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1. Zusammenfassung

Einleitung: Akute korperliche Aktivitat fihrt im menschlichen Kérper zu einer Mobilisierung
von zelluldren und humoralen Komponenten des Immunsystems, die den Entzindungsstatus
beeinflussen. Zur Untersuchung der Effekte korperlicher Aktivitat konnen neben den
Konzentrationen einzelner Komponenten des Immunsystems auch sogenannte zellulére
Inflammationsmarker herangezogen werden. Hierzu zahlen die Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio (NLR), die Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio (PLR) und der Systemische Immun-
Inflammationsindex (SIl). Ziel dieser Arbeit ist es, die kurzfristigen Zeit- und
Interaktionseffekte von hochintensivem Intervalltraining (HIIT) und moderat kontinuierlichem
Ausdauertraining (KONT) auf verschiedene Komponenten des Immunsystems zu
untersuchen. Es wird explorativ analysiert, ob sich Hinweise auf eine starkere kurzfristige
Immunantwort durch HIIT im Vergleich zu KONT zeigen.

Methodik: In einem Cross-Over-Studiendesign absolvierten 24 Freizeitlduferinnen und
-laufer in randomisierter Reihenfolge ein HIIT und ein KONT auf dem Laufband, wobei die
externe Workload beider Interventionen angeglichen wurde. Vendse Blutproben wurden vor,
unmittelbar nach und 1 Stunde nach dem Training entnommen. Aus den Blutproben wurden
die Messwerte der abhangigen Variablen (Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile,
Thrombozyten, NLR, PLR, SllI, Interleukin-6, Interleukin-10, Cortisol) als explorative
sekundare Endpunkte der Studie bestimmt. Die Auswertung erfolgte mittels Varianzanalyse
mit Messwiederholung. Signifikante Messwertunterschiede (p <0.05) zwischen den
Trainingsgruppen HIIT und KONT wurden als Trainingsart x Zeit-Interationseffekt ermittelt.
Ergebnisse: Die Anzahl der Neutrophilen zeigte signifikant héhere Werte 1 Stunde nach
HIT im Vergleich zu KONT (p=0.017). Die Werte der zellularen
Inflammationsmarker (NLR, PLR, SlI) erreichten ihr Maximum 1 Stunde nach dem Training
mit signifikant héheren Werten nach HIIT im Vergleich zu KONT (alle p <0.036). Die
Cortisol-Konzentration war unmittelbar nach HIIT und 1 Stunde nach HIIT signifikant hdher
als nach KONT (beide p < 0.004).

Fazit: Die explorativen Analysen deuten darauf hin, dass HIT mit einer starkeren
Immunantwort assoziiert sein konnte. Diese Hinweise basieren auf den signifikant héheren
Messwerte nach HIIT, die fur die abhangigen Variablen Neutrophile, NLR, PLR, SlII und
Cortisol gefunden wurden. Die Variablen kénnten potenziell geeignet zu sein, um
Unterschiede in der belastungsinduzierten Immunantwort in Abhangigkeit von der
Trainingsart darzustellen. Zukilnftige Studien sollten untersuchen, inwiefern sich diese
Marker zur Trainingssteuerung im Sport oder zur Erfassung entziindungshemmender Effekte

von korperlicher Aktivitat eignen konnten.



2. Einleitung

Akute korperliche Aktivitdt induziert im menschlichen Korper eine Mobilisierung von
zelluldaren und humoralen Komponenten des Immunsystems, die den Entziindungsstatus
beeinflussen. In Abhangigkeit von der Intensitat ruft koérperliche Aktivitat kurzfristig eine
Entziindungsreaktion  hervor, wahrend sie mittel- bis langfristig zu einer
Entziindungshemmung fiihrt." Die Entziindung ist eine adaptive Reaktion auf innere oder
auRere schadigende Reize und kann lokal oder systemisch auftreten.? Eine kontrollierte
Entziindungsreaktion wird im Allgemeinen als physiologisch angesehen und ist fur die
Erhaltung der menschlichen Gesundheit und die Bekampfung von Krankheitserregern
unerlasslich.®> Ein zu langes oder zu intensives Training ist jedoch durch chronische
Entzindungszustdnde gekennzeichnet, die einen pathologischen Verlauf hehmen kénnen

(Ubertrainingssyndrom).*

Als Folge des Trainings treten neben korperlich wahrnehmbaren Effekten (z.B. Schmerz,
Ermudung) auch immunologische Veradnderungen auf. Die Mediatoren dieser
immunologischen Veranderungen sind sowohl humorale (Zytokine, Akute-Phase-Proteine)
als auch zellulare Komponenten des Immunsystems (Leukozyten). Um die Auswirkungen
korperlicher Aktivitat auf den Entziindungsstatus zu untersuchen, kann die Konzentration der
jeweiligen Komponenten bestimmt werden.® Aus der Klinik bekannte Marker, die auch auf
eine sportinduzierte Entziindung hinweisen kénnen, sind beispielsweise Interleukin-6 (IL-6),
C-reaktives Protein (CRP) sowie Leukozyten und ihre Untergruppen.® Dariiber hinaus lassen
sich aus der Anzahl der Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten (Neutrophilen) und
Thrombozyten sogenannte zellulare Inflammationsmarker berechnen, die bisher vor allem

™2 7u den zelluldren

als klinische Marker in der Onkologie eingesetzt werden.
Inflammationsmarkern  gehéren  die  Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio  (NLR), die
Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio (PLR) und der Systemische Immun-Inflammationsindex
(SIl = NLR x Thrombozyten). In der Sportphysiologie kdnnen Inflammationsmarker bei der
Trainingssteuerung helfen, indem sie die Abstimmung von Belastungs- und
Regenerationsphasen unterstitzen und die individuelle Leistungsfahigkeit optimieren.
Zusatzlich koénnen sie eingesetzt werden, um entzindungshemmende Effekte von
korperlicher Aktivitat zu erfassen und somit einen therapeutischen Nutzen von kérperlicher

Aktivitat bei entziindungsassoziierten Erkrankungen zu belegen.™

Diese Arbeit befasst sich mit der Frage, ob die vorgestellten zellularen Inflammationsmarker
fur die Anwendung im Rahmen der Trainingssteuerung und somit fur den Transfer aus der

klinischen Medizin in die Trainingsphysiologie geeignet sein kénnten. HIIT und KONT sind

10



zwei weit verbreitete Trainingsmethoden, die moglicherweise unterschiedliche Auswirkungen

auf die Immunantwort und den Entziindungsstatus des Korpers haben.

Es ist demnach von Relevanz, inwiefern die zelluldren Inflammationsmarker die Fahigkeit
aufweisen, unterschiedliche Immunantworten in Abhangigkeit von der Trainingsart
darzustellen. Daruber hinaus empfiehlt es sich, die Ergebnisse der zelluldren
Inflammationsmarker mit denen der anderen abhangigen Variablen (Blutzellen, IL-6, IL-10,
Cortisol) dieser Arbeit zu vergleichen, um Zusammenhange zwischen den Variablen zu

identifizieren.

In dieser Cross-Over-Studie wurden als explorative sekundare Endpunkte die kurzfristigen
Zeit- und Interaktionseffekte von HIIT und KONT auf die Anzahl der Blutzellen, die Werte der
zellularen Inflammationsmarker und die Serumkonzentrationen von IL-6, IL-10 und Cortisol
untersucht. Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, Hinweise auf mdgliche Auswirkungen der
verschiedenen Trainingsarten auf zellulare Inflammationsmarker zu sammeln und deren
potenzielle Relevanz fir den klinischen Alltag und die Trainingssteuerung in die

wissenschaftliche Diskussion einzubringen.

Der folgende theoretische Teil befasst sich mit dem Aufbau und der Funktion des
menschlichen Immunsystems. Zudem werden die Mechanismen der Entzindungsreaktion
und die Rolle von Inflammationsmarkern beschrieben. Aufbauend auf dem erlduterten
theoretischen Hintergrund wird abschlielend der aktuelle Forschungsstand zum Einfluss von

Sport auf das Immunsystem beleuchtet.
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2.1. Das menschliche Immunsystem

Das menschliche Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk aus Zellen, Geweben und
Molekulen, welches die Abwehr von Krankheitserregern ermdglicht. Das Immunsystem ist
von entscheidender Bedeutung fir die Aufrechterhaltung der Gesundheit und der
Homdostase des menschlichen Organismus. Um die Immunkompetenz zu gewabhrleisten,
mussen viele verschiedene Zelltypen und molekulare Botenstoffe prazise aufeinander
abgestimmt und koordiniert werden. Der Entzindungsprozess ist ein wichtiger Bestandteil
des menschlichen Immunsystems. Er dient nicht nur der Abwehr von Krankheitserregern,

sondern auch der Wundheilung und der Regulation der Aktivitat des Immunsystems.

Aufgrund der Komplexitdt des Immunsystems existieren diverse Einteilungsmoglichkeiten.
Diese Arbeit konzentriert sich auf die Einteilung in zelluldre und humorale Anteile des
Immunsystems, wie in Abbildung 1 schematisch dargestellt. In der Realitat bestehen jedoch

synergistische Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Teilen des Immunsystems.

Im nachfolgenden Abschnitt werden die fir diese Arbeit relevanten Bestandteile des

Immunsystems vorgestellt.

2.1.1. Humorales Immunsystem

Das humorale Immunsystem besteht aus verschiedenen Proteinen, die im Blutplasma gelost
sind. Diese Proteine konnen im Bereich der angeborenen humoralen Immunantwort in drei

verschiedene Hauptgruppen eingeteilt werden (siehe Abbildung 1).

Die erste Hauptgruppe umfasst die Akute-Phase-Proteine. Sie werden im Falle einer
Entzindung sowie bei Kontakt mit Krankheitserregern vermehrt in der Leber synthetisiert
und gelangen Uber Sekretion ins Blut. Dort aktivieren sie das Komplementsystem, férdern
die Zellmigration an den Ort der Entziindung und stimulieren die Phagozytose. In diesem
Zusammenhang ist das CRP als Akute-Phase-Protein besonders hervorzuheben, da es in
der Klinik als allgemeiner Inflammationsmarker bei einer Vielzahl von Krankheiten eingesetzt

wird."®

Die zweite Hauptgruppe umfasst das Komplementsystem. Es besteht aus Plasmaproteinen,
die auch als Komplementfaktoren bezeichnet werden und primar in der Leber synthetisiert
werden. Werden Komplementfaktoren durch Pathogene oder Antikérper aktiviert, kbnnen sie

sowohl Immunzellen anlocken als auch selbst Pathogene abtéten.'®
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Die dritte Hauptgruppe besteht aus Proteinen, die als Zytokine bezeichnet werden. Sie
gliedern sich in die Untergruppen Interferone, Interleukine (IL), Chemokine und
Tumornekrosefaktoren.' Zytokine sind interzelluldre Botenstoffe, die nach Bindung an einen
Rezeptor auf einer sensitiven Zielzelle verschiedene Aktivitaten ausldsen.' So stimulieren
sie beispielsweise Uber spezifische Rezeptoren das Wachstum, die Differenzierung und die
funktionelle Entwicklung von Leukozyten.™ IL-6 wird von T-Lymphozyten, Makrophagen,
Monozyten und einer Vielzahl anderer Zelltypen produziert. Es stimuliert die Differenzierung
von B-Lymphozyten, aktiviert Entzindungsprozesse und 16st die Akute-Phase-Reaktion
aus."™ Damit gehért IL-6 zu den primar proinflammatorischen ILs. IL-10 wird von
verschiedenen Immunzellen synthetisiert, darunter dendritische Zellen, Makrophagen,
Mastzellen, natirliche Killerzellen, Granulozyten sowie B-und T-Lymphozyten.'® Die
Hauptfunktion von IL-10 ist es, Entzindungsreaktionen zu begrenzen und zu beenden
(antiinflammatorische Wirkung).' Fir die vorliegende Arbeit sind IL-6 und IL-10 aus der
Untergruppe der ILs von besonderer Relevanz, da im Rahmen der Studie ihre

Serumkonzentration nach kérperlicher Aktivitat bestimmt wurde.

Im Gegensatz zu den drei Hauptgruppen der angeborenen humoralen Immunantwort
gehoren Antikorper, die von reifen B-Lymphozyten (Plasmazellen) gebildet werden, zur
erworbenen humoralen Immunantwort. Die spezifische humorale Immunantwort wird durch
diese zirkulierenden Antikérperproteine, auch Immunglobuline (Ig) genannt, vermittelt. Diese

lassen sich in fiinf Hauptklassen unterteilen: IgA, IgD, IgE, 1gG und IgM.™

Das Steroidhormon Cortisol gehért zur Gruppe der Glukokortikoide. Obwohl Cortisol dem
endokrinen System zugeordnet wird, Ubt es eine wesentliche regulatorische Funktion auf das
Immunsystem aus. Die Synthese von Cortisol wird Uber die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse gesteuert und findet in der Nebennierenrinde statt. Bei korperlicher oder psychischer
Belastung wird Cortisol vermehrt in die Blutbahn ausgeschiittet. Nach der Freisetzung wird
das Cortisol von verschiedenen Geweben im Koérper aufgenommen und reguliert den
Stoffwechsel. In der Skelettmuskulatur bewirkt Cortisol den Abbau von Proteinen zu
Aminosauren. Cortisol fordert den in der Leber stattfindenden Prozess der Glukoneogenese.
Im Rahmen der Glukoneogenese werden die Aminosauren in Glukose umgewandelt, um
dem Korper Energie in Form von Glukose zuzufihren. Im Fettgewebe stimuliert Cortisol die
Lipolyse, wodurch freie Fettsauren entstehen, die als Energiequelle genutzt werden
kénnen.?® Bei erhdhter Ausschittung beeinflusst Cortisol dariiber hinaus auch die Zytokin-
und Leukozytenproduktion, die Leukozytenfunktion sowie die Antigenprasentation. Das
Gleichgewicht wird zugunsten der antiinflammatorischen Zytokine verschoben, wahrend die
proinflammatorischen Zytokine reduziert werden.?' Die Leukozytenmigration wird gehemmt,

sodass die Leukozyten nur erschwert zu den Entzindungsherden wandern konnen.
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Auflerdem werden die Proliferation und die Differenzierung von Lymphozyten unterdrtckt,
sodass die Fahigkeit, die erworbene Immunantwort auszulésen, eingeschrankt ist.??> Es
kommt es zu einer Cortisol-induzierten Freisetzung von Neutrophilen aus dem
Knochenmark, was zu einer anhaltend erhéhten Neutrophilenzahl im Blut fiihrt."* Cortisol
beeintrachtigt aulRerdem die Funktion dendritischer Zellen und Makrophagen, die Antigene
aufnenmen und prasentieren.?? Es wird daher angenommen, dass physiologische
Cortisolspiegel eine immunmodulierende Wirkung haben, wahrend hohe, stressinduzierte
Cortisolspiegel eine immunsuppressive Wirkung haben. Die immunsuppressive Wirkung von

Cortisol ist zudem konzentrationsabhangig.??

2.1.2. Zellulares Immunsystem

Das zelluldre Immunsystem besteht im Wesentlichen aus verschiedenen Unterformen der
Leukozyten, die als spezialisierte Immunzellen fungieren. Dazu zahlen Granulozyten,

Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen sowie Lymphozyten.

Die Granulozyten lassen sich anhand ihrer mikroskopischen Morphologie und Farbung in
neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten unterteilen (siehe Abbildung 1).
Neutrophile werden im Knochenmark aus myeloischen Vorlauferzellen gebildet. Im Falle
einer Entzindung oder bakteriellen Infektion werden sie durch chemische
Signale (Chemotaxis) in der Regel als erste Leukozyten rekrutiert.? Neutrophile wandern
durch die Wande der Blutgefalle in das infizierte Gewebe ein und kénnen dort durch
verschiedene Mechanismen (Phagozytose, Exozytose antimikrobieller Verbindungen,
Bildung neutrophiler extrazelluldrer Fallen) die Erreger eliminieren.' Bei einer Infektion
steigt die Zahl der Neutrophilen, da die Teilung myeloischer Vorlauferzellen im Knochenmark
stimuliert wird und die Zellen in die Blutbahn freigesetzt werden. Diese Zunahme kann
sowohl im Blut (Neutrophilie) als auch im Gewebe (Neutrophilen-Infiltration) beobachtet
werden.'® In dieser Studie wurde untersucht, in welchem AusmaR sich die Neutrophilenzahl
im Blut durch sportliche Aktivitdt verdndert. Da die beiden anderen Untergruppen der
Granulozyten (Eosinophile und Basophile) fur diese Arbeit nicht von Bedeutung sind, werden

sie hier nicht weiter behandelt.

Zu den antigenprasentierenden Zellen (APZ) zahlen Monozyten, Makrophagen und
dendritische Zellen. Makrophagen und dendritische Zellen kénnen sich aus den im
Knochenmark gebildeten Monozyten entwickeln. APZ haben drei Hauptfunktionen im

Immunsystem: Phagozytose, Zytokinproduktion und Antigenprasentation fir Lymphozyten.™

Lymphozyten kdnnen anhand ihrer Gro3e unter dem Mikroskop in groRe und kleine Zellen

eingeteilt werden. Naturliche Killerzellen gehéren zur Gruppe der gro3en Lymphozyten und
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spielen eine wichtige Rolle bei der angeborenen zelluldren Immunabwehr gegen
Tumorzellen oder virusinfizierte Zellen." Die kleinen Lymphozyten unterteilen sich in B- und
T-Lymphozyten und sind Bestandteil des erworbenen zelluldren Immunsystems.
Charakteristisch fur die Immunantwort der Lymphozyten ist, dass sie in zwei Schritten
ablauft. Zunachst prasentiert eine APZ einem entsprechenden Lymphozyten ein Antigen.
Nach Erkennung des Antigens durch antigenspezifische Rezeptoren des Lymphozyten
kommt es zur Aktivierung und Differenzierung des Lymphozyten im lymphatischen Gewebe.
AnschlieRend erfolgt die Abwehrreaktion. Dabei wandern aktivierte T-Lymphozyten aus dem
lymphatischen Gewebe direkt zum Infektionsherd (zelluldre Immunantwort) oder es werden
Antikérper aus aktivierten B-Lymphozyten (Plasmazellen) in Blut und Gewebeflissigkeiten
freigesetzt und gelangen so zum Infektionsherd (humorale Immunantwort)."® In der
vorliegenden Arbeit wurde die Entwicklung der Lymphozytenzahl nach korperlicher Aktivitat

untersucht.
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Abbildung 1. Schematischer Aufbau des menschlichen Immunsystems (mod. nach Gleeson, Bishop &
Walsh [2013])

Abkilrzungen: Ig Immunglobuline; IL-6/-10 Interleukin-6/-10; IS Immunsystem; AK-Produktion Antikdrperproduktion
In dieser Arbeit untersuchte Bestandteile des Immunsystems (abhangige Variablen) sind fett markiert.

