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1. Zusammenfassung

Die integrativen Immunmarker (IMM) die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR), die
Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio (PLR) und der Systemische Immun-Inflammationsindex
(SIl) sind etablierte Entziindungsmarker in verschiedenen Bereichen der medizinischen
Versorgung. Grund daflir ist eine kostenglinstige und einfache Erhebung mit gleichzeitig
vielversprechender Aussagekraft. Ein Transfer in die Sportmedizin kénnte zum Monitoring des
Gesundheitszustandes von Profiathleten/-innen von Vorteil sein, besonders da die zur
Berechnung der Quotienten bendtigten Werte im Rahmen einer sportmedizinischen
Routineuntersuchung ohnehin erhoben werden.

Vor der Absolvierung einer maximalen Auslastung im Rahmen eines Hollmann-Venrath Testes
auf dem Radergometer wurden fir alle 195 rekrutierten Olympia- und
Perspektivkaderathleten/-innen grofe Blutbilder bestimmt. Dazu gehéren auch die
Lymphozyten, Neutrophilen, Leukozyten und Thrombozyten, welche zur Berechnung der IMM
bendtigt werden. Einflisse von bestimmten Charakteristika der Athleten auf die NLR-, PLR-
und SlI-Ruhe-Niveaus wie das Alter, das Geschlecht, die Sportdisziplin, das Trainingsvolumen
und die korperliche Fitness wurden untersucht. In einer Subgruppenanalyse von 25 der
betrachteten Athleten wurden durch eine zweite Laborabnahme eine Minute nach Beendigung
der Testung die Auswirkungen akuter Belastung auf die IMM analysiert.

Fiur kdrperlich besonders leistungsfahige Athleten/-innen konnten niedrigere NLR- und SlI-
Ruhe-Werte beobachtet werden, es zeigte sich eine inverse Korrelation. Ansonsten zeigte sich
eine weitestgehende Unabhangigkeit der IMM bezlglich der untersuchten Charakteristika.
Nach akuter korperlicher Belastung wurde eine signifikante Erhéhung der Sll- und eine
Erniedrigung der PLR-Werte dokumentiert.

In Zusammenschau der Ergebnisse und nach Einordnung in den Kontext anderer
wissenschaftliche Publikationen zu diesem Thema scheinen die integrativen Immunmarker
NLR, PLR und Sll ein gewisses Potential im Feld sportmedizinischen Athleten- und Athletinnen

zu haben.



2. Einleitung

2.1. Relevanz des Themas

Im professionellen Sportsetting von Spitzenathleten und Spitzenathletinnen nimmt das
Verhéltnis von Belastungs- und Regenerationsphasen eine zentrale Rolle ein. Die
Regenerationsfahigkeit zu optimieren und das Training gezielt zu steuern, wird zunehmend
bedeutsamer und kann im Wettkampf liber Sieg und Niederlage entscheiden. Hingegen kann
eine suboptimale Modellierung von intensiven Trainingseinheiten und ein daraus
resultierendes Missverhaltnis zwischen Beanspruchung und Erholung zu einem Ubertraining
fuhren und durch Verletzungen, Entzlindungen oder allgemeine Ermidung Leistungseinbul3en
zur Folge haben (Halson und Jeukendrup 2004). Diesen Zustand bezeichnet man in der
Sportwissenschaft als Overtraining Syndrome (OTS) und ist vor allem bei minderjahrigen
Athleten mit einer Pravalenz von bis zu 30 Prozent keine Seltenheit (Carrard et al. 2022). In
der multifaktoriellen Atiologie des Ubertrainings stehen neben kdrperlich spiirbaren Anzeichen
wie Muskelkater, Fatigue oder Schlafstérungen zunehmend auch immunologische

Veranderungen im Fokus der Wissenschaft (Cadegiani und Kater 2019).

Zur Quantifizierung physischen Stresses auf den Organismus werden in der Sportmedizin
Biomarker wie die Laktatkonzentration im Kapillarblut, die Kreatin-Kinase (CK) oder das Freie
Testosteron-Cortisol-Verhaltnis (FTCR) im Serum genutzt (Chicharro et al. 1998). Zuletzt
gewann die Betrachtung entziindlicher Prozesse auf zellularer und molekularer Ebene immer
mehr an Bedeutung. Allerdings sind die immunologischen Prozesse, die als Reaktion auf
physische Reize ausgeldst werden, deutlich zu komplex, um diese mit einem einzigen
Parameter darzustellen: Die in der Sportmedizin gemessenen Mediatoren der Immunantwort
sind neben zellularen Komponenten (Leukozyten) auch Mediatoren humoralen Ursprungs wie

Zytokine (Interleukin-6, Interleukin-10) oder Akut-Phase-Proteine.

Die gelaufigsten Parameter sind hierbei das C-reaktive Protein (CRP), die

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und die Gesamtzahl der Leukