geschlecht:

4

Wie hoch wiirden Sie ihren téiglichen Salzkonsum einschétzen? (Skala 1-5)
1 2 3 4 5

niedrig hoch

5. Wie viele Stunden Sport betreiben Sie gegenwiirtig pro Woche: _~ h
o Falls sportlich inaktiv, seit wie vielen Jahren:
o Falls sportlich aktiv, welche Sportart:

6. Ist Ihnen Ihr normaler Blutdruck in Ruhe bekannt? (falls zutreffend bitte angeben)
o Nein

o Ja:

7. Nehmen Sie regelmiilig Medikamente ein? Wenn ja, welche?
o Nein

o Ja:

Abschnitt fiir die weiblichen Teilnehmer der Studie:
Folgende Fragen sind freiwillig zu beantworten, kénnen uns jedoch wichtige Information beziiglich
des Gefdpstatus liefern, da dieser von den normalen Schwankungen weiblicher Hormone
beeinflusst wird. Hierbei sei noch einmal betont, dass alle Angabe anonymisiert werden.
1. Werden gegenwiirtig Verhiitungsmittel benutzt, wenn ja welche? (z.B. welche Pille,
Spirale, Pflaster Implantat usw.
o Nein

o Ja:

Wann erfolgte Ihre letzte Regelblutung:

3. Werden derzeit Hormone eingenommen, wenn ja welche?

o Nein
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Liegen besondere Erndhrungformen vor?
o Nein

o Wenn Ja welche:

GrofBe:

Gewicht:

Gemessener Blutdruck:

Gemessener ABI:
Rechts:

Links:
Gemessene PWV:

Rechts:

Links:

7.10 Rahmentrainingsplan-Legende

EL Einlaufen

AL Auslaufen

Gym Gymnastik/Dehnen/Mobility
STL Steigerungslaufe

Koo Koordination/Laufstiltraining
DL Dauerlauf

TL Tempolaufe

TDL Tempodauerlauf

gest. gesteigert

HR Herzfrequenz

P Pause (Stehen/Gehen)

TP Trabpause (locker joggen)
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Lebenslauf

Personliche Daten

Name: Lars Christian Schwalm
Geburtsdatum 17.05.1997
Geburtsort: Leer (Ostfriesland)

Staatsangehdrigkeit: Deutsch

Ausbildung

Schulausbildung

Aug. 2003 - Juli 2007 Grundschule Holtermoor
Aug. 2007 - Juli 2015 Gymnasium Rhauderfehn
Abitur Juli 2015

Freiwilligendienst
2015/16 FSJ Sport (inkl. Erwerb der Trainerlizenz C)

Hochschulstudium

2016 Beginn Studium der Humanmedizin an der Universitat zu Libeck
2018 Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung/ Physikum (M1)

2021 Zweiter Abschnitt der Arztlichen Prifung (M2)

Zeitraum der Dissertation

Februar - Mai 2020: Ideenentwicklung, Planung und Ethikratantrag

Juli 2020: Ethikratbewilligung

Juli — August 2020: Probandenakquise

September — November 2020: Untersuchungen und sportliche Intervention
Dezember 2020: Beginn der Datenauswertung und Niederschrift

Dezember 2021: Fertigstellung der Niederschrift

AuBerstudentische Tatigkeiten im Kontext Sportwissenschaften/-medizin
Leistungssportlicher Langstreckenlaufer

-PB: 10Km: 30:22 Min, HM: 65:45 Min, Marathon: 2:18:17

-2018 Deutscher Meister 10Km StralRe U23 Team
Selbststandiger Trainer und Referent im Bereich Ausdauer-Coaching
Referententatigkeiten an der Akademie Dampsoft (Eckernférde) im Rahmen der
Sportmedizin—-Zusatzweiterbildung fiir Arzte in Zusammenarbeit mit dem Schleswig-
Holsteinischen Sportarztebund
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