In Klammern sind die Referenzwerte des prozentualen Anteils der Zellen an den Leukozyten angegeben
(entnommen aus Arbiol-Roca et al. [2018]).
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2.2. Ablauf einer Entziindungsreaktion im menschlichen Korper

Die Entziindungsreaktion spielt bei der Organisation des Immunsystems eine zentrale Rolle,
die Uber die reine Infektionsabwehr hinausgeht. Das komplexe Zusammenspiel von
Entzindungsprozessen und Immunantwort dient neben der Abwehr von Krankheitserregern

auch der Wundheilung und der Regulation des Immunsystems.

Der menschliche Korper ist sténdig inneren (z.B. Infektion, Ischdmie) und &uReren
schadigenden Reizen (z.B. Trauma, Operation) ausgesetzt. Die Entziindung ist eine
adaptive Reaktion auf diese schadigenden Reize und kann lokal oder systemisch auftreten.?
Das Ausmal der Entzindungsreaktion hangt von der Art des Entziindungsauslosers

(infektids vs. nichtinfektids) und seiner Persistenz ab.?

Eine Infektion oder Gewebeschadigung wird von Zellen des angeborenen Immunsystems
erkannt, die die Produktion von Entzindungsmediatoren auslésen. Diese Mediatoren —
darunter proinflammatorische Zytokine wie IL-6 — werden von gewebsstandigen APZ sowie

Neutrophilen produziert und bestimmen den Verlauf der Entziindungsreaktion.?

Der weitere Verlauf der Entziindungsreaktion umfasst sowohl vaskulare als auch zellulare
Anteile. Die vaskulare Reaktion auf die Mediatoren umfasst die Vasodilatation, die Erhéhung
der vaskularen Permeabilitat und somit eine insgesamt verstarkte Gewebeperfusion. Diese
vaskulédre Komponente manifestiert sich in Uberwarmung, Rétung und Schwellung — 3 der 5
Kardinalzeichen einer Entziindung.*® Eine Gewebeschadigung als Ursache oder Folge der
Entzindung kann Uber die Erkennung von Schmerzrezeptoren zu Schmerz und zu

Funktionseinschrankung filhren, den beiden weiteren Kardinalzeichen einer Entziindung.?

Der zellulare Anteil der Entzindungsreaktion beginnt mit der Erkennung von
Entzindungsmediatoren. Deren unmittelbare Wirkung ist neben der bereits beschriebenen
Vasodilatation die lokale Auslosung eines entzundlichen Exsudats, das der Zellmigration
dient.>?* Als Exsudat versteht man eine zell- und proteinhaltige Flissigkeit, die im Rahmen
von Entziindungsprozessen aus den Kapillaren in das umliegende Gewebe austritt.® Die
Entzindungsmediatoren stellen somit auch eine Verbindung zwischen vaskularer und
zellularer Entzindungsreaktion her. Die zellulare Antwort umfasst die Einwanderung von
Monozyten und — bei ausgepragten Entzindungszustanden — von Neutrophilen in das
extravaskulare Gewebe durch das entzindliche Exsudat. Beide Zelltypen setzen daraufhin

Enzyme frei, die infektidse Organismen bekampfen und abgestorbene Zellen beseitigen.?

Obwohl Thrombozyten primar fur die Blutgerinnung verantwortlich sind, zeigen Studien, dass
sie auch eine Rolle bei der Regulierung und Verstarkung von Entzindungsreaktionen

spielen.?® Unter anderem sind sie durch die Produktion von Entziindungsmediatoren aktiv an
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der Rekrutierung von Leukozyten als Reaktion auf Krankheitserreger und

Gewebeschéadigung beteiligt.?’

Eine erfolgreiche akute Entzindungsreaktion resultiert in der Eliminierung infektidser
Erreger. Darauf folgt eine Auflésungs- und Reparaturphase, die insbesondere durch
gewebsstandige und rekrutierte Makrophagen vermittelt wird.?® Bei einem nichtinfektiésen
Reiz, wie beispielsweise einer Gewebeschadigung nach sportlicher Belastung, besteht das
Ziel des Entziindungsprozesses primar darin, das verletzte Gewebe zu reparieren und eine
Infektion zu verhindern.? Der Entziindungsprozess ist durch den Ubergang von einem
proinfammatorischen Milieu zur Etablierung der antiinflammatorischen Endphase

gekennzeichnet.?

Generell gilt eine kontrollierte Entziindungsreaktion als unerlasslich fur die
Erhaltung der menschlichen Gesundheit und ist daher zunachst als physiologischer Prozess
zu bewerten.® Allerdings kann eine Entziindungsreaktion auch schéadlich sein, wenn sie
fehlreguliert ablauft, z.B. im Rahmen eines septischen Schocks, oder wenn sie zu lange

andauert, z.B. bei chronischen Entziindungen (siehe Abbildung 2).?’
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Abbildung 2. Schematischer Ablauf Entziindungsprozess (mod. nach Medzhitov [2010])

Der Entziindungsprozess im menschlichen Kdrper setzt sich aus Auslésern, Sensoren, Mediatoren und
Zielgeweben zusammen. Ausléser induzieren die Entziindungsreaktion und werden von Sensoren erkannt.
Sensoren werden auf spezialisierten Zellen wie Makrophagen, dendritischen Zellen und Mastzellen exprimiert.
Sie induzieren die Produktion von Mediatoren wie Zytokinen. Diese Entziindungsmediatoren wirken auf
verschiedene Zielgewebe ein, um die Anpassung an schadliche Bedingungen je nach Ausléser zu optimieren.
Die dargestellten Komponenten stellen nur einen kleinen Teil der zahlreichen Sensoren, Mediatoren und
Zielgewebe dar, die an Entziindungsreaktionen beteiligt sind.
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2.3. Einfluss von sportlicher Aktivitat auf das Immunsystem

In diesem Kapitel werden die Auswirkungen von korperlicher Aktivitat auf das Immunsystem

und die Gesundheit des menschlichen Organismus naher beleuchtet.

Sportliche Belastung induziert Veranderungen im menschlichen Immunsystem, wobei die
Uber das Nerven- und Hormonsystem vermittelte Stressreaktion eine entscheidende Rolle
spielt.® Es kommt zu Veranderungen in der Anzahl und Zusammensetzung der Leukozyten

im Blut sowie zu einer — meist voriibergehenden — Entziindungsreaktion.'’

Es konnte beobachtet werden, dass samtliche Leukozyten-Untergruppen wahrend
korperlicher Belastung eine Erhéhung ihrer Konzentration im Blut aufweisen. Dies wird auf
den hamodynamischen Scherstress und die Wirkung der Katecholamine auf die
B-adrenergen Rezeptoren der Leukozyten zurlickgefiihrt.?' Bei korperlicher Aktivitat werden
Katecholamine wie Adrenalin und Noradrenalin freigesetzt. Die Anzahl der B-adrenergen
Rezeptoren auf den Leukozyten bestimmt dabei das Ausmal} der Zellmobilisierung als

Reaktion auf die Freisetzung der Katecholamine.®"*2

Ein weiterer Faktor ist die Cortisolausschittung, die von der Intensitat und Dauer des

t?' Intensives korperliches Training fihrt zu einem Anstieg der

Trainings abhang
Cortisolkonzentration.?®%2°* Es wird vermutet, dass ein erhohter Cortisolspiegel nach
korperlicher Aktivitat zu einer Zunahme der Neutrophilenzahl (Neutrophilie) und einer

Abnahme der Lymphozytenzahl (Lymphozytopenie) im Blut beitragt.>

Die Neutrophilenzahl, die auch die Gesamtleukozytenzahl maR3geblich beeinflusst, steigt im
Blut bis zu 6 Stunden nach dem Training an, insbesondere wenn dieses langer als 1 Stunde
dauert."®" Dabei kann zwischen einem initialen, schnellen Anstieg der Neutrophilen im Blut
und einem verzdgerten Anstieg, der einige Stunden spater auftritt, unterschieden
werden (biphasischer Verlauf).?' Der initiale Anstieg ist, wie bereits erwahnt, auf den
Scherstress und die Katecholaminausschittung wahrend des Trainings zurtickzufihren. Der
zweite Anstieg wird moglicherweise durch die Cortisol-induzierte Freisetzung von
Neutrophilen aus dem Knochenmark verursacht.® In der Regel ist eine Erholungsphase von
24 Stunden ausreichend, um die Anzahl der Neutrophilen wieder auf den Wert von vor dem

Training zu senken.?’

Im Gegensatz dazu nimmt die Lymphozytenzahl nach korperlicher Belastung innerhalb von
30 Minuten ab. Die Lymphozytopenie ist wahrscheinlich auf eine Umverteilung von
Lymphozyten aus dem Blut in peripheres Gewebe zurlickzufiihren. Dadurch kann sich der
Korper auf mdgliche belastungsbedingte Verletzungen vorbereiten, da die periphere
Immuniberwachung verstarkt wird.??> Diese Umverteilung von Lymphozyten ist ein

grundlegender Bestandteil der physiologischen Stressreaktion auf Sport.
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Es wird angenommen, dass Cortisol zur Aufrechterhaltung der Lymphozytopenie nach dem
Training beitragt.®® Insbesondere nach langerem und hochintensivem Training sinkt die
Lymphozytenzahl in der ersten Erholungsphase unter den Wert vor der Belastung, um sich
dann kontinuierlich wieder dem Ausgangswert anzunahern.?' Die Lymphozytenzahl kehrt in
der Regel innerhalb von 4 - 6 Stunden nach der Belastung auf ein klinisch normales Niveau

zuriick.2"%°

Als Reaktion auf korperliche Aktivitdt kommt es auflerdem zu einem kurzfristigen Anstieg der
Thrombozytenzahl (Thrombozytose).®*° Dieser Anstieg wird auf die Freisetzung von
Thrombozyten aus dem Gefalibett der Milz, des Knochenmarks und der Lungen sowie auf
den trainingsbedingten Plasmavolumenverlust zurickgefuhrt und ist bei hdéherer
Trainingsintensitat starker ausgepragt.?22°4° Aus der Literatur geht hervor, dass intensives
Training auch mit einer erhdhten Thrombozytenaggregation und -adhasion verbunden ist,
insbesondere bei Personen mit pradisponierenden kardiovaskuldren Risikofaktoren.24
Regelmalliige sportliche Betatigung kann jedoch das Risiko vaskularer thrombotischer
Ereignissen senken und vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen schiitzen.?® Daher kann derzeit
keine eindeutige Aussage uber die Auswirkungen von korperlicher Aktivitat auf die

Thrombozytenfunktion getroffen werden.

Die Plasmakonzentrationen von IL-6 und IL-10 reagieren auf akute Belastung mit einem
Anstieg, wobei der Anstieg von IL-6 am schnellsten und ausgepragtesten ist.*"** Die ILs
werden hauptsachlich von Zellen des Immunsystems (u.a. Leukozyten, Makrophagen,
dendritische Zellen) zur Regulation des Immunsystems freigesetzt.''"*3 Es konnte
allerdings gezeigt werden, dass auch sich kontrahierende Skelettmuskeln IL-6 synthetisieren
und in das Interstitium und den systemischen Kreislauf freisetzen kdnnen.**** Die Héhe des
Anstiegs der IL-6-Konzentration nach dem Training hangt von der Intensitat und Dauer des
Trainings und damit von der Muskelbelastung ab."”*? Der voriibergehende Anstieg des
zirkulierenden proinflammatorischen IL-6 in Verbindung mit korperlicher Aktivitat scheint
seinerseits einen Anstieg der Serumkonzentration von IL-10 auszulésen, was zur Induktion
eines antiinflammatorischen Milieus beitragt und die Auflésungs- und Reparaturphase

einleitet.?1444%

Es muss zwischen kurz- und langfristigen Auswirkungen von koérperlicher Aktivitat auf das
Immunsystem unterschieden werden. Akute kdrperliche Belastung ist eine Form von
weitgehend physiologischem Stress, der kurzfristig eine entziindungsahnliche Reaktion
auslost. Diese ist gekennzeichnet durch einen Anstieg der proinflammatorischen Zytokine
und fast aller zelluldren Anteile des Immunsystems. Haufig beschrieben wird die
belastungsinduzierte Leukozytose, die vor allem durch den Anstieg von Neutrophilen

hervorgerufen wird.**® Es ist bekannt, dass die Mobilisierung von Neutrophilen durch
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erhdhte Katecholamin- und Cortisolspiegel nach kérperlicher Anstrengung vermittelt wird.334°
Die trainingsinduzierte Lymphozytopenie sowie ihre Ursachen und Folgen sind nach wie vor
Gegenstand von Diskussionen. Die sogenannte Open-Window-Theorie steht in
Zusammenhang mit der Barrierefunktion in den oberen Atemwegen. Gemal dieser Theorie
kann intensives Training eine vorubergehende Immunsuppression verursachen, die mit einer
erhdhten Infektanfalligkeit einhergeht, insbesondere in Bezug auf Infektionen der
oberen Atemwege.***? Einerseits wird also davon ausgegangen, dass die Immunfunktion als
Reaktion auf sportliche Betatigung abnimmt. Auf der anderen Seite wird vermutet, dass die
Abnahme der Lymphozytenzahl im Blut lediglich eine voribergehende Umverteilung von
Immunzellen in das periphere Gewebe zu potenziellen Infektionsorten widerspiegelt und kein

Zeichen einer Immunsuppression ist.>*5

Es besteht jedoch ein allgemeiner Konsens darlber, dass regelmafige korperliche Aktivitat
von kurzer Dauer (< 45 Minuten) und moderater Intensitat langfristig vorteilhaft fur das
menschliche Immunsystem ist.>' RegelmaRige korperliche Aktivitast hat einen
entzindungshemmenden Effekt, der durch die Reduktion des viszeralen Fettgewebes und
die Induktion einer entziindungshemmenden Umgebung vermittelt wird."*' Dieser
entzindungshemmende Effekt von regelmaRiger korperlicher Aktivitdt birgt ein grofRes
Potenzial fir die Pravention und Behandlung von Krankheiten, die mit chronischer

Entziindung assoziiert sind.®

Im Allgemeinen gilt es, zwischen einer physiologischen und einer pathologischen
Entzindungsreaktion nach sportlicher Belastung zu differenzieren. Eine akute Entziindung
als Folge einer mechanischen Gewebeschadigung (z.B. durch intensives Training) kann als
erster Schritt der physiologischen Erholungs- und Reparaturprozesse betrachtet werden.
Gelingt es jedoch nicht, die Funktionalitdt und Homdostase des Gewebes durch den
Entzindungsprozess wiederherzustellen, kann es zu chronischen Entziindungszustanden

kommen.?’

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass regelmaRige korperliche Aktivitat das
Immunsystem im Wesentlichen starkt, wohingegen sehr intensive und lang andauernde
Belastungen das Immunsystems schwachen konnen — insbesondere, wenn die
Regenerationsphasen zwischen den Trainingseinheiten unzureichend sind..*'"*® Wann die
Funktion des Immunsystems gestarkt und wann geschwacht wird, hangt jedoch auch vom

individuellen Trainingszustand und der damit einhergehenden Belastungstoleranz ab.%”*®
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2.4. Quantifizierung der Entziindungsreaktion in Form von

Inflammationsmarkern

In der sportphysiologischen Forschung gewinnt die exakte Quantifizierung von
Entzindungsreaktionen ~ zunehmend  an Bedeutung. Die  Bestimmung von
Inflammationsmarkern ermdglicht Rickschlisse auf die Immunantwort des Kérpers in Folge
von sportlicher Aktivitdt und liefert somit wesentliche Informationen zur Optimierung von
Trainingsprogrammen und zur Steigerung der individuellen Leistungsfahigkeit von

Sportlerinnen und Sportlern.

2.4.1. Etablierte Inflammationsmarker in der Klinik und Sportphysiologie

Belastungsinduzierte Veranderungen des Immunsystems — haufig in Form einer transienten
Entzindungsreaktion — kdnnen durch verschiedene Inflammationsmarker erfasst werden.
Dabei lassen sich objektive Inflammationsmarker von subjektiven Inflammationsmarkern
unterscheiden.®® Subjektive Marker beziehen sich auf von einer Person wahrgenommene
Symptome oder Empfindungen, die auf eine mdgliche Entziindungsreaktion hinweisen
kénnen (z.B. Schmerzen, Schwellung, Rétung), jedoch nicht direkt messbar sind. Der
Hauptunterschied zwischen objektiven und subjektiven Inflammationsmarkern besteht also
darin, dass objektive Marker in der Regel im Blut, Gewebe oder anderen Koérperflissigkeiten
gemessen werden kdnnen und reproduzierbare Daten liefern. Im Gegensatz dazu basieren
subjektive Marker auf individuellen Empfindungen. Beide Formen von Inflammationsmarkern
kénnen kombiniert werden, um ein umfassenderes Bild des Entziindungsstatus einer Person

zu erhalten.

In der Sportphysiologie existieren zahlreiche objektive Marker, die eine Beurteilung
verschiedener Aspekte der korperlichen Leistungsfahigkeit und des Trainingszustands
ermdglichen. Zu diesen Aspekten zahlen unter anderem die Erndhrung, der Muskelstatus,
die Ausdauerleistung sowie der Verletzungs- und Entziindungsstatus.®® Beispiele fiir im Blut
messbare objektive Marker sind die Creatinkinase (CK), deren Erhdhung auf eine
Schadigung der Muskulatur hinweist, und die Laktatkonzentration, deren Erhéhung auf einen
anaeroben Stoffwechsel hinweist. Aber auch kardiovaskuldre Parameter wie die Ruhe- und
Trainingsherzfrequenz kénnen zur Beurteilung des Trainingszustands herangezogen

werden.%'63

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf dem Aspekt der belastungsinduzierten Entziindung.
Ubertraining &uRert sich in Form von lokalen oder systemischen Entziindungszustanden.
Aus diesem Grund eignen sich Inflammationsmarker nicht nur zur Erkennung von

Infektionen, sondern auch zur Uberwachung von Trainings- und Erholungsphasen sowie zur
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Detektion von Uberlastung.®646°

Klinische Inflammationsmarker (z.B. CRP, IL-6,
Procalcitonin) fungieren als objektive Korrelate flir den Entziindungsstatus einer Person,
sodass eine Ubertragung in die Sportphysiologie sinnvoll erscheint.® Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass im klinischen Bereich in der Regel andere Personenmerkmale und

andere Ausloser fur den Entziindungsprozess vorliegen als in der Sportphysiologie.

In der Sportphysiologie werden Inflammationsmarker unter anderem aus dem Blut
gewonnen. Dazu gehdéren Leukozyten, darunter auch Neutrophile und Lymphozyten, sowie
IL-6, IL-10 und CRP.4%9628668  Dje  Serumkonzentration des CRP zeigt einen
vorubergehenden Anstieg nach anstrengender korperlicher Aktivitat. Dieser Anstieg erfolgt
im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion, die hauptsachlich durch IL-6 vermittelt wird.58
Langfristig senkt kdérperliche Aktivitdt die Serumkonzentration von CRP, was sich mit den

Befunden zur entziindungshemmenden Wirkung regelméaBiger sportlicher Aktivitat deckt.-68

Die Rolle von Leukozyten, IL-6 und IL-10 beim Entziindungsprozess und die Dynamik nach

sportlicher Belastung wurde bereits in den Kapiteln 2.2 und 2.3 ausfiihrlich dargestellt.

2.4.2. Einfuhrung der zelluldren Inflammationsmarker

Die zellularen Inflammationsmarker Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR), Thrombozyten-
Lymphozyten-Ratio (PLR) und Systemischer Immun-Inflammationsindex (SlIl) finden in der
medizinischen Forschung bereits Anwendung zur Beurteilung des Entzindungszustands des
Korpers. Insbesondere in der Onkologie sind sie inzwischen verbreitet und dienen als Marker
fur krankheitsbedingte Entziindungen sowie als prognostische Indikatoren fur verschiedene

Tumorerkrankungen.”'?

Der SlI ist signifikant mit dem Schweregrad der koronaren Herzkrankheit bei Patientinnen
und Patienten mit stabiler Angina pectoris assoziiert und dient als prognostischer Marker fur
schwere kardiovaskulére Ereignisse nach Koronarintervention.®®’® Eine weitere Studie
belegt, dass der Sl als unabhangiger prognostischer Indikator flir Personen mit Psoriasis

und Psoriasis-Arthritis dienen kann.”"

Die NLR ist ein unabhangiger Pradiktor fir den Therapierfolg bei stabiler koronarer
Herzkrankheit sowie fir die Mortalitit bei Personen mit akutem Koronarsyndrom.”? Auch im
Zusammenhang mit Multipler Sklerose (MS) gibt es verschiedene Studien zur NLR.
Patienten und Patientinnen mit MS im Frihstadium weisen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen erhéhte NLR-Werte auf.”® Die NLR ist mit dem Behinderungsstatus, der
Symptomatik und der Krankheitsaktivitat bei Personen mit diagnostizierter MS assoziiert.”
Die NLR erwies sich zudem im Hinblick auf die Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19) als
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geeignet, um zwischen hohem und niedrigem Mortalitatsrisiko zu unterscheiden und die

klinische Wirksamkeit einer Kortikosteroidtherapie vorherzusagen.”’®

Die PLR eignet sich als Pradiktor fir Entziindungsprozesse bei Patientinnen und Patienten

mit terminaler Niereninsuffizienz und ist diesbeziglich der NLR Uberlegen.”’

Moderate bis hohe Korrelationen der vorgestellten zellularen Inflammationsmarker mit
etablierten Inflammationsmarkern (u.a. Leukozytenzahl, CRP, IL-6) unterstreichen ihre
Eignung zur Darstellung von Entziindungsprozessen.'?’®% Da die zellularen
Inflammationsmarker die Anzahl verschiedener Blutzellen (Leukozyten, Lymphozyten,
Thrombozyten) bericksichtigen, bieten sie im Gegensatz zu einzelnen Zellzahlen einen
multifaktoriellen und umfassenderen Einblick in Entzindungsprozesse. Zellulare
Inflammationsmarker sind als Ergédnzung zu den etablierten Inflammationsmarkern zu
betrachten, da sie zusatzliche Informationen bezlglich krankheits- oder trainingsbedingter
Entzindungsprozesse liefern. Auf diese Weise kénnen therapeutische MalRnahmen an den
Entziindungsstatus einer Person sowie Trainingsplane an den individuellen Erholungsbedarf
angepasst werden.® Dariiber hinaus kénnten die zelluldren Inflammationsmarker bei der
Erfassung des entzindungshemmenden Effekts von regelmaRiger kdrperlicher Betatigung
helfen und damit zur Pravention und Behandlung von Krankheiten beitragen, die mit

chronischer Entziindung assoziiert sind.®>°

2.4.3. Auswirkungen von Sport auf die zellularen Inflammationsmarker

Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand der zelluldaren Inflammationsmarker im

sportphysiologischen Kontext vorgestellt.

Der erste hier aufgefiihrte Marker ist die NLR (Neutrophile [10%/ul] + Lymphozyten [10%/ul]).
Mit den Neutrophilen und den Lymphozyten integriert dieser Marker die beiden groften
Untergruppen der Leukozyten in seine Berechnung (siehe Abbildung 1). Der Marker erreicht
hohe Werte, wenn viele Neutrophile (Neutrophilie) und wenige Lymphozyten
(Lymphozytopenie) im Blut vorhanden sind, wie wir es typischerweise in der frihen
Erholungsphase nach intensiver korperlicher Betatigung beobachten. Daher ist ein
intensitatsabhangiger Anstieg nach akuter Belastung zu erwarten.”*®! Dies konnte insofern
bestatigt werden, als dass in der Mehrzahl der bisher durchgefiihrten Studien ein Anstieg der
NLR als Reaktion auf eine akute kérperliche Aktivitat festgestellt wurde.® Die Annahme, dass
korperliche Aktivitdt die NLR-Werte langfristig senken kann, konnte bisher nur bedingt
bestatigt werden.”*8#2 Es existieren Studien, in denen die NLR-Werte langfristig keine
Veranderung zeigten, oder sogar anstiegen.®*®° In den beiden Studien mit erhéhten NLR-

Werten wurde jedoch ein intensiviertes Training in Form von Radtraining bzw.
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Schwimmtraining durchgefuhrt, welches die =zellulare Immunantwort mdglicherweise
langfristig eher in Richtung einer Entzindungsreaktion — statt wie erwartet in Richtung einer

Entziindungshemmung — lenkte.®%

Eine achtwdchige Trainingsunterbrechung bei
Leistungssportlerinnen und Leistungssportlern im Taekwondo resultierte in einem
signifikanten Anstieg des NLR um 48,2%. Dies legt nahe, dass der Verzicht auf sportliche
Betatigung die entzindungshemmenden Effekte regelmaRiger korperlicher Aktivitat

t.86

beeintrachtigt.®® Dartber hinaus wird diskutiert, ob eine Korrelation zwischen dem NLR und

dem Alter besteht, da bei jingeren Personen niedrigere NLR-Werte dokumentiert wurden als
bei lteren Personen.®%’

Die genannten Studienergebnisse deuten darauf hin, dass erhéhte NLR-Werte insbesondere
kurzfristig eine belastungsinduzierte Entziindungsreaktion anzeigen kénnten.® Ob die NLR
auch bei langfristiger Aktivitat ein geeigneter Marker fiir kdrperliche Uberlastung sein kénnte,
ist noch unzureichend untersucht. Es ist davon auszugehen, dass es langfristig zu
Anpassungsreaktionen kommt und die NLR-Werte auf regelmalige physiologische
Trainingsinterventionen mit einer Abnahme reagieren.® Diese Anpassungsprozesse und die
mdgliche Korrelation mit dem Alter erschweren die Untersuchung und Bewertung der

kurzfristigen Veranderungen der NLR bei korperlicher Aktivitat.

Als zweiter Marker wird die PLR (Thrombozyten [10%ul] + Lymphozyten [10%/ul])
herangezogen, um ihren sportphysiologischen Forschungsstand zu analysieren. Erhdhte
PLR-Werte treten auf, wenn die Thrombozytenzahl hoch (Thrombozytose) und die
Lymphozytenzahl niedrig (Lymphozytopenie) ist. Dementsprechend ware mit einer PLR-
Erhéhung durch die belastungsinduzierte Thrombozytose und Lymphozytopenie zu rechnen
(vgl. Kapitel 2.3).3°*° Tatsachlich finden sich in der Mehrzahl der Studien zum akuten
Einfluss korperlicher Aktivitat erhdhte PLR-Werte.5*78 |n zwei weiteren Studien konnten
keine signifikanten Veranderungen der PLR nach Sport festgestellt werden.>*™ Die
Mobilisierung von Thrombozyten in den Blutkreislauf ist intensitatsabhangig. Das heift eine
hohere Trainingsintensitat geht mit einer hdheren Anzahl von Thrombozyten einher.*
Folglich sollte ein intensiveres Training zu hoheren PLR-Werten in der ersten
Regenerationsphase fiihren. Der Langzeiteffekt korperlicher Aktivitat wurde bisher nur in
einer Studie mit MS-Erkrankten untersucht. Die Messungen nach drei Wochen Training
ergaben keine signifikanten Veranderungen der PLR-Werte, obwohl regelmafige korperliche
Aktivitast  nachweislich andere Inflammationsmarker reduziert."™  Aufgrund  der
unzureichenden Datenlage und des Fehlens einheitlicher Referenzwerte besteht dringender
Bedarf an weiterer Forschungsarbeit, insbesondere hinsichtlich der Langzeiteffekte von

kérperlicher Aktivitat auf die PLR bei gesunden Probandinnen und Probanden.®
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Der Sl (Thrombozyten [10%/ul] x NLR [10%/ul]) wird als dritter Marker untersucht. Bei der
Berechnung des SlI werden die beiden Leukozyten-Untergruppen Neutrophilen und
Lymphozyten sowie die Thrombozyten berlcksichtigt. Es handelt sich folglich um eine
Kombination aus der PLR und NLR. Die héchsten Sll-Werte werden erreicht, wenn eine
Neutrophilie, Thrombozytose sowie Lymphozytopenie vorliegen. Genau diese Zellkinetik
wurde als Reaktion auf akute korperliche Aktivitit beobachtet, sodass von einer
belastungsbedingten Erhéhung des SlI ausgegangen werden kann. Untersuchungen zum
Einfluss korperlicher Aktivitdt ergaben, dass sich die SlI-Werte kurz nach Trainingsende
erhdhten, wahrend sie langfristig abnahmen.®*¢5748% Auf Grundlage der hier berticksichtigten
Studien, scheint der Sll geeignet zu sein, sowohl die entziindliche Reaktion auf akute
korperliche Aktivitat als auch die entzindungshemmenden Effekte langfristiger korperlicher
Aktivitat abzubilden.

Bislang wurden die Auswirkungen von Sport auf alle drei vorgestellten zellularen
Inflammationsmarker nur in wenigen Studien untersucht, von denen im Folgenden vier

genauer vorgestellt werden.

Wahl, Mathes, Bloch und Zimmer (2020) untersuchten die Auswirkungen von aktiver und
passiver Erholung wahrend eines HIIT und eines Sprintintervalltrainings auf dem
Fahrradergometer bei 12 mannlichen Triathleten bzw. Radsportlern. Unabhangig von der Art
der Erholung erhdhten beide Protokolle die NLR, PLR und den Sll bis zu 3 Stunden nach

Ende der Belastung signifikant im Vergleich zu den Werten vor dem Training.®*

In einer Studie von Joisten et al. (2019) wurden 20 mannliche Sportstudenten untersucht.
Diese absolvierten 300 Spriinge mit maximaler Gegenbewegung und wurden anschlie®end
zufallig entweder einer Aqua-Cycling- oder einer Gruppe mit passiver Erholung zugeteilt. In
beiden Gruppen waren die NLR und der Sl im Vergleich zum Ausgangswert bis

einschlieRlich 4 Stunden nach der Erholung signifikant erhoht.%®

In einer randomisierten, kontrollierten Studie von Joisten et al. (2021) wurden bei
68 Personen mit MS die unmittelbaren (bis zu 3 Stunden nach dem Training) und die
langfristigen Trainingseffekte (3-wdchige Intervention) auf zellulare Inflammationsmarker von
hochintensivem Fitnesstraining im Vergleich zu moderatem Ausdauertraining auf dem
Fahrradergometer untersucht. 3 Stunden nach der Belastung zeigte sich, dass das
hochintensive Training im Vergleich zu dem moderaten Ausdauertraining zu grofReren
Veranderungen in Form eines Anstiegs der Werte bei allen drei zelluldren
Inflammationsmarkern filhrte. Nach drei Wochen wurden in der Gruppe mit dem

hochintensiven Training statistische signifikante Verringerungen von NLR und Sli
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beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass intensive korperliche Aktivitat langfristig der

systemischen Entziindung bei Personen mit MS entgegenwirken kann.”

In einer weiteren Studie von Schlagheck et al. (2020) wurden die Unterschiede zwischen
akutem Ausdauer- und Krafttraining in Bezug auf zelluldre Immunveranderungen bei
24 gesunden Mannern untersucht. Das Ausdauertraining flhrte zu einem starkeren Anstieg
von NLR und SlI als das Krafttraining, was auf eine starkere Mobilisierung von Immunzellen

durch akutes Ausdauertraining hinweist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in allen vier Studien nach koérperlicher Aktivitat ein
kurzfristiger Anstieg von mindestens 2 der 3 zellularen Inflammationsmarkern beobachtet

wurde.

Ein derzeit noch bestehendes Problem hinsichtlich der Aussagekraft der zellularen
Inflammationsmarker sind uneinheitliche Referenzwerte fiir die drei Marker.8”°°°" Bei der
Festlegung von Referenzwerten mussen alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede
beriicksichtigt werden.® Weitere Charakteristika der Teilnehmenden in Form von
Stratifizierungsfaktoren ~ wie  beispielsweise = Body-Mass-Index  (BMI),  Sportart,
Trainingsumfang und Trainingsintensitat sollten beachtet werden. Ebenso sollten die
vendsen Blutproben zu unterschiedlichen Zeitpunkten entnommen werden, z.B. in Ruhe und
bis 24 Stunden nach Belastung.®® Langzeitstudien wéaren ebenso sinnvoll, da sie den
entzindungshemmenden Effekt von regelmaBiger korperliche Betatigung erfassen konnten
und damit zur Pravention und Behandlung von Krankheiten beitragen konnten, die mit

chronischer Entziindung assoziiert sind.®>°

Eine Studie von Zacher et al. (2023) untersuchte Ruhewerte von Profi-Sportlerinnen und
-Sportlern sowie die Auswirkung einer akuten maximalen Belastung auf die drei zellularen
Inflammationsmarker. Die Ergebnisse zeigten eine weitgehende Unabhangigkeit der NLR-,
PLR- und SlI-Werte von den untersuchten Eigenschaften der Athletinnen und Athleten. Zu
diesen Eigenschaften zahlten Geschlecht, Alter, Trainingsumfang, Sportart und Peak Power
Output. Aufgrund der geringen StichprobengroRe (n= 25), die fir die Analyse der
Auswirkungen der akuten Belastung verwendet wurde, konnen die Ergebnisse allerdings

nicht als ausreichend fiir allgemein giiltige Referenzwerte angesehen werden.*

Insgesamt betrachtet sind die kostenguinstigen und leicht verfigbaren Inflammationsmarker
NLR, PLR und Sl potenziell nutzlich fur die tagliche Arbeit in der Klinik und im
Leistungssport. In medizinischen Einrichtungen konnten sie bei der Pravention und
Behandlung von Krankheiten helfen, die mit chronischer Entziindung assoziiert sind.®* Im

Bereich des Leistungssports kdnnten sie dazu beitragen, die Trainingsbelastung zu
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regulieren, das Risiko von Uberbelastung zu minimieren und somit den sportlichen Erfolg zu

maximieren.

Alternative aus dem Blut gewonnene immunologische Marker, die in der
Trainingsphysiologie Anwendung finden, sind unter anderem die Leukozytenzahl, die
Lymphozytenzahl, CRP und ILs (vgl. Kapitel 2.4.1).°%? Sie spiegeln den Entziindungsstatus
wider und ermdglichen in Kombination mit den zelluldren Inflammationsmarkern eine
umfassendere Beurteilung der immunologischen Anpassungen nach kdrperlicher Aktivitat.
Im Gegensatz dazu zeigt der Marker CK den Grad der Muskelschadigung an, wobei es bei

der CK eine groRe interindividuelle Variabilitat hinsichtlich der Referenzwerte gibt.®>*3
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2.5. Hypothesen

Wie in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben, werden sowohl die zellularen als auch
die humoralen Komponenten des Immunsystems durch sportliche Aktivitat mobilisiert. Der
Einfluss unterschiedlicher Trainingsarten auf die Mobilisierung ist dabei noch unzureichend

erforscht, insbesondere im Hinblick auf die vorgestellten zelluldren Inflammationsmarker.

In dieser Arbeit wird der Einfluss der Trainingsart auf die Immunantwort nach kdrperlicher
Aktivitdt untersucht. Im Rahmen einer Cross-Over-Studie absolvierten 24 Freizeitlduferinnen
und -laufer in zufélliger Reihenfolge ein HIIT und ein KONT auf dem Laufband. Im Anschluss
wurden die akuten Auswirkungen von HIT und KONT auf Blutzellen, zellulare
Inflammationsmarker sowie die Serumkonzentrationen von IL-6, IL-10 und Cortisol

verglichen.

Die genannten Parameter wurde als explorative sekundare Endpunkte der Studie erhoben,
um mogliche Unterschiede in der akuten Immunantwort zwischen den beiden Trainingsarten

zu explorieren.

Bisherige Studien in diesem Bereich lassen vermuten, dass das HIIT zu einer starkeren
Immunantwort fihrt. Vor diesem Hintergrund wurde gepruft, ob die HIIT-Intervention im
Beobachtungszeitraum (Trainingsbeginn bis 1 Stunde nach Trainingsende) mit gréRReren
Veranderungen der Zellzahlen (I), sowie héheren Werte der zellularen (Il) und der humoralen

Inflammationsmarker (lIl) bei Freizeitlauferinnen und -laufern assoziiert ist.
Basierend auf der dargestellten Studienlage lassen sich folgende Hypothesen formulieren:

Hypothese I: Es wird vermutet, dass die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu
groReren Veranderungen der Zellzahlen (Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile und

Thrombozyten) fuhrt als die KONT-Intervention.

Hypothese II: Es wird vermutet, dass die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu
héheren Werten der zelluldren Inflammationsmarker (NLR, PLR, SlI) fuhrt als die KONT-

Intervention.

Hypothese Ill: Es wird vermutet, dass die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu
héheren Werten der humoralen Inflammationsmarker (IL-6, IL-10, Cortisol) flhrt als die
KONT-Intervention.
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3. Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten wird das methodische Vorgehen der Cross-Over-Studie
beschrieben. Dies umfasst einen Uberblick iber das Studiendesign, die Stichprobenauswahl,

den Studienablauf sowie die Datenerhebung und -analyse.

3.1. Studiendesign

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein randomisiertes Crossover-Design verwendet,
um die Auswirkungen von zwei unterschiedlichen Trainingsprotokollen (Interventionen) auf
die Immunantwort der Probandinnen und Probanden zu vergleichen. Die beiden
Trainingsprotokolle umfassten ein HIIT und ein KONT. Der primare Endpunkt der Studie war
der Einfluss der Belastungsintensitat auf die Konzentration von Tryptophan und Kynurenin im
Serum. Tryptophan ist eine essenzielle Aminosaure. Beim Abbau von Tryptophan entsteht

Kynurenin, ein zentrales Zwischenprodukt im Kynurenin-Stoffwechselweg.*

Dartber hinaus wurden die kurzfristigen Veranderungen von Blutzellen, zellularen
Inflammationsmarkern sowie der Serumkonzentrationen von IL-6, IL-10 und Cortisol als

explorative sekundare Endpunkte erfasst.

Vor den beiden Interventionen wurde eine Basisuntersuchung durchgefiihrt, die einen
mehrstufigen Belastungstest auf dem Laufband beinhaltete. Hierbei wurde die individuelle
aerobe Leistungsfahigkeit in Form der maximalen Sauerstoffaufnahme (V[O2]max) ermittelt.
Zusatzlich wurden anthropometrische Daten erhoben und vor Beginn der Untersuchung

(Pré / t;) eine vendse Blutprobe entnommen.

Nach der Basisuntersuchung wurde die Reihenfolge der Interventionen randomisiert.
Die einfache, uneingeschrankte Randomisierung erfolgte mit der Software Randomization In

Treatment Arms (Evident, Deutschland).®

Zusatzlich wurde eine Minimierung nach Pocock
und Simon mit den Stratifizierungsfaktoren BMI, Leistungsfahigkeit (V[Oz]max) und Alter
durchgefiihrt.*®”  AnschlieRend wurden die Teilnehmenden in zwei Gruppen eingeteilt:
Gruppe 1 mit der Reihenfolge HIIT - KONT (n=10) und Gruppe 2 mit der Reihenfolge

KONT - HIIT (n = 14).

Die Teilnehmenden absolvierten die beiden Trainingsprotokolle in randomisierter
Reihenfolge mit einem Abstand von mindestens 3 Tagen zur Basisuntersuchung
(Washout-Periode =72 Stunden). Zwischen der ersten und der zweiten Trainingseinheit
wurde wiederum ein Abstand von mindestens 3 Tagen eingehalten, um eine Rickkehr der
immunologischen Veranderungen auf das Ausgangsniveau zu gewahrleisten.”® Bei jedem
Trainingsprotokoll wurden drei vendse Blutproben entnommen (Pré / t;, Post | t,

1 h Post | t3), auf welche in Kapitel 3.4 naher eingegangen wird. Darliber hinaus wurden
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beide Protokolle zur gleichen Tageszeit durchgeflhrt, um den Einfluss zirkadianer Effekte

auf die Studienergebnisse zu minimieren.*®

Alle Trainingseinheiten wurden auf demselben Laufband (Woodway ELG 90, Deutschland)
absolviert. Vor Beginn der Studie wurden alle Teilnehmenden (ber die
Sicherheitsvorkehrungen bei der Benutzung eines automatisierten Laufbandes informiert.

Die Steigung des Laufbandes betrug bei allen Untersuchungen 1 %."'%

Die Teilnehmenden wurden gebeten, in den 24 Stunden vor jedem Untersuchungstermin auf
Koffein, Alkohol und anstrengende koérperliche Aktivitaten zu verzichten. Darlber hinaus
durfte 2 Stunden vor Beginn der Laufeinheiten keine Nahrung mehr aufgenommen werden.
Wahrend der Trainingseinheiten durfte Wasser nach Belieben getrunken werden. In der
einstindigen Erholungsphase nach den Interventionen war jegliche kérperliche Aktivitat

untersagt.

Dieses Format der Trainingsprotokolle wurde bereits in der Vergangenheit angewendet.
Dabei wurde sichergestellt, dass beide Protokolle hinsichtlich der durchschnittlichen
Intensitdt, des Energieverbrauchs, der Dauer und der zurickgelegten Distanz

Ubereinstimmen (ausgeglichene externe Workload).'*'%

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Deutsche Sporthochschule Kéin
unter dem Vorsitzenden Prof. Dr. Dr. h.c. Eckhard Meinberg im Jahr 2019 genehmigt und im
Deutschen Register Klinischer Studien unter der ID ,DRKS00017686 registriert.

Abbildung 3 zeigte eine schematische Ubersicht zur Veranschaulichung des

Studiendesigns.

Vendse Blutentnahmen
£ Messzeitpunkte

Basis-Untersuchung (n = 24) bestehend aus

Voruntersuchung V/(Oz2)max-Test und Erhebung anthropometrischer Daten . Pra (t)
2 72h Washout-Periode Einfache Randomisierung
G 1(n=10 Gruppe 2 (n = 14) "
ruppe 1 (n Gruppe 2 (n . Pra (t)
. HIT KONT - Post (t2)
Intervention 1 6 x 3 min 90% V(O2)max 50 min 70% V/(Oz2)max - 1h Post (t3)

2 72h Washout-Periode

’ Intervention 2 ‘ _KONT HIT - Pré (t)
50 min 70% V(O2)max 6 x 3 min 90% V/(O2)max - Post (t2)

« 1h Post (t3)

Abbildung 3. Schematischer Uberblick Studiendesign (Eigene Darstellung) 31
Abkiirzungen: V(0O2)max maximale Sauerstoffaufnahme; HIIT hochintensives Intervalltraining;
KONT moderat kontinuierliches Ausdauertraining



3.2. Stichprobe

Fir diese Studie wurden insgesamt 24 Freizeitlauferinnen und -laufer im Alter von 18 bis

35 Jahren rekrutiert. An der Studie nahmen 12 Frauen und 12 Manner teil.

Als Freizeitlauferinnen und -laufer wurden Personen eingestuft, deren Trainingsumfang
zwischen 2 und 5 Stunden Laufen pro Woche lag. Zusatzlich wurde fur die Teilnahme ein
BMI von unter 30 kg/m? vorausgesetzt. Personen, bei denen in der Vergangenheit
eine Muskel-, Herz- oder Nierenerkrankung diagnostiziert worden war, wurden von der
Teilnahme ausgeschlossen. Zum  Zeitpunkt der Untersuchung durften keine
entzindungshemmenden oder antibakteriellen Medikamente sowie keine
Nahrungserganzungsmittel eingenommen werden. Der Gesundheits- und Trainingsstatus
der Teilnehmenden wurde mithilfe eines Fragebogens ermittelt. Die Teilnahme war freiwillig.
Das Einverstandnis wurde vorab schriftlich eingeholt und konnte jederzeit ohne Angabe von
Grinden widerrufen werden. Auf Wunsch erhielten die Teilnehmenden ihre persdnlichen

Studienergebnisse.

3.3. Studienablauf

Die Probanden erschienen — wie im Studiendesign beschrieben (siehe Kapitel 3.1) — zu
jeweils drei Terminen, deren Ablauf nun im Einzelnen beschrieben wird. Zwischen den
Terminen lag jeweils ein Zeitraum von mindestens drei Tagen (Washout-
Periode = 72 Stunden).

3.3.1. Basis-Untersuchung

Vor Beginn der Belastung wurden von jedem Teilnehmenden anthropometrische Daten
erhoben und der BMI berechnet. Zudem wurde die Laktatkonzentration mittels
Kapillarblutentnahme aus dem Ohrlappchen bestimmt und eine vendse Blutprobe

entnommen (Pré / t;).

Um die maximale Sauerstoffaufnahme (V[O]max) jedes Teilnehmenden zu erfassen,
absolvierten die Teilnehmenden einen inkrementellen Belastungstest (INK-Test) bis zur
Erschopfung auf dem Laufband. Die kontinuierliche Messung der Sauerstoffaufnahme

wahrend der Belastung erfolgte mittels Spiroergometrie (Cortex Metalyzer 3B, Deutschland).

Zu Beginn der Einheit warmten sich die Teilnehmenden 5 Minuten lang mit geringer
Intensitat (=6-8 km/h) auf. AnschlieRend begann der INK-Test auf dem Laufband mit
einer Geschwindigkeit von 8 km/h. Die Geschwindigkeit wurde  schrittweise
(+ 1 km/h pro Minute) so lange erhdht, bis die Teilnehmenden die geforderte
Geschwindigkeit nicht mehr halten konnten. Die Testdauer sollte zwischen 8 und 10 Minuten

liegen."™ Zur Quantifizierung der internen Workload erfolgte miniitlich eine Einschatzung der
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wahrgenommenen Anstrengung anhand der Borg-Skala.'®® Dabei gab jeder Teilnehmende
seine subjektive Erschopfung auf einer Skala von 6 (liberhaupt nicht anstrengend) bis 20
(maximal anstrengend) an. Unmittelbar nach Belastungsende erfolgte eine erneute Messung

der Laktatkonzentration mittels Kapillarblutentnahme aus dem Ohrlappchen.

Nach einer 5-minitigen Pause wurde ein Verifizierungstest durchgefihrt, um zu Gberprufen,
ob wahrend des INK-Tests ein V(O2)max-Spitzenwert erreicht worden war. Dazu liefen die
Teilnehmenden zunachst drei Minuten lang mit einer Geschwindigkeit von 8 km/h.
AnschlieRend wurde die Geschwindigkeit des Laufbandes innerhalb von 20 Sekunden auf
die zuletzt beim INK-Test erreichte Geschwindigkeit von X km/h eingestellt und zusatzlich um
1 km/h erhoht. Die Teilnehmenden wurden aufgefordert, diese Geschwindigkeit (X + 1 km/h)

so lange wie mdglich beizubehalten.

Nach der Baseline-Untersuchung erfolgte die Randomisierung der Reihenfolge der
Trainingseinheiten. Die Durchfiihrung der Randomisierung wurde bereits im Abschnitt zum

Studiendesign (siehe Kapitel 3.1) naher beschrieben.

3.3.2. Interventionen
(1) Hochintensives Intervalltraining

Die HIIT-Einheit begann mit einer 7-minudtigen Aufwarmphase bei einer Laufgeschwindigkeit,
die 70% der V(O2)max entsprach. Es folgten 6 Intervalle bestehend aus jeweils 3 Minuten
Belastung (Geschwindigkeit 2 90% der V[Oz]max) und 3 Minuten aktiver Erholung
(Geschwindigkeit 2 50%  der V[Oz]max). Das Protokoll wurde mit einer 7-miniitigen
Auslaufphase (Geschwindigkeit 2 70% der V(O2)max) Vervollsténdigt. Die Einheit teilte sich
auf in 18 Minuten akute Belastung, 18 Minuten aktive Erholungszeit und 14 Minuten
Aufwarm- und Auslaufphase. Die kumulative Gesamtdauer der HIIT-Einheit entsprach somit
50 Minuten.

(2) Moderat kontinuierliches Ausdauertraining

Die Geschwindigkeit wahrend der KONT-Einheit entsprach 70% der V(Oz)mx . Die
Teilnehmenden wurden angewiesen, diese Geschwindigkeit wahrend der gesamten Einheit
beizubehalten. Die KONT-Einheit dauerte 50 Minuten, sodass die HIIT- und die KONT-

Einheit gleich lang waren.

3.4. Blutaufbereitung und hamatologische Analyse

Die vendse Blutentnahme erfolgte in sitzender Position aus einer Vene am Unterarm. Bei der

Baseline-Untersuchung wurde eine vendse Blutentnahme vor der Belastung (Prd / ti)
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durchgefuhrt. Bei beiden Interventionen erfolgten die vendsen Blutentnahmen vor (Pré / t;),
direkt nach (Post/ t;) und 1 Stunde nach (1 h Post / t3) dem Training.

Insgesamt wurden jeweils 32ml Blut abgenommen: 24 ml in BD Vacutainer
Ethylendiamintetraazetat (EDTA) Blutentnahmeréhrchen, 8 ml in  BD Vacutainer

SST Il Advance Serum-Trennrohrchen.

Die Analyse der Blutzellen wurde unter Verwendung eines Hamatologie-Analysators
(Sysmex KX-21N, Norderstedt, Deutschland) mit EDTA-Blut durchgefiihrt. Die Blutproben
wurden vor der Messung durch Schwenken resuspendiert, um eine korrekte Zahlung zu
gewahrleisten. AnschlieRend wurde die Anzahl von Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophilen
und Thrombozyten fur jeden Messzeitpunkt ermittelt (Blutbild-Untersuchung). Die Blutbilder

wurden routinemafig erhoben, um Rickschlisse auf die absoluten Zellzahlen zu ziehen.

Die Anzahl der Blutzellen wurde zur Berechnung der zelluldren Inflammationsmarker
Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis (NLR), Thrombozyten-Lymphozyten-Verhaltnis (PLR)

und Systemischer Immun-Inflammations-Index (SlIl) herangezogen.

Die einzelnen Inflammationsmarker wurden wie folgt berechnet:
NLR = Neutrohphil 1077 . L hozyt 10°
= Neutrohphile |’ ymphozyten L

3 103
PLR = Thrombozyten [,u_L] = Lymphozyten [.U_L]

SII = Th bozyt 10° NLR 10°
e R x R
rombozyten |—— L

. [103
Neutrophile ma ]

103
= Thromboyzten H_L X 10°
Lymphozyten ma

Die Serumrohrchen wurden 30 Minuten bei Raumtemperatur gelagert. Nach der Gerinnung
wurden die Réhrchen bei 1600 xg fur 10 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert, um das
Serum vom Koagulum zu trennen. AnschlieRend wurde das Serum entnommen und die

Proben bis zur weiteren Analyse bei - 80 °C gelagert.

Die Serumkonzentrationen von IL-10 und IL-6 wurden mittels Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA) quantifiziert. Dabei fanden das OptEIA Human IL-6 ELISA Set (Messbereich
4,7 - 300 pg/ml) und das OptEIA Human IL-10 ELISA Set (Messbereich 7,8 - 500 pg/ml) von

Becton, Dickinson and Company (BD Biosciences, USA) Verwendung.

Zur Bestimmung des Cortisolspiegels im Serum wurde ein quantitatives ELISA mittels

Cortisol-Immunoassay (R&D Systems, USA) nach Herstellerangaben durchgeflhrt.
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3.5. Statistische Analyse
3.5.1. Deskription der Stichprobe

Es wurden die allgemeinen Merkmale der Studienpopulation sowie die Ergebnisse der
Baseline-Untersuchung (V[O2lmax —Test) ermittelt. Die Merkmale der Studienpopulation
umfassten anthropometrische und demografische Daten (Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht,
BMI, Einnahme oraler Kontrazeptiva). Auflerdem wurden wahrend der Baseline-
Untersuchung folgende Daten bestimmt: V[O2]max nach der Baseline-Untersuchung und nach
dem Validierungstest, die Herzfrequenz in Ruhe, die maximale Herzfrequenz, das maximale
Belastungsempfinden nach Borg-Skala, die Laktatkonzentration vor Beginn der Diagnostik,
nach der Baseline-Testung und nach dem Validierungstest, die Dauer des Validierungstests

sowie die gelaufene Distanz.

Quantitative  Daten  wurden als  Mittelwert +  Standardabweichung bzw.
Median [Interquartilsabstand = Q1 - Q3] angegeben. Qualitative Daten wurden als absolute

und relative Haufigkeiten angegeben.
3.5.2. Vorbereitende Datenanalyse

Die  kontinuierlichen  Variablen wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests  auf
Normalverteilung gepruft. Ausreifer wurden mithilfe von Box-Plots identifiziert. Als extreme
Ausreil’er wurden Werte definiert, die mehr als den dreifachen Interquartilsabstands (IQR)

von der oberen oder der unteren Quartilsgrenze entfernt waren.

Zudem koénnen im Rahmen einer Cross-Over-Studie sogenannte Periodeneffekte auftreten.
Dabei handelt es sich um systematische Unterschiede zwischen den Messwerten einzelner
Perioden, die nicht auf die untersuchten Interventionen selbst, sondern auf externe oder
zeitabhangige Faktoren zurlickzufihren sind. Um die Wirksamkeit einer Intervention nicht zu
Uber- oder unterschatzen, sollten mogliche Periodeneffekte beriicksichtigt werden. Es wurde
mittels Mann-Whitney-U-Test Uberprift, ob Periodeneffekte vorliegen.'®'” Erganzend
wurden t-Tests verbundener und unverbundener Stichproben zur Untersuchung auf

Periodeneffekte durchgefuhrt.
3.5.3. Varianzanalyse

Als statistisches Verfahren fir die Datenanalyse wurde die Varianzanalyse (ANOVA) mit
Messwiederholung verwendet, um Haupteffekte der Zeit und Interaktionseffekte
(Trainingsart x Zeit) zu ermitteln. Die abhangigen Variablen waren Leukozyten,
Lymphozyten, Neutrophile, Thrombozyten, NLR, PLR, SlI, IL-6, IL-10 und Cortisol.
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Als  Innersubjektfaktoren im Rahmen der Messwiederholung wurden die
Trainingsart (2-stufig) und die Zeit in Form von Messzeitpunkten (3-stufig) gewahlt (2 x 3-
Design). Die Voraussetzung der Spharizitdt wurde mittels Mauchly-Test Uberprift. Bei
Verletzung der Spharizitdt (p > 0.05) wurde eine Korrektur der Freiheitsgrade nach

Greenhouse-Geisser vorgenommen.

Ein p-Wert, der unter dem Signifikanzniveau a = 0.05 liegt, wurde als statistisch signifikant
gewertet. Fir die Haupteffekte, die sich als statistisch signifikant erwiesen, wurden
Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Tests durchgeflhrt, um Zeit- und Interaktionseffekte

(Trainingsart x Zeit) genauer zu untersuchen.

Die Rohdaten wurden in Microsoft Excel, Version 16.0 (Redmond: Microsoft Corp, 2016)
dokumentiert. Die Auswertung der Daten und die grafische Darstellung der Ergebnisse
erfolgten mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 29 (Armonk,
NY: IBM Corp, 2023).

36



4. Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die zentralen Ergebnisse dieser Arbeit vorgestellt. Dabei wurden
die Trainingsarten HIIT und KONT hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf Blutzellen sowie auf
zelluldre und humorale Inflammationsmarker verglichen. Ein besonderer Schwerpunkt lag
dabei auf der Identifizierung von Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekten, um Unterschiede
zwischen den Effekten der Trainingsarten zu untersuchen. Die Ergebnisse bilden die
Grundlage fir die folgende Diskussion Uber den Vergleich verschiedener
Trainingsmodalitaten im Hinblick auf die kurzfristige Immunantwort nach koérperlicher
Aktivitat.

4.1. Ergebnisse Deskription der Stichprobe

Die allgemeinen Merkmale der Studienpopulation sowie die Ergebnisse der Baseline-
Untersuchung (V[O2]max—Test) sind — insgesamt und getrennt nach Trainingssequenz — in

Tabelle 1 dargestellt.

Das mittlere Alter der Stichprobe betrug 29.67 + 4.28 Jahre. Der Altersmedian lag bei
30.5[33 - 26] Jahren. Das Geschlechterverhéltnis war mit 12 mannlichen (m) und 12
weiblichen (w) Teilnehmenden ausgeglichen (w=50%, m=50%). Der mittlere BMI lag bei
22.2 + 2.38 kg/m? (Einschlusskriterium der Studie: BMI < 30 kg/m?). Die Untersuchungen bei
der Baseline-Testung ergaben, dass die Laktatkonzentration nach dem Validierungstest mit
durchschnittlich 8.17 + 1.87 mmol/l am groRten war. Die mittlere maximale Herzfrequenz
entsprach 181.43 + 11.27 Schlage/min. Die gelaufene Distanz (gesamt) war bei der HIIT-
KONT-Gruppe mit durchschnittlich 20330 + 1588 m weiter als bei der KONT-HIIT-Gruppe mit
durchschnittlich 19236 + 1141 m.
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Tabelle 1. Basisdaten aller Teilnehmenden — insgesamt und unterteilt nach

Trainingssequenz

Gesamt (n=24)  HIIT + KONT (n = 10)

KONT + HIIT (n = 14)

Anthropometrische und demografische Daten

Geschlecht (m/w)
Alter [Jahre]
Groflde [cm]
Gewicht [kg]

BMI [kg/m?2]

Einnahme orales
Kontrazeptivum (nur w)

Ja

rel. V(O2)max [ml/kg/min]
rel. V(O2)maxval [ml/kg/min]
HFRruhe [Schlage/min]
HF max [Schlage/min]
RPEmax
Lapra [mmol/l]
Lapost [mmol/l]
Laval [mmol/I]
TTEva [s]
Gelaufene Distanz [m]
Gesamt
HIT
CON

12/12 (50%/50%) 5/5 (50%/50%)

30.5[26 — 33] 31[26.75 — 33]
176.96 + 8.26 175.6 £ 6.43
69.7 + 1117 68.83 + 7.51
22.2+2.38 2216 £ 1.3
n=12 n=5
2 (16.67%) 2 (40%)
10 (83.33%) 3 (60%)

Ergebnisse der Baseline-Untersuchung
55.45 [51.05 — 63.53] 54.95 [50.55 — 65.4]

52.30 [49.18 —59.73]  52.30 [47.65 — 64.20]

78.62 £ 13.31 78.5+9.84
181.43 + 11.27 177 £13.07
20 [19 - 20] 20 [19.75 -20]
1.19+04 1.1 +£0.42
5.92+1.43 6.02 +1.59
8.17 £1.87 8.27 £ 1.82
80.42 + 16.88 79.5+ 16.37

19692 + 1423
9728 + 788
9963 + 728

20330 + 1588
10222 £ 794
10108 £ 810

717 (50%/50%)
30.5 [26 — 34]
177.93 +9.47
70.33 £ 13.45
22.24 +2.98

n=17

0 (0%)
7 (100%)

55.45 [51.35 — 63.38]
52.5 [47.65 —64.2]
78.73 + 16.35

184.85 + 8.7
20 [19.14 — 20]
1.26 +0.38
5.84 + 1.37
8.1+ 1.96
81.07 + 17.83

19236 + 1141
9375 + 583
9860 + 674

Abktirzungen: HIIT hoch-intensives Intervalltraining; KONT moderat kontinuierliches
Ausdauertraining; m mannlich; w weiblich; BMI Body-Mass-Index; rel. V(O2)max relative maximale
Sauerstoffaufnahme nach Baseline-Untersuchung; rel. V(Oz)maxval relative maximale
Sauerstoffaufnahme nach Validierungstests; HFrune Herzfrequenz in Ruhe;
HFmax maximale Herzfrequenz; RPEmax maximales Belastungsempfinden nach Borg-Skala;
Laprs = Laktatkonzentration vor Beginn der Diagnostik; Lapost Laktatkonzentration nach Baseline-
Testung; Lava Laktatkonzentration nach Validierungstest; TTEva Dauer des Validierungstests.
Kontinuierliche Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet.
Quantitative Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Median
[Interquartilsabstand= Q1 - Q3], gerundet auf zwei Nachkommastellen.
Qualitative Daten sind als absolute und relative Haufigkeiten angegeben.
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4.2. Ergebnisse der vorbereitenden Datenanalyse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der vorbereitenden Datenanalyse, bestehend
aus der Prufung der Normalverteilungsannahme, Testungen auf Ausreil’er sowie zur

Uberpriifung von vorliegenden Periodeneffekten, fir alle abhangigen Variablen dargestellt.

Die Ergebnisse der Testungen sind im Anhang dieser Arbeit zu finden (siehe Tabelle 2 und
Tabelle 3).

Es sei darauf hingewiesen, dass die Normalverteilungsannahme als Voraussetzung fur die
ANOVA mit Messwiederholung nicht in allen Fallen erfillt war. Aufgrund der bekannten
Robustheit der ANOVA mit Messwiederholung gegentiber moderaten Abweichungen von der
Normalverteilung — insbesondere bei einem soliden Stichprobenumfang von n = 24 — wurde
dennoch entschieden, die Analyse ohne Transformation der Daten durchzufiihren. Diese
Entscheidung basiert auf der Annahme, dass die beobachteten Abweichungen nicht grof3

genug sind, um die Ergebnisse wesentlich zu verfalschen. %1%

Darliber hinaus wurde beschlossen, Ausreiler im Datensatz zu belassen, um die
methodische Transparenz zu gewahrleisten und die Datenintegritat durch vollstandige
Offenlegung aller beobachteten Werte zu férdern. Um sicherzustellen, dass es sich bei den
Ausreilern nicht um Dateneingabefehler handelt, wurden die Daten auf offensichtliche

Fehler und Inkonsistenzen hin tGberpruft.

Fir die Leukozytenzahl konnte mittels Mann-Whitney-U-Test kein Periodeneffekt
nachgewiesen werden (p = 0.814). Dieses Ergebnis konnte durch die t-Tests fur verbundene
und unverbundene Stichproben bestatigt werden (p = 0.636). Fir die Lymphozytenzahl
konnte mittels Mann-Whitney-U-Test ein Periodeneffekt nachgewiesen werden (p = 0.026).
Auch mittels t-Tests flr verbundene und unverbundene Stichproben lie sich ein
Periodeneffekt nachweisen (p < 0.037). Fur die Neutrophilen wurde mittels Mann-Whitney-U-
Test und mittels t-Test unverbundener Stichproben kein Periodeneffekt nachgewiesen (p =
0.050), wahrend sich mittels t-Tests flr verbundene Stichproben ein Periodeneffekt
nachweisen lie3 (p = 0.036). Fur die Thrombozytenzahl konnte mittels Mann-Whitney-U-Test
kein Periodeneffekt nachgewiesen werden (p = 0.242). Dieses Ergebnis konnte durch die

t-Tests fur verbundene und unverbundene Stichproben bestatigt werden (p = 0.833).

Far die NLR lie sich mittels Mann-Whitney-U-Test ein Periodeneffekt nachweisen
(p =0.030), welcher sich in den t-Tests fir verbundene und unverbundene Stichproben
bestatigen lieR (p < 0.034). Fur die PLR lie3 sich kein Periodeneffekt mittels Mann-Whitney-
U-Test nachweisen (p = 0.079). Auch die Ergebnisse der t-Tests fiur verbundene und
unverbundene Stichproben ergaben keinen Periodeneffekt fur die PLR (p = 0.981). Fur den

Sll ergab sich ein Periodeneffekt mittels Mann-Whitney-U-Test (p = 0.046) sowie mittels
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t-Test flr verbundene Stichproben (p = 0.049), wobei die Ergebnisse knapp an der Grenze
des Signifikanzniveaus liegen. Der t-Test fur unverbundene Stichproben ergab fir den SlI
keinen Periodeneffekt (p = 0.078).

Die IL-6-Konzentration zeigte keinen Periodeneffekt mittels Mann-Whitney-U-
Test (p = 0.522). Dieses Ergebnis konnte durch die t-Tests verbundener und unverbundener
Stichproben bestatigt werden (p = 0.926). Die IL-10-Konzentration zeigte keinen
Periodeneffekt mittels Mann-Whitney-U-Test (p = 0.320). Dieses Ergebnis konnte durch die
t-Tests verbundener und unverbundener Stichproben bestatigt werden (p = 0.382). Der
Mann-Whitney-U-Test fir die Cortisol-Konzentration ergab keinen Periodeneffekt (p = 0.065),
wahrend die t-Tests verbundener und unverbundener Stichproben einen Periodeneffekt
zeigten (p < 0.029).

4.3. Ergebnisse Varianzanalyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Varianzanalyse fir die Blutzellen, die daraus
berechneten zelluldren Inflammationsmarker sowie die humoralen Inflammationsmarker
dargestellt. Die detaillierten Ergebnisse der Varianzanalyse fir alle abhangigen Variablen,
getrennt nach Gruppen und Haupteffekten, sind in Tabelle 4 auf der nachsten Seite

dargestellt.
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Tabelle 4. Detaillierte ANOVA-Ergebnisse — getrennt nach Trainingsarten und Haupteffekten

Deskriptive Statistiken Haupteffekte
Abhangige Variable HIT KONT Zeit Trainingsart Interaktion (Trainingsart x Zeit)
Leukozyten [103/pl]
tr: 4.78 £1.12 t1: 4.50 + 0.85 F(dfz, dfv)  F(1.31,28.91) = 23.31 F(1.00, 22.00) = 4.89 F(1.51,33.16) = 2.94
12:6.13+ 1.44 t2:5.94 £ 1.06 P <0.001 0.038 0.080
t3: 6.26 + 1.88 13:5.29 £ 1.55 np? 0.514 0.182 0.118
Lymphozyten [103/pl]
t:1.82 +0.53 t1: 1.77 £ 0.47 F(dfz, dfv)  F(1.28,28.12) = 76.53 F(1.00, 22.00) = 0.38 F(1.52, 33.41) = 2.46
t2:2.59 £ 0.79 t2: 2.40 £ 0.83 P <0.001 0.546 0.334
t3: 1.24 £ 0.41 t3:1.35+0.37 np? 0.777 0.017 0.101
Neutrophile Gr. [103/pl]
t:2.44 +0.73 t1: 2.21 £ 0.56 F(dfz, dfv)  F(1.13, 24.94) = 37.22 F(1.00, 22.00) = 5.51 F(1.18, 26.01) = 5.47
t2:2.97 £0.79 1:2.98£0.74 P <0.001 0.028 0.023
t3:4.52 + 1.65 t3: 3.47 + 1.41 ne? 0.628 0.200 0.199
Thrombozyten [103/pl]
t1: 239.43 £ 67.17 t1: 238.87 + 61.31 F(dfz,dfv)  F(2.00, 44.00) = 61.20 F(1.00, 22.00) = 0.58 F(2.00, 44.00) = 0.96
t2: 302.35 £ 92.65 t2: 299.51 + 81.41 P <0.001 0.456 0.392
t3: 242.35 + 76.84 t3: 227.65 + 54.70 np? 0.736 0.026 0.042
NLR [AU]
t1: 1.40 £ 0.42 t1: 1.34 £ 0.44 F(dfz, dfv)  F(1.08, 23.72) = 67.88 F(1.00, 22.00) = 3.06 F(1.06, 23.42) = 5.86
t2: 1.22 + 0.40 2:1.40 + 0.62 P < 0.001 0.094 0.022
t3: 3.87 + 1.52 13:2.80 £ 1.72 ne? 0.755 0.122 0.210
PLR [AU]
t1: 137.77 £ 40.73 t1: 149.51 + 87.81 F(dfz, dfv)  F(2.00, 44.00) = 25.31 F(1.00, 22.00) = 0.14 F(2.00, 44.00) = 5.07
to: 122.74 + 36.68 t2: 134.23 + 44.60 p < 0.001 0.715 0.010
13: 208.17 £ 71.13 t3: 178.08 + 56.36 ne? 0.535 0.006 0.187
Sl [103/pl]
t1: 331.04 + 127.68 t1: 317.61 + 128.64 F(dfz, dfv) ~ F(1.05,23.11) = 35.82 F(1.00, 22.00) = 5.79 F(1.05, 23.12) = 8.23
t2: 362.66 + 144.30 t2: 402.06 + 172.58 p < 0.001 0.025 0.008
t3: 957.11 + 516.03 t3: 628.03 + 428.81 ne? 0.619 0.208 0.272
IL-6 [pg/ml]
t1: 34.28 + 85.87 t1: 32.96 + 78.00 F(dfz, dfx)  F(2.00, 38.00) = 3.339 F(1.00, 19.00) = 0.638 F(1.42,26.91) =0.15
t2: 35.94 + 83.12 to: 35.41 + 78.15 P 0.046 0.434 0.786
t3: 35.61 + 83.04 t3: 34.00 + 80.03 ne? 0.149 0.033 0.008
IL-10 [pg/mi]
t1: 24.69 + 15.93 t1: 25.06 + 16.72 F(dfz, dfv)  F(1.52, 33.47) = 10.34 F(1.00, 22.00) = 1.56 F(2.00, 44.00) = 1.90
t2: 28.70 + 16.03 t2: 27.91 + 16.26 P < 0.001 0.225 0.161
t3: 34.39 + 19.71 t3: 29.04 + 15.59 ne? 0.320 0.006 0.080
Cortisol [nmol/I]
t1: 118.83 £ 54.14 t1: 112.65 + 44.33 F(dfz,dfv)  F(2.00, 44.00) = 6.42 F(1.00, 22.00) = 26.29 F(2.00, 44.00) = 3.69
t2: 130.65 + 46.58 to: 98.58 + 45.82 p 0.004 < 0.001 0.033
t3: 115.91 + 50.56 t3: 88.91 +40.09 ne? 0.226 0.544 0.144

Abkuirzungen: HIIT hochintensives Intervalltraining; KONT moderat kontinuierliches Ausdauertraining; Neutrophile Gr. Neutrophile Granulozyten;
t; Messzeitpunkt 1 (Pré); t2 Messzeitpunkt 2 (Post); t3 Messzeitpunkt 3 (1h Post); AU ,Arbitrary Unit“ (Arbitrare Einheit);
NLR Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio; PLR Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio; SIl Systemischer Immun-Inflammationsindex;

IL-6 Interleukin-6; IL-10 Interleukin-10.

Statistische Symbole: F(dfz, dfn) = F(dfzanier, dfnenner); p = p-Wert; np? = partielles Eta-Quadrat.
Deskriptive Statistiken sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung (M + SD). Die Gruppengrof3e n betragt fir alle abhangigen Variablen
23 (mit Ausnahme n = 20 bei IL-6). Statistisch signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt (p < 0.05).
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4.3.1. Ergebnisse Blutzellen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Varianzanalyse fiur die Blutzellen
(Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile, Thrombozyten) dargestellt. Der Fokus liegt dabei
auf der Hypothese I, die vermutet, dass die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu

gréReren Veranderungen der Zellzahlen fuhrt als die KONT-Intervention.

(1) Leukozyten

Der Messzeitpunkt hatte einen signifikanten  Einfluss (p <0.001) auf die
Leukozyten-Konzentration (in 10%/ul), da sich bei der Varianzanalyse ein Haupteffekt der Zeit
ergab. Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Tests zeigten, dass die Leukozyten-Konzentration
insgesamt Pré signifikant niedriger war als zu den Messzeitpunkten Post und 7 h Post,
(Aty,tz: Mpir = 1.39, 95%-KI [1.10, 1.69]); Atits: Mpir= 1.13, 95%-KI [0.48, 1.78];
beide p <0.001). Insgesamt wurde ein Anstieg der Leukozytenzahl beobachtet. Die
Konzentrationsanderungen sind in Abbildung 4 (A) ersichtlich. Die Konzentration stieg nach
der HIIT-Einheit weiter an (Afs,ts: Mpir = 0.13, 95%-KI [-0.80, 1.07]), wahrend sie nach der
KONT-Einheit abnahm (At,,t3: Mpix = -0.65, 95%-KI [-1.33, 0.03]). Demnach erfolgte der
Anstieg der Leukozytenzahl nur bei der HIIT-Einheit kontinuierlich Uber alle 3
Messzeitpunkte. In dem Zeitraum nach den Trainingseinheiten (Post - 1 h Post) gab es
jedoch keinen statistisch signifikanten Effekt bei den Post-hoc-Tests (At t3: beide p = 0.064).

Es gab keinen statistisch signifikanten Interaktionseffekt zwischen den verschiedenen
Trainingsarten im beobachteten Zeitraum (Trainingsart x Zeit; p = 0.080). Somit ergaben sich
fur die Leukozytenzahl keine Hinweise zur Unterstitzung von Hypothese I. Dennoch zeigten
sich im Mittel, insbesondere zwischen den Messzeitpunkten Post - 1 h Post, Hinweise auf
eine hohere Leukozytenkonzentration bei der HIIT-Intervention im Vergleich zur KONT-

Intervention.

(2) Lymphozyten

Die Varianzanalyse mit Greenhouse-Geisser-Korrektur (GGK) zeigte, dass der
Messzeitpunkt einen signifikanten Einfluss (p < 0.001) auf die Lymphozyten-Konzentration
(in 10%ul) hatte. Somit liegt ein Haupteffekt der Zeit vor. Post-hoc-Tests mit Bonferroni-
Korrektur ergaben, dass sich die Lymphozyten-Konzentration Prd und Post (Aty,to:
Mbpirr = 0.70, 95%-KI [0.48, 0.93]), Préd und 1 h Post (At1,t3: Mpir = -0.50, 95%-KI [-0.68, -0.32])
sowie Post und 1 h Post (Afs,ts: Mpir= -1.20, 95%-KI [-1.54, -0.87]) signifikant voneinander
unterschied (alle p <0.001). In Abbildung 4 (B) sind die Konzentrationsédnderungen Uber

alle Messzeitpunkte dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die Lymphozytenzahlen bei beiden

42



Interventionen nach Trainingsbeginn zunachst anstiegen, wahrend sie innerhalb einer
Stunde nach Trainingsende unter den Ausgangwert zum Messzeitpunkt Prd abfielen

(biphasischer Verlauf).

Es bestand kein statistisch signifikanter Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekt (p = 0.101).
Im Beobachtungszeitraum ergaben sich somit fir die Lymphozyten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Trainingsarten, sodass Hypothese | nicht gestutzt werden kann.

(3) Neutrophile Granulozyten

Die Varianzanalyse mit GGK zeigte, dass der Messzeitpunkt einen signifikanten Einfluss
(b < 0.001) auf die Konzentration der Neutrophilen (in 10%/l) hatte. Wie in Abbildung 4 (C)
zu sehen ist, erfolgte bei beiden Interventionen ein kontinuierlicher Anstieg der Neutrophilen
uber alle Messzeitpunkte. Dies spiegelte sich auch in den Bonferroni-korrigierten Post-hoc-
Tests wider, die alle signifikante Mittwertdifferenzen aufwiesen (Ats,t2: Mpi# = 0.65, 95%-KI
[0.46, 0.84]; Aty,t3: Mpir= 1.67, 95%-KI [1.04, 2.30]; Ato,t3: Mpir= 1.02, 95%-KI [0.44, 1.61];
alle p < 0.001).

Zusatzlich konnte bei der Varianzanalyse mit GGK ein signifikanter Interaktionseffekt
(Trainingsgruppe x Zeit; p =0.023) festgestellt werden. Die anschlieRenden Bonferroni-
korrigierten Post-hoc-Tests zeigten, dass 1 Stunde nach der HIIT-Einheit eine signifikant
héhere Konzentration der Neutrophilen (t3: Mpi#= 1.05, 95%-KI [0.21, 1.89], p = 0.017)
vorlag als nach der KONT-Einheit. Die Hypothese |, die vermutet, dass die HIIT-Intervention
im Beobachtungszeitraum zu groferen Veranderungen der Zellzahlen fihrt als die KONT-

Intervention, steht im Einklang mit den Ergebnissen fir die Neutrophilen.

(4) Thrombozyten

Der Messzeitpunkt hatte einen signifikanten Einfluss (p <0.001) auf die
Thrombozyten-Konzentration (in 10%ul). Somit lag ein Haupteffekt der Zeit vor. Die
anschliefend durchgefiihrten Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests ergaben Zeiteffekte
zwischen den Messzeitpunkten Prd und Post (Aty,t: Mpir= 61.78, 95%-KI [42.78, 80.78])
sowie Post und 1 h Post (Af,ts: Mpir = -65.93, 95%-KI [-85.02, -46.85]; beide p < 0.001).
Diese Zeiteffekte sind auch in Abbildung 4 (D) ersichtlich, in der sich — &hnlich wie bei den
Lymphozyten — ein biphasischer Verlauf mit einem Anstieg wahrend des Trainings
(Pré - Post) und einem Abfall danach (Post — 1 h Post) zeigte.

Bei den Thrombozyten konnte im Beobachtungszeitraum kein signifikanter Unterschied der
Thrombozytenzahl zwischen den verschiedenen Trainingsarten festgestellt werden
(Interaktionseffekt Trainingsart x Zeit; p = 0.392). Dieses Ergebnis stitzt die Hypothese |

nicht.
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Abbildung 4. Veranderungen der absoluten Zellzahlen als Reaktion auf HIIT und KONT

A) Leukozyten; B) Lymphozyten; C) Neutrophile; D) Thrombozyten

Alle Werte sind als Mittelwert + Standardfehler angegeben. Die signifikanten Zeiteffekte (p < 0.05) sind oberhalb
der Graphen in Form schwarzer Balken mit den jeweiligen p-Werten angegeben.

“#* kennzeichnet statistisch signifikante Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekte zwischen den Gruppen (p < 0.05).
Abkilrzungen: HIIT hochintensives Intervalltraining; KONT moderat kontinuierliches Ausdauertraining.
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4.3.2. Ergebnisse Zellulare Inflammationsmarker

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Varianzanalyse fur die zellularen
Inflammationsmarker (NLR, PLR, SIl) beschrieben. Der Fokus liegt dabei auf der
Hypothese Il, die vermutet, dass die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu héheren

Messwerten der zellularen Inflammationsmarker fuhrt als die KONT-Intervention.

(1) Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio

Die Varianzanalyse mit GGK zeigt, dass der NLR-Wert (in Arbitrary Unit [AU]) mit dem
Messzeitpunkt zusammenhangt — der Haupteffekt der Zeit war signifikant (p < 0.001). Die
Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests ergaben signifikante Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten Prd und 1 h Post (At1,ts: Mpir= 1.97, 95%-KI [1.34, 2.60]) sowie Post und
1 h Post (Atpts: Mpir= 2.03, 95%-KI[1.42, 2.64]; beide p < 0.001). Anhand der
Differenzwerte und in Abbildung 5 (E) ist zu erkennen, dass die Werte erst nach Ende der
Interventionen anstiegen, wahrend sie wahrend des Trainings (Préd - Post) nahezu
stagnierten (KONT Aty,t2: Mpix= 0.06, 95%-KI/[-0.19, 0.30]) oder abnahmen (HIIT
Aty,t: Mpigr = -0.18, 95%-KI [-0.30, -0.06]).

Auferdem zeigte sich nach GGK eine signifikante Trainingsart x Zeit-Interaktion (p = 0.022).
Die weitere Analyse mittels Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests ergab, dass die NLR-
Werte 1 h Post beim HIIT signifikant héher waren als beim KONT (p = 0.036, Mpi#= 1.07,
95%-KI [0.07, 2.07]). Die Hypothese Il, dass die HIIT-Intervention im beobachteten Zeitraum
zu hoheren Messwerten der zellularen Inflammationsmarker fihren koénnte als die KONT-

Intervention, steht im Einklang mit den Ergebnissen fir die NLR.

(2) Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio

Die Varianzanalyse zeige einen signifikanten (p < 0.001) Haupteffekt der Zeit fur den
PLR-Wert (in AU). Die Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests ergaben, dass sich die
Mittelwerte von Pré zu 1 h Post (At1,ts: Mpir = 49.49, 95%-KI [22.68, 76.29]) sowie Post und
1 h Post (At,ts: Mpir= 64.64, 95%-KI [39.76, 89.51]) signifikant voneinander unterschieden
(beide p <0.001). Abbildung 5 (F) veranschaulicht, dass die PLR-Werte wahrend des
Trainings abnahmen (Ats,t2: Mpir= -15.15, 95%-KI [-37.10, 6.80]), wohingegen sie nach dem

Training anstiegen (Afz,ts: siehe oben).

Auch fur die PLR-Werte konnte ein signifikanter Interaktionseffekt (Trainingsgruppe x Zeit;
p =0.010) nachgewiesen werden. Gemall der Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests
bestand zum dritten Messzeitpunkt (7 h Post) ein signifikanter Unterschied der PLR-Werte
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zwischen den Gruppen. Die HIIT-Werte waren zu dem Zeitpunkt signifikant hoher als die
KONT-Werte (p <0.001, Mpir= 30.09, 95%-KI [14.08, 46.10]). Fir die PLR zeigten sich

Ergebnisse, die im Einklang mit Hypothese Il stehen.

(3) Systemischer Immun-Inflammationsindex

Die Varianzanalyse mit GGK ergab einen signifikanten Einfluss (p < 0.001) des
Messzeitpunktes auf die Sll-Werte (in 10%/ul). Die Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests
ermittelten einen signifikanten Unterschied (alle p <0.001) der Messwerte zwischen allen
Messzeitpunkten (Ats,t2: Mpir = 58.39, 95%-KI [22.14, 93.93]; Aty,ts: Mpir = 468.24, 95%-KI
[283.07, 653.41]; Ato,ts: Mpir= 410.21, 95%-KI [216.03, 604.38]). In Abbildung 5 (G) sind
diese Mittelwertdifferenzen visualisiert und es wird — wie schon bei den beiden anderen
Inflammationsmarkern NLR und PLR - deutlich, dass sich die SlI-Werte wahrend des
Trainings (Pré - Post) nur geringflgig verandern und die grof3ten Werte 7 h Post gemessen
wurden. Vor allem in der Stunde nach Trainingsende (Post— 1 h Post) kam es zu einem
Anstieg der Werte.

Die Varianzanalyse der Interaktion Trainingsart x Zeit ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen den Trainingsgruppen nach GGK (p = 0.008). Wie bei den beiden anderen
zellularen Inflammationsmarkern war dieser signifikante Unterschied (p < 0.001) zum letzten
Messzeitpunkt (7 h Post) zu beobachten. Die HIIT-Werte waren zu diesem Zeitpunkt
signifikant hoher als die KONT-Werte (Mpix = 329.08, 95%-KI [87.05, 571.10]). Die

Ergebnisse fur den Sl stehen im Einklang mit Hypothese II.
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Abbildung 5. Veranderungen der zellularen Inflammationsmarker als Reaktion auf HIT und KONT

E) NLR; F) PLR; G) SlI

Alle Werte sind als Mittelwert + Standardfehler angegeben. Die signifikanten Zeiteffekte (p < 0.05) sind oberhalb
der Graphen in Form schwarzer Balken mit den jeweiligen p-Werten angegeben.

“#* kennzeichnet statistisch signifikante Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekte zwischen den Gruppen (p < 0.05).
Abkilrzungen: HIIT hochintensives Intervalltraining; KONT moderat kontinuierliches Ausdauertraining;

AU ,Arbitrary Unit* (Arbitrare Einheit); NLR Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio; PLR Thrombozyten-Lymphozyten-
Ratio,; S/ Systemischer Immun-Inflammationsindex.
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4.3.3. Ergebnisse humorale Marker

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Varianzanalyse fur die humoralen Marker
(IL-6, IL-10, Cortisol) beschrieben. Der Fokus liegt dabei auf der Hypothese Ill, die vermutet,
dass die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu hdéheren Messwerten der der

humoralen Marker fuhrt als die KONT-Intervention.

(1) Interleukin-6

Die Varianzanalyse fur die IL-6-Konzentration (in pg/ml) zeigte einen signifikanten
Haupteffekt der Zeit (p = 0.046). Die Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur ergaben jedoch
keine signifikanten Mittelwertdifferenzen zwischen den Messzeitpunkten. In Abbildung 6 (H)
ist zu erkennen, dass es Uber den gesamten Beobachtungszeitraum im Mittel nur geringe
Konzentrationsveranderungen auftreten (Aty,t22 Mpwr= 2.06, 95%-KI [-0.40, 4.52];
Aty,t3: Mpirr = 1.19, 95%-KI [-0.66, 3.04]; At,,t3: Mpir = -0.87, 95%-KI [-2.82, 1.07]).

Bei der Varianzanalyse mit GGK konnte kein signifikanter Interaktionseffekt nachgewiesen
werden (p = 0.788). Somit kann die Hypothese Ill, dass die HIIT-Intervention im
beobachteten Zeitraum zu héheren Messwerten der humoralen Marker fihren kénnte als die

KONT-Intervention, nicht gestutzt werden.

(2) Interleukin-10

Die Varianzanalyse mit GGK ergab einen signifikanten = Haupteffekt der
Zeit. Die IL-10-Konzentration (in pg/ml) hing signifikant vom Messzeitpunkt ab (p < 0.001).
Die Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur ergaben signifikante Mittelwertdifferenzen
zwischen Pré und Post (At1,t2: Mpirr = 3.43, 95%-KI[0.73, 6.13], p = 0.010) sowie Pradund 1 h
Post (Aty,ts: Mpir= 6.84, 95%-KI [2.16, 11.52], p = 0.003). In Abbildung 6 (I) wird
dieser Anstieg der IL-10-Konzentration veranschaulicht. Die Abbildung zeigt zudem, dass der
Anstieg von Post zu 1 h Post bei der HIIT-Intervention (Mpir= 5.69, 95%-KI [-2.37, 13.75])
starker ausfiel als bei der KONT-Intervention (Mpir= 1.13, 95%-KI [-0.16, 3.42]).

Ein Interaktionseffekt (Trainingsart x Zeit) in Form von signifikanten Mittelwertdifferenzen
zwischen den Trainingsarten konnte mittels Varianzanalyse nicht gefunden
werden (p = 0.161). Dieses Ergebnis liefert keine Hinweise zur Unterstiitzung von

Hypothese Il
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(3) Cortisol

Die Varianzanalyse der Cortisol-Konzentration (in nmol/l) wies einen signifikanten
Haupteffekt der Zeit (p = 0.004) auf. Die Bonferroni-korrigierten Post-hoc-Tests ergaben,
dass sich signifikante Mittelwertdifferenzen zwischen den Zeitpunkten Prd und 1 h Post
(Aty,t3: Mpirr = -13.33, 95%-KI [-24.98, -1.67, p = 0.022]) sowie Post und 1h Post
(Ata,t3: Mpir= -12.15, 95%-KI [-20.01, -4.29], p = 0.002,) fanden. In Abbildung 6 (J) ist zu
erkennen, dass die Konzentration wahrend des HIT anstieg (At,f2: Mpir= 11.83,
95%-KI [-9.27, 32.93]), wohingegen es im gleichen Zeitraum beim KONT zu einer Abnahme
der Konzentration kam (Ats,t2: Mpirr = -14.17, 95%-KI [-28.79, 0.44]). Nach dem Training
verringerte sich die Cortisol-Konzentration in beiden Gruppen (HIT Aty ts: Mpirr = -14.74,
95%-KI [-28.41, -1.07]; KONT At,t3: Mpisr = -9.57, 95%-KI [-23.55, 4.42]).

Bei der Varianzanalyse  zeigte sich ein signifikanter Interaktionseffekt
(Trainingsgruppe x Zeit; p =0.033). Gemal den Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur
wurden zu den Messzeitpunkten Post und 1h Post signifikant hdhere
Cortisol-Konzentrationen beim HIIT als beim KONT gemessen (t: Mpir= 32.17, 95%-KI
[17.15, 47.19], p < 0.001; t3: Mpir = 27.00, 95%-KI [9.77, 44.23], p = 0.004). Die Ergebnisse
stehen in Einklang mit Hypothese lll, wonach die HIIT-Intervention im beobachteten Zeitraum

zu hoheren Cortisolwerten fihren konnte als die KONT-Intervention.

49



60

50

'
o

@
o

IL-6 [pg/ml]

20

150

125

o
S

Cortisol [nmol/]
~
(&)

[S)
=]

25

IL-10 [pg/ml]

40

30

n
=]

p=0.003

p=0.01

Préa (t1) Post (t2) 1h Post (t3)

Messzeitpunkte

p=0.022

p =0.002

Pra (t1) Post (t2) 1h Post (t3)

Messzeitpunkte

Pra (t1) Post (t2) 1h Post (t3)
Messzeitpunkte
Trainingsart
—HIIT
----- KONT

Abbildung 6. Veranderungen der IL-6-, IL-10- und Cortisolkonzentration als Reaktion auf HIIT und KONT
H) IL-6; 1) IL-10; J) Cortisol
Alle Werte sind als Mittelwert + Standardfehler angegeben. Die signifikanten Zeiteffekte (p < 0.05) sind oberhalb der
Graphen in Form schwarzer Balken mit den jeweiligen p-Werten angegeben.
“#* kennzeichnet statistisch signifikante Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekte zwischen den Gruppen (p < 0.05).

Abkilrzungen: HIIT hochintensives Intervalltraining; KONT moderat kontinuierliches Ausdauertraining;

IL-6 Interleukin-6; /L-10 Interleukin-10.
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5. Diskussion

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zum Vergleich der
akuten Effekte wvon HIIT und KONT auf Inflammationsmarker diskutiert und

sportphysiologisch eingeordnet.

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit ist es, die akuten Zeit- und Interaktionseffekte von HIT und KONT auf
Inflammationsmarker zu vergleichen. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die folgenden
Inflammationsmarker als explorative sekundare Endpunkte analysiert: Leukozyten,
Lymphozyten, Neutrophile, Thrombozyten, NLR, PLR, SllI, IL-6, IL-10 sowie Cortisol.

Die Hypothese I, wonach die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu grof3eren
Veranderungen der Zellzahlen (Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile, Thrombozyten) fuhrt
als die KONT-Intervention, steht im Einklang mit den Ergebnissen der Neutrophilen zum

Messzeitpunkt 1 h Post.

Die Hypothese II, wonach die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu hdéheren
Werten der zelluldren Inflammationsmarker (NLR, PLR, Sll) fuhrt als die KONT-Intervention,

steht im Einklang mit den Ergebnissen aller drei Marker zum Messzeitpunkt 1 h Post.

Die Hypothese lll, wonach die HIIT-Intervention im Beobachtungszeitraum zu hdéheren
Werten der humoralen Inflammationsmarker (IL-6, IL-10, Cortisol) fihrt als die
KONT-Intervention, steht im Einklang mit den Ergebnissen fir Cortisol zu den

Messzeitpunkten Post und 1 h Post.

Die Messwerte von Neutrophilen, NLR, PLR, SII und Cortisol zeigen im
Beobachtungszeitraum zu mindestens einem Messzeitpunkt signifikante héhere Werte beim
HIT im Vergleich zum KONT in Form von signifikanten Trainingsart x Zeit-
Interaktionseffekten. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Messparameter
Neutrophile, NLR, PLR, SII und Cortisol potenziell geeignet sein konnten, die akute
belastungsinduzierte Immunantwort  differenziert  nach den unterschiedlichen
Trainingsprotokollen (HIT vs. KONT) darzustellen. Hervorzuheben sind die zellularen
Inflammationsmarker (NLR, PLR, Sll), die gemaR Hypothese Il Hinweise auf Unterschiede

der zelluldren Immunantwort in Abhangigkeit von der Trainingsart liefern.

Die Vermutung, dass HIIT im Vergleich zu KONT akut mit einer starkeren Immunantwort
assoziiert sein konnte, wird durch die Ergebnisse grofitenteils gestitzt, sollte jedoch

angesichts des explorativen Charakters der Analyse mit Vorsicht interpretiert werden.
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5.2. Einordnung der Ergebnisse

Um die beobachteten Veranderungen der verschiedenen Inflammationsmarker durch HIIT
und KONT verstehen und interpretieren zu koénnen, werden diese in den folgenden

Abschnitten in den Kontext des aktuellen Forschungsstands (siehe Kapitel 2.4) eingeordnet.

5.2.1. Einordnung Ergebnisse Blutzellen

Es zeigte sich, dass alle untersuchten Zellkonzentrationen (Leukozyten, Lymphozyten,

Neutrophile, Thrombozyten) im Verlauf der Messungen signifikanten Zeiteffekten unterlagen.

Bei den Neutrophilen konnte bei beiden Trainingsarten ein kontinuierlicher Anstieg der
Konzentration  beobachtet werden, wobei nur 71h Post eine signifikante
Trainingsgruppen x Zeit-Interaktion festgestellt werden konnte (siehe Abbildung 4 C).
Zu diesem Zeitpunkt war die Neutrophilenzahl beim HIIT signifikant groRer als beim KONT.
Dies steht im Einklang mit friheren Ergebnissen, die ebenfalls einen Anstieg der

Neutrophilenzahl nach dem Training beobachteten.'?°

Der signifikante Unterschied
zwischen den Trainingsarten zum dritten Messzeitpunkt (1 h Post) kdnnte auf eine erhdhte
Cortisolausschuttung aufgrund der hoheren koérperlichen Belastung wahrend des HIT
zurlickzufiihren sein, wie sie auch in dieser Arbeit beobachtet wurde (siehe Abbildung 6 J).
Dies kénnte die hdheren Konzentrationen nach HIIT erklaren, da Cortisol die Freisetzung

von Neutrophilen aus dem Knochenmark induziert.*

Da die Neutrophilen in der Regel die grofte Untergruppe der Leukozyten darstellen
(Referenzwert 37 - 68%, siehe Abbildung 1), ist es nicht verwunderlich, dass auch die
Gesamtzahl der Leukozyten von Prd zu 1 h Post anstieg."'® Der Anstieg der Leukozytenzahl
bestatigt den Befund, dass sich die Zahl aller grof3en Leukozyten-Untergruppen wéhrend des
Trainings infolge des hamodynamischen Scherstresses und der Katecholaminwirkung
erhéht?' Dass der Anstieg nur bei der HIIT-Intervention kontinuierlich Uber alle 3
Messzeitpunkte zu beobachten war (siehe Abbildung 4 A), koénnte auf den
belastungsabhangigen Cortisol-induzierten Anstieg der Neutrophilen zurtickzufihren sein.
Der Rickgang der Leukozytenzahl beim KONT von Post zu 1h Post ist zudem
héchstwahrscheinlich auf eine Lymphozytopenie nach koérperlicher Belastung durch
Umverteilungsprozesse in das periphere Gewebe zuriickzufiihren.?? Da die Lymphozyten
21 -50% der Leukozyten ausmachen (siehe Abbildung 1), wirkt sich ein Rickgang der
Lymphozytenzahl auch deutlich auf die Gesamtleukozytenzahl aus."'® Zwar konnte bei den
Leukozyten kein statistisch signifikanter Unterschied der Zellzahl zwischen den
verschiedenen Trainingsarten im Messzeitraum beobachtet werden, dennoch lag der

Interaktionseffekt mit p = 0.080 nahe der Signifikanzgrenze. Um diesen Effekt zukulnftig
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genauer zu untersuchen, sollten Studien mit einer gréReren Stichprobe und mit einer

starkeren Trainingsbelastung durchgefihrt werden.

Die Lymphozytopenie nach Trainingsende konnte in dieser Arbeit durch eine signifikante
Abnahme der Lymphozytenzahl von Post zu 1 h Post nachgewiesen werden, die bei beiden
Trainingsarten gleichermallen zu beobachten war (siehe Abbildung 4 B). Da die
Lymphozytenzahl bei beiden Trainingsarten von Prd zu Post signifikant anstieg, kann
insgesamt von einem biphasischen Verlauf gesprochen werden, wie er bereits von Walsh et
al. (2011) beschrieben wurde.?" Ein signifikanter Unterschied der Werte zwischen den
Trainingsarten lie® sich allerdings nicht beobachten, sodass die Lymphozytenzahl nicht
geeignet scheint, unterschiedliche Immunantworten in Abhangigkeit von der Trainingsart

darzustellen.

Auch die Thrombozytenzahl zeigte bei beiden Interventionen einen biphasischen Verlauf mit
einem Anstieg wahrend des Trainings (Pré - Post) und einem Abfall danach (Post - 1 h Post,
siehe Abbildung 4 D). Diese Beobachtung stimmt mit friiheren Studien Uberein, die Uber
einen Kkurzfristigen Anstieg der Thrombozytenzahl (Thrombozytose) als Reaktion auf
kérperliche Aktivitat berichteten.®®“° Dass der Anstieg bei hdherer Trainingsintensitat durch
Kontraktion der Milz als Reaktion auf die trainingsinduzierte Katecholaminfreisetzung starker
ausgepragt ist, konnte durch diese Arbeit allerdings nicht bestétigt werden.*® Die Diskrepanz
zwischen den Ergebnissen von Posthuma, van der Meijden, Ten Cate und Spronk (2015)
und den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit 1&sst sich wohimdglich dadurch erklaren, dass
die Trainingsprotokolle in dieser Studie eine ausgeglichene externe
Workload  aufweisen.’®™® Dies war in den von Posthuma et al. (2015) untersuchten
Studien nicht der Fall.** Die Abnahme der Thrombozytenzahl nach dem Training entspricht
einer Ruckkehr zu den Ausgangswerten und kann somit als Teil des

Regenerationsprozesses nach kdrperlicher Aktivitdt angesehen werden.

5.2.2. Einordnung Ergebnisse zellulare Inflammationsmarker

Die Werte der zelluldaren Inflammationsmarker NLR, PLR und SII stiegen bei beiden
Interventionen von Prd zu 1h Post an und erreichten ihr Maximum zum letzten
Messzeitpunkt (1 h Post). Zu diesem Zeitpunkt (7 h Post) zeigten alle drei Marker einen
signifikanten Unterschied der Messwerte zwischen den Trainingsarten mit héheren Werten
beim HIIT im Vergleich zum KONT (siehe Abbildung 5).

Besonders grofRe Differenzen zwischen den Trainingsarten zeigten sich bei der NLR und

dem SlI, jeweils zugunsten héherer Werte nach HIIT im Vergleich zu KONT.
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Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass die NLR die beiden anteilsmaRig gréRten
Leukozyten-Untergruppen berlcksichtigt, deren Konzentration sich in der frihen
Erholungsphase nach korperlicher Belastung verandert — typischerweise in Form von

Neutrophilie und Lymphozytopenie — was zu hohen NLR-Werten fiihrt.5¢ 76

Da der Sll neben den Neutrophilen und Lymphozyten auch die Thrombozytenzahl
bericksichtigt, reagiert er besonders empfindlich auf trainingsbedingte Veranderungen der

Anzahl der drei verschiedenen Blutzellen.

Die PLR-Werte steigen bei Thrombozytose und gleichzeitiger Lymphozytopenie — wie es
haufig nach koérperlicher Belastung zu beobachten ist.*>*° Die meisten Studien, die den
akuten Einfluss von kérperlicher Aktivitat untersuchen, zeigen erhdhte PLR-Werte.®*7#88 Die
PLR bericksichtigt jedoch nicht die Neutrophilen, die normalerweise die grof3te Untergruppe
der Leukozyten darstellen. Dies kdnnte erkldren, warum die PLR-Werte nach kdrperlicher

Aktivitat weniger stark ansteigen als die NLR- und Sll-Werte.

Die Ergebnisse dieser Arbeit decken sich weitgehend mit denen der vier vorgestellten
Studien (siehe Kapitel 2.4.3), die den kurzfristigen Effekt von korperlicher Aktivitat auf die

zellularen Inflammationsmarker untersucht haben.

Wahl et al. (2020) wiesen fur beide Trainingsprotokolle (Sprintintervalltraining und HIIT)
einen signifikanten Anstieg der drei Inflammationsmarker bis zu 3 Stunden nach der
Belastung im Vergleich zu den Werten vor der Belastung nach, unabhangig von der
Erholungsart.>® Auch in dieser Arbeit zeigte sich ein signifikanter Anstieg der drei
Inflammationsmarker 1 Stunde nach der Belastung (7 h Post) im Vergleich zu den Werten

vor der Belastung (Pré).

Bei Joisten et al. (2019) zeigte sich ein Anstieg der NLR und des SlI bis zu 4 h nach der
Belastung (300 Spriinge mit maximaler Gegenbewegung).>* Dies stimmt insofern mit den
Ergebnissen dieser Arbeit Uberein, als dass der Anstieg der NLR- und Sll-Werte nach dem

HIIT besonders ausgepragt war.

Joisten et al. (2021) fanden, dass HIIT im Vergleich zu moderatem Ausdauertraining bis zu
3 Stunden nach der Belastung zu groReren Anstiegen der drei zellularen
Inflammationsmarkern fiihrte.®® Signifikante Interaktionseffekte wurden sowohl fir NLR und
Sl beobachtet, wobei das HIIT grolkere Anstiege in der Erholungsphase zeigte als das
moderate Ausdauertraining — diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen dieser
Arbeit. Fir die PLR hingegen wurden widersprichliche Ergebnisse gefunden. Bei Joisten et
al. (2021) fuhrte das moderate Ausdauertraining unmittelbar nach dem Training zu gréReren
PLR-Werte als das HIIT, wahrend bei dieser Arbeit das HIIT die groReren PLR-Werte

hervorrief. Der Grund fur diese Diskrepanz ist das Ausbleiben des sonst typischen
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Lymphozytenanstiegs nach dem moderaten Ausdauertraining bei Josten et al. (2021),
welches aus 24 Minuten kontinuierlichem Training auf dem Fahrradergometer bei 65% der
maximalen Herzfrequenz bestand. Damit war die Trainingszeit (24 Minuten) bei der Studie
von Joisten et al. (2021) Minuten deutlich kurzer als bei dem KONT dieser Arbeit (60
Minuten).®® Zudem ist bei der Interpretation zu beriicksichtigen, dass an der Studie
ausschlie8lich MS-Patientinnen und -Patienten teilnahmen, deren Therapieschema haufig
mit Veranderungen der Lymphozytenzahl einhergeht und deren trainingsinduzierte
Immunantwort méglicherweise nicht mit der von gesunden Freizeitlauferinnen und -laufern

vergleichbar ist.""

Bei Schlagheck et al. (2020) fuhrte das Ausdauertraining 1 Stunde nach Trainingsende zu
héheren NLR- und SlI-Werten als das Krafttraining, was auf eine starkere Mobilisierung von
Immunzellen durch akutes Ausdauertraining hindeutet.®® Dies deckt sich mit den
Ergebnissen dieser Arbeit sowie mit denen von Joisten et al. (2019), wonach die NLR und

der SlI besonders empfindlich auf akute kérperliche Anstrengung reagieren.®

5.2.3. Einordnung Ergebnisse Interleukin-6, Interleukin-10 und Cortisol

Far die IL-6-Konzentration ergaben sich keine signifikanten Mittelwertdifferenzen zwischen
den Messzeitpunkten (siehe Abbildung 6 H). Dies widerspricht den bisherigen Befunden
von Fischer (2006) und Pedersen, Rohde und Ostrowski (1998), die gezeigt haben, dass die
IL-6-Konzentration nach korperlicher Aktivitat in Abhangigkeit von Intensitat und Dauer

ansteigt und eine enge Korrelation zu Muskelschaden besteht.'”#2

Pedersen und Febbraio (2008) beschreiben eine IL-6-Produktion durch die
Skelettmuskulatur wahrend korperlicher Aktivitat, bei der die maximale IL-6-Konzentration
am Ende der Belastung erreicht wird.** Darliber hinaus wandern bei trainingsbedingter
Gewebeschadigung Immunzellen in die Muskulatur ein und sezernieren ebenfalls Zytokine,
darunter IL-6, aus, um die Schaden an der Skelettmuskulatur zu reparieren. Dies fuhrt zu
einem Anstieg der IL-6-Konzentration im Serum, der zwar geringer ausfallt als der
muskelinduzierte IL-6-Anstieg, daflr aber langer anhalt und haufig erst im Verlauf der

Regenerationsphase stattfindet.'?

Da in dieser Arbeit die IL-6-Konzentration nur bis zu 1 Stunde nach dem Trainingsende
bestimmt wurde und es sich insbesondere beim HIIT um ein anstrengendes Training handelt,
das wahrscheinlich mit Muskelschadigungen einhergeht, konnte der Beobachtungszeitraum
zu kurz gewesen sein, um einen solchen IL-6-Anstieg durch Immunzellen zu erfassen. Eine

andere mogliche Erklarung fir den fehlenden IL-6-Anstieg in dieser Arbeit kdnnte sein, dass
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die Teilnehmenden trainiert waren (zwischen 2 h und 5 h Laufen pro Woche) und eine an

das Training angepasste Skelettmuskulatur den IL-6-Anstieg abschwéchen kann.'"2

Die IL-10-Konzentration stieg zwischen den Messzeitpunkten Pr& und Post sowie Prg und
1 h Post an (siehe Abbildung 6 I). Der Anstieg beim HIIT fiel stérker aus als beim KONT, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Auch Cabral-Santos et al. (2019) fanden einen
trainingsinduzierten Anstieg von IL-10, dessen Ausmall stark von der Trainingsdauer
abhangt.*® Das Konzept der IL-6-vermittelten Freisetzung von IL-10 in die Blutbahn von
Steensberg, Fischer, Keller, Mgller und Pedersen (2003) konnte durch die Ergebnisse dieser
Arbeit nicht bestatigt werden, da in unserem Fall kein Anstieg von IL-6 im Serum beobachtet
werden konnte.* Dass es dennoch zu einem Anstieg von IL-10 im Beobachtungszeitraum
kam, konnte damit zusammenhangen, dass es eine Vielzahl von IL-10 produzierenden
Zellen (u.a. Makrophagen) gibt, die auf unterschiedliche Stimuli reagieren.'”® Die IL-6-
vermittelte Freisetzung ist also nur eine von vielen Mdglichkeiten, die IL-10-Freisetzung zu

stimulieren.

Die Cortisolkonzentration zeigte im Gegensatz zu IL-6 und IL-10 einen unterschiedlichen
Verlauf in Abhangigkeit von der Trainingsart. Die Cortisolkonzentration war direkt (Post) und
1 Stunde nach dem HIIT (7 h Post) signifikant héher als nach dem KONT. Dies steht im
Einklang mit der Beobachtung, dass die Cortisolausschuttung intensitatsabhangig ist, also
intensivere Trainingseinheiten zu héheren Cortisolkonzentrationen am Ende des Trainings
fuhren.?’ Insgesamt zeigte sich jedoch eine Abnahme der Cortisolkonzentration vom ersten
bis zum letzten Messzeitpunkt (Pré - 1 h Post), die bei der KONT-Intervention besonders
ausgepragt war (siehe Abbildung 6 J). Dies erscheint auf den ersten Blick nicht schlissig,
da korperliche Aktivitdt normalerweise physischen Stress und damit einen Reiz zur
Freisetzung von Cortisol darstellt. In einer Studie von Hill et al. (2008) wird beschrieben,
dass 60% der V(O2)max als ,Intensitatsschwelle gelten. Das bedeutet, dass Werte dariiber
zu einem Anstieg des zirkulierenden Cortisols fuhren, wahrend Intensitaten darunter zu
einem Abfall fihren kdnnen (u.a. durch die vermehrte Aufnahme von Cortisol in das
Gewebe). Zudem haben besser ftrainierte Personen in der Regel eine hohere
Lntensitatsschwelle“, es kommt also erst bei hoherer Intensitat zu einem CortisoI-Anstieg.ZO
Da die Teilnehmenden unserer Studie ein regelmafiges Lauftraining (2 - 5 Stunden pro
Woche) absolvieren, kdnnte ihre ,Intensitatsschwelle® hoher liegen, sodass das KONT bei
70% der V(O2)max keinen Cortisol-Anstieg induzierte. Der fehlende Anstieg von Cortisol 14sst
sich méglicherweise auch durch die Beobachtung von Steensberg et al. (2003) erklaren,
dass IL-6 die Freisetzung von Cortisol stimuliert.** Da die IL-6-Konzentration bei keiner der
beiden Interventionen in dieser Studie anstieg, kdonnte dies die Cortisol-Ausschiittung

gehemmt haben.
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5.3. Limitationen und Starken der Studie

In diesem Kapitel werden die Limitation und Starken der durchgefuhrten Studie im Hinblick

auf das Cross-Over-Studiendesign und das weitere methodische Vorgehen analysiert.

5.3.1. Limitationen der Studie

Zunachst sollen die wesentlichen methodischen Einschrankungen der vorliegenden Studie

aufgezeigt werden.

Die in dieser Cross-Over-Studie untersuchten Variablen wurden mittels ANOVA mit
Messwiederholung analysiert. Dabei ergaben sich Hinweise auf eine trainingsabhangige
Immunantwort. Da es sich bei den untersuchten Variablen jedoch um explorative sekundare
Endpunkte der Studie handelt, sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren und dienen

priméar als Grundlage fiir weiterfiihrende Studien.'

Zudem sind die generellen Nachteile einer Cross-Over-Studie zu berlcksichtigen. Dazu
gehdren sogenannte Carry-over-Effekte. Dabei werden Effekte der ersten Intervention auf
die zweite Intervention Ubertragen. In diesem Fall hatte sich der Korper z.B. nach dem HIIT
noch nicht ausreichend erholt und die Immuneffekte hatten Einfluss auf die Ergebnisse der
KONT-Einheit. Diese Situation kann auftreten, wenn die Washout-Periode nicht lang genug
gewahlt wird. Ein Carry-Over-Effekt ist in dieser Studie jedoch unwahrscheinlich, da
mindestens 72 Stunden zwischen den Interventionen lagen und die Zellzahlen und -
funktionen in der Regel innerhalb von 24 Stunden wieder die Werte von vor dem Training

erreichen.?’

Ein weiterer Nachteil einer Cross-Over-Studie sind mdgliche Periodeneffekte. Das sind
systematische Unterschiede, die durch den Zeitpunkt der Behandlung verursacht werden.
Ursachen koénnen zeitabhangige Faktoren wie ein Gewohnungseffekt oder saisonale
Einflisse sein. Dabei kdnnen Periodeneffekte zwar das Niveau der Ergebnisse verandern,
aber der Unterschied zwischen den Trainingsarten wird in der Regel nicht beeinflusst, wenn
keine Wechselwirkung zwischen Intervention und Periode (Carry-Over-Effekt) vorliegt. %1%
In der Datenanalyse wurden mittels Mann-Whitney-U-Test Periodeneffekte flir Lymphozyten,
NLR und Sl nachgewiesen. Dies deutet auf zeitabhangige Einflisse unabhangig von der
Intervention hin und schrankt die Ergebnisse fur die NLR und den Sl ein, bei denen mittels
ANOVA mit Messwiederholung signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Trainingsarten zum letzten Messzeitpunkt beobachtet wurden. Es ist moglich, dass der
Periodeneffekt die signifikanten Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekte Uberlagert. Dadurch
kénnten die die beobachteten Unterschiede verstarkt oder auch echte Trainingsunterschiede

abgeschwacht werden. Die Randomisierung der Reihenfolge der Interventionen (wie in
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dieser Studie durchgefiihrt, siehe Kapitel 3.1) tragt dazu bei, dass Periodeneffekte
gleichmafig Uber die verschiedenen Behandlungsgruppen verteilt sind. Die Ergebnisse
hinsichtlich der Zeit- und Interaktionseffekte bleiben damit grundsatzlich interpretierbar, sind

aber im Kontext der identifizierten Periodeneffekte mit Vorsicht zu bewerten.

Eine weitere Einschrankung unabhangig vom Studiendesign besteht darin, dass im Rahmen
dieser Arbeit nur die Anzahl der Blutzellen (Leukozyten, Lymphozyten, Neutrophile,
Thrombozyten) bestimmt wurde. Es ist zu beachten, dass Zellzahlen nicht zwingend etwas
uber die Zellfunktion aussagen. So muss beispielsweise eine belastungsinduzierte
Lymphozytopenie nicht unbedingt mit einer Immunschwéche einhergehen.® Eine
Durchflusszytometrie wirde die Analyse von einzelnen Zellreihen anhand verschiedener
Parameter wie Zellgrofke, Zellmorphologie und Expression von Oberflachenmolekilen
ermdglichen und ware fur zuklnftige Studien winschenswert, allerdings auch teurer und

aufwandiger.

Als mogliche Einschrankung dieser Studie muss ein mdglicher Einfluss der oralen
Wasseraufnahme wahrend des Trainings auf die gemessenen Blutwerte bericksichtigt
werden, da die Teilnehmenden wahrend der Trainingseinheiten nach Belieben Wasser
trinken durften. In einer Studie von Svendsen, Killer and Gleeson (2014), in der der Einfluss
des Hydratationszustandes auf Veranderungen der Cortisolkonzentration, der
Leukozytenzahl und der Zytokinproduktion nach langerer koérperlicher Anstrengung
untersucht wurde, konnte jedoch kein signifikanter Effekt des Hydratationszustandes auf die

gemessenen Variablen festgestellt werden.'"®

Daruber hinaus ist zu beachten, dass das Fehlen einheitlicher alters- und
geschlechtsspezifischer Referenzwerte fir die zellularen Inflammationsmarker NLR, PLR
und Sll, insbesondere bei Sportlerinnen und Sportlern, ein Problem fir die objektive
Bewertung der Ergebnisse darstellt.® Zudem lasst sich die Stichprobe dieser Studie aufgrund
der engen Altersspanne (18 - 35 Jahre) und der begrenzten StichprobengréfRe (n = 24) nur
eingeschrankt auf bisher durchgefihrte Untersuchungen hinsichtlich der Referenzwerte
Ubertragen, da dort das Durchschnittsalter in Jahren deutlich Gber dem dieser Stichprobe lag
(29.67 + 4.28 in dieser Studie vs. 44.23 + 14.21 und 65.9 + 10.5 in den anderen Studien).?”%
Die Dokumentation der Werte zellularer Inflammationsmarker in grof3en Kohorten von
Sportlerinnen und Sportlern in Ruhe und zu mehreren Zeitpunkten nach verschiedenen
Trainingsprotokollen, idealerweise bis zu 24 Stunden nach dem Training, ist notwendig, um
altersspezifische Referenzwerte in Abhangigkeit vom Zeitpunkt und von der Intensitat der

letzten Trainingseinheit zu generieren.>®
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Da die signifikanten Unterschiede der Messwerte zwischen den Trainingsprotokollen
hauptsachlich beim letzten Messzeitpunkt (7 h Post) gemessen wurden, ware ein langerer
Beobachtungszeitraum in dieser Studie von Vorteil gewesen, um zu sehen, wann die Werte
wieder zu den Ausgangswerten zurlickkehren. Zudem wurden in dieser Studie nur
Freizeitlauferinnen und -laufer untersucht, sodass die Aussagekraft der Ergebnisse sowohl

fir den Spitzensport als auch fir klinische Patientinnen und Patienten eingeschrankt ist.

In einer weiteren Studie zur Reliabilitdt und Eignung physiologischer Marker wurden
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten zwischen zwei identischen Protokollen fiir intensives
Ausdauertraining bestimmt. Es zeigte sich, dass NLR, PLR und Sl als Marker der
Immunantwort nach akuter sportlicher Aktivitat nur eine maBige Reliabilitdt aufweisen.®®
Weitere Untersuchungen zur Reliabilitat der zellularen Inflammationsmarker in Bezug auf die

Immunantwort nach verschiedenen Trainingsmodalitaten sind daher erforderlich.

AbschlieRend ist zu unseren Ergebnissen anzumerken, dass Inflammationsmarker nur einen
Teilbereich der in der Leistungsphysiologie verwendeten Marker abdecken. Neben den
Markern fir den Entzindungsstatus gibt es Marker fir die Erndhrung, den
Stoffwechselzustand, den Hydratations- und Muskelstatus, die Ausdauerleistung und das
Verletzungsrisiko. Generell sollte eine Auswahl von Biomarkern verwendet werden, die
moglichst viele Teilbereiche umfasst, um Gesundheit, Leistung und Erholung im Rahmen der
Trainingsplanung zu beurteilen. Auf diese Weise kdnnen Trainingszyklen so gestaltet
werden, dass eine maximale Leistungssteigerung bei gleichzeitiger Minimierung des

Verletzungsrisikos und der Uberlastung erreicht wird.®°

5.3.2. Starken der Studie

Trotz der dargestellten Limitationen liefert diese Arbeit neue Erkenntnisse fur Theorie und

Praxis, die im Folgenden erlautert werden.

Zunachst werden die Vorteile des Cross-Over-Studiendesigns beschrieben. Es eignet sich
besonders gut fir den Vergleich von zwei Interventionen, in diesem Fall HIIT und KONT, da
jeder Teilnehmende als sein eigenes Kontrollsubjekt fungiert und somit Storfaktoren, die
zwischen den Teilnehmenden variieren, minimiert werden. Auf diese Weise werden die
potenziellen Effekte von festen, personenspezifischen Unterschieden, die die Ergebnisse
beeinflussen kdnnten, so gering wie moglich gehalten, was die statistische Power der
Studie erhéht. Die Verwendung jedes Teilnehmenden als sein eigenes Kontrollsubjekt
ermdglicht auBerdem einen sehr effizienten Einsatz der Teilnehmenden, sodass eine
geringere StichprobengréRe als bei anderen Studiendesigns erforderlich ist, um

aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten.®
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Ein weiterer Vorteil ist, dass beide Interventionen hinsichtlich der externen Workload
aufeinander abgestimmt sind. Bartlett, Close, Drust und Morton (2010) entwickelten die
beiden in dieser Studie verwendeten Protokolle, wobei die durchschnittliche Intensitat
(70% V[O2]max), die Dauer (50 min) und die gelaufene Distanz (9843 + 494 m) vergleichbar
waren.'® Bei der Untersuchung verschiedener physiologischer Parameter fanden sie zudem
keinen signifikanten Unterschied (p > 0.05) in der durchschnittlichen Herzfrequenz, der
durchschnittlichen V(O2)max, der Gesamt-O,-Aufnahme und dem Energieverbrauch zwischen
dem HIIT- und KONT-Protokoll.' Auf diese Weise wird die Wahrscheinlichkeit erhdht, dass
die beobachteten Messunterschiede zwischen den Interventionen nicht auf Unterschiede in
der externen Workload (Intensitat, Dauer, gelaufene Distanz), sondern auf die tatsachlichen

Effekte der Interventionen selbst zurlickzuflihren sind.

Im folgenden Abschnitt werden mogliche Grinde diskutiert, die fur die signifikanten
Messwertdifferenzen zwischen den Trainingsarten hinsichtlich der Variablen Neutrophile,
NLR, PLR, Sl und Cortisol trotz der aufeinander abgestimmten externen Workload
verantwortlich sein kdnnten. Die Freisetzung von Katecholaminen und Glukokortikoiden
infolge der Aktivierung des sympathischen Nervensystems und der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse ist ein mégliche Ursache.®® Es ist méglich, dass das HIIT
durch die Belastungsintervalle (bis 90% der V[O:]max) €in hoheres Mal an physischem
Stress erzeugt und eine starkere Aktivierung des sympathisches Nervensystems sowie der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse bewirkt als das KONT (70% der V[Oz2]max).
Durch die Aktivierung des sympathischen Nervensystems wird die kardiale Auswurfleistung
und damit einhergehend der Blutfluss erhdht. Es wird vermutet, dass die dadurch verstarkten
hamodynamischen Scherkrafte dazu beitragen, dass sich Immunzellen von den
GefalRwanden ablésen und in den Blutkreislauf gelangen.?' Die beschriebenen Mechanismen
kénnten dazu beitragen, dass bei HIIT mehr Immunzellen in den Blutkreislauf gelangen als
bei KONT.

Erhdhte Plasmaspiegel anderer Substanzen wie Wachstumshormone und Zytokine
(z.B. IL-6) fuhren ebenfalls zu einer Mobilisierung von unreifen, weniger differenzierten
Vorlauferzellen aus dem Knochenmark und zu deren erhdhter Konzentration im Blut."*® Die
IL-6-Konzentration steigt nach koérperlicher Aktivitdt in Abhangigkeit von der Dauer und
Intensitat an.*> Da IL-6 einen Anstieg von IL-10 und Cortisol induziert, kénnte es eine
wichtige Rolle bei der trainingsinduzierten Mobilisierung und Regulation von Immunzellen
spielen.*® IL-6 wird unter anderem von Muskelzellen produziert, welche bei HIIT
moglicherweise starker beansprucht werden als bei KONT. Dass in dieser Arbeit kein
Anstieg der IL-6-Serumkonzentration gemessen wurde, koénnte auf den kurzen

Beobachtungszeitraum zurtickzuflhren sein. Fur weitere Untersuchungen ware ein langerer
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Beobachtungszeitraum wiinschenswert, um mdgliche trainingsspezifische Unterschiede zu

erfassen.

Ein weiterer Vorteil dieser Arbeit ist die einfache Messung beziehungsweise Berechnung der
zelluldren Inflammationsmarker. Da ein groBes Blutbild ausreicht, um die notwendigen
Zellzahlen zu erheben, ist der zeitliche, finanzielle und strukturelle Aufwand gering. Zudem
handelt es sich beim groen Blutbild um ein in der klinischen Diagnostik standardisiertes
Verfahren hinsichtlich der Messparameter, Methoden und Referenzbereiche, was die
Vergleichbarkeit erhoht. Die Cortisolkonzentration zeigte zwar wie die zellularen
Inflammationsmarker signifikante Unterschiede zwischen HIIT und KONT mit hdheren
Werten fur HIIT, jedoch ist der Bestimmungsaufwand deutlich héher. Nach Zentrifugation der
Blutprobe muss zunachst das Serum extrahiert und anschlieend ein zeitaufwendiges ELISA

durchgefuhrt werden (siehe Kapitel 3.4).

Aus dieser Arbeit lassen sich Hinweise auf die praktische Anwendbarkeit der zellularen
Inflammationsmarker NLR, PLR und SIl als Marker fir belastungsinduzierte
Entziindungsprozesse in der Sportphysiologie ableiten. Der Vergleich der beiden hinsichtlich
der externen Workload aufeinander abgestimmten Interventionen deutet darauf hin, dass
insbesondere die zellularen Inflammationsmarker trainingsspezifische Unterschiede in der
zellularen Immunantwort abbilden kénnten. Der Verlauf der Messwerte scheint abhangig von
der Trainingsart zu sein, da sich 1 Stunde (7 h Post) nach dem Training signifikante
Unterschiede zwischen HIIT und KONT zeigten (siehe Abbildung 5).

Bei der Anzahl der Leukozyten, Lymphozyten und Thrombozyten dagegen konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Trainingseinheiten nachgewiesen werden (siehe
Abbildung 4), obwohl Lymphozyten und Thrombozyten zu der Berechnung der zellularen
Inflammationsmarker herangezogen werden. Dies deutet darauf hin, dass die zellularen
Inflammationsmarker maéglicherweise empfindlicher auf trainingsspezifische Unterschiede in
der Immunantwort reagieren als die Zellzahlen allein und daher auch kleinere
Veranderungen des Entziindungsstatus einer Person nach dem Training erfassen koénnten.
Durch den Einbezug der verschiedenen Zellreihen (Neutrophile, Lymphozyten,
Thrombozyten) ermdglichen die zellularen Inflammationsmarker einen umfassenderen

Einblick in den Entziindungsstatus.

Die Marker scheinen geeignet zu sein, die belastungsinduzierte Immunantwort in
Abhangigkeit von der Trainingsart abzubilden. lhre potenzielle Eignung zur
Trainingssteuerung im Sport und zur Erfassung entzindungshemmender Effekte von
korperlicher Aktivitdt sollte jedoch in zukinftigen, speziell dafir konzipierten Studien

uberprift werden (siehe Kapitel 2.4.2).

61



5.4. Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass die Messparameter Neutrophile, NLR,
PLR, SII und Cortisol geeignet sein koénnten, Kkurzfristige belastungsinduzierte
Konzentrationsanderungen differenziert nach unterschiedlichen Trainingsprotokollen (HIIT
vs. KONT) darzustellen. Es ergaben sich Hinweise darauf, dass das HIIT tendenziell mit
einer starkeren Immunantwort und entsprechend hdheren Messwerten assoziiert sein
kdnnte, da sich signifikante Trainingsart x Zeit-Interaktionseffekte fanden. Eine mdgliche
Erklarung dafiir, dass das HIIT trotz der vergleichbaren externen Workload grofRere Effekte
als das KONT hervorruft, kdnnte in einer verstarkten Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse liegen, die zu einer

erhéhten Ausschiittung von Stresshormonen fiihrt.6:%

Hervorzuheben sind die zellularen Inflammationsmarker (NLR, PLR, SllI), die — gemanR
Hypothese Il — Hinweise auf Unterschiede der zellularen Immunantwort in Abhangigkeit von
der Trainingsart liefern. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass sie empfindlicher auf
trainingsspezifische Unterschiede reagieren kénnten als die einzelnen Zellzahlen. Dartber
hinaus bieten sie den Vorteil, dass der zeitliche, finanzielle und strukturelle Aufwand fur ihre
Bestimmung gering ist. Trotz der dargestellten Limitationen dieser Studie
(siehe Kapitel 5.3.1) konnten zellulare Inflammationsmarker sowohl im klinischen als auch
im sportphysiologischen Kontext als zusatzliche Marker Einblicke in den Entziindungsstatus
eines Individuums geben. Im klinischen Bereich, insbesondere in der Onkologie, sind sie
bereits als Marker fur krankheitsbedingte Entzindungen und fur die Prognose fir
verschiedener Tumorerkrankungen etabliert.”'? Zudem konnten sie dazu beitragen, die
entzindungshemmenden Effekte regelmalliger korperlicher Aktivitat zu erfassen und somit
einen Beitrag zur Pravention und Behandlung von Erkrankungen zu leisten, die mit

chronischer Entziindung einhergehen.%'3°°

In der Sportphysiologie kénnten sie dazu eingesetzt werden, die Trainingsbelastung zu
steuern, das Verletzungsrisiko durch die Erkennung von Ubertraining zu minimieren und so
zur Maximierung des sportlichen Erfolgs beizutragen. Um ihren tatsachlichen Nutzen im
sportphysiologischen Kontext zu evaluieren, sind weitere Studien mit zellularen
Inflammationsmarkern als primarem Endpunkt erforderlich. Solche Studien sollten sich auf
die Bestatigung der Ergebnisse dieser Arbeit sowie auf die Etablierung von Referenzwerten
fur Sportlerinnen und Sportler konzentrieren. Dabei sind unterschiedliche Messzeitpunkte
(idealerweise bis zu 24 Stunden nach Trainingsende), verschiedene Trainingsformen sowie
Geschlecht, Alter und Trainingszustand zu bertcksichtigen. Zu den offenen Fragen gehdren
unter anderem die Abgrenzung erwinschter und unerwiinschter Trainingseffekte sowie die

Frage, ob sich diese Unterschiede mithilfe von NLR-, PLR- und SlI-Werten erfassen lassen.
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Zusammenfassend untersucht diese Arbeit den Einfluss der Trainingsmodalitat (HIIT vs.
KONT) auf die Immunantwort. Die Auswirkungen koérperlicher Aktivitat auf die zellularen
Entzindungsmarker NLR, PLR und SlII stehen dabei im Mittelpunkt. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass diese Marker potenziell zur sportphysiologischen Trainingssteuerung sowie
zur Beurteilung des therapeutischen Nutzens von korperlicher  Aktivitdt bei

entzindungsassoziierten Erkrankungen eingesetzt werden konnten.
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7. Anhang

7.1. Ergebnisse der vorbereitenden Datenanalyse

Tabelle 2. Vorbereitende Datenanalyse — Darstellung nicht normalverteilter Variablen
und extremer Ausreil3er

Abhingige Trainingsart Ergebnisse Anzahl extremer
Variable Shapiro-Wilk-Test AusreiBer
Leukozyten HIT t1:p = 0.002 -
t2:p=0.043
t3: NV
KONT t1-ta: NV -
Lymphozyten HIT t1: p=0.016 -
t2: NV
t3: p = 0.007
KONT t1-ta: NV -
Neutrophile Gr. HIT t1:p=0.010 -
to, t3: NV
KONT t1, t2: NV -
t3: p = 0.009
Thrombozyten HIT t1-ta: NV -
KONT t1-ta: NV -
NLR HIIT t1, t3: NV -
t2: p=0.015
KONT t1, t2: NV 5
t3: p < 0.001
PLR HIT t1-ts: NV -
KONT t1: p < 0.001 1
to, t3: NV
Sl HIT t1-ta: NV -
KONT t1, t2: NV 2
t3: p < 0.001
IL-6 HIT t1: p < 0.001 3
t2: p < 0.001
t3:p <0.001
KONT t1: p < 0.001 5
t2: p < 0.001
t3: p < 0.001
IL-10 HIT t1: p < 0.001 -
t2: p<0.001
t3: p = 0.007
KONT t1: p < 0.001 -
t2: p=0.002
t3: p=0.011
Cortisol HIT t1: p=0.013 1
to: NV
t3: p = 0.002
KONT t1: p = 0.004 2
t2: p=0.002
t3: NV

Abkiirzungen: HIIT hochintensives Intervalltraining; KONT moderat kontinuierliches
Ausdauertraining; Neutrophile Gr. Neutrophile Granulozyten; t; Messzeitpunkt 1 (Pra);

t> Messzeitpunkt 2 (Post); 3 Messzeitpunkt 3 (1h Post); NLR Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio; PLR Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio; SlI Systemischer Immun-Inflammationsindex;
IL-6 Interleukin-6; IL-10 Interleukin-10.

Bei nicht angegeben p-Werten liegt ein Wert p = 0.05 vor, sodass eine Normalverteilung (NV)
anzunehmen ist. Als extreme Ausreier werden Werte definiert, die mehr als das Dreifache
des Interquartilsabstands (/QR) von der oberen oder der unteren Quartilsgrenze entfernt sind.
Die Gruppengréf3e n betragt fur alle abhangigen Variablen n = 23. Wenn einzelne
Datenpunkte fehlten, wurden die Falle listenweise geldscht.



Tabelle 3. Vorbereitende Datenanalyse — Uberpriifung der Annahme
vernachlassigender Periodeneffekte

Abhéangige Variable t-Test bei Mann-Whitney-U- verbundener Periodeneffekt
unabhédngigen Test t-Test (gemaB Mann-
Stichproben Whitney-U-Test)
Leukozyten 0,636 0,814 0,762 kein Periodeneffekt
Lymphozyten 0,037 0,026 0,030 Periodeneffekt
Neutrophile Gr. 0,050 0,089 0,036 kein Periodeneffekt
Thrombozyten 0,833 0,242 0,925 kein Periodeneffekt
NLR 0,034 0,030 0,011 Periodeneffekt
PLR 0,999 0,079 0,981 kein Periodeneffekt
Sl 0,078 0,046 0,049 Periodeneffekt
IL-6 0,926 0,522 0,947 kein Periodeneffekt
IL-10 0,382 0,320 0,427 kein Periodeneffekt
Cortisol 0,029 0,065 0,018 kein Periodeneffekt

Abkirzungen: Neutrophile Gr. Neutrophile Granulozyten; NLR Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio;
PLR Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio; SII Systemischer Immun-Inflammationsindex;

IL-6 Interleukin-6; IL-70 Interleukin-10.

Statistisch signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt (p < 0.05).
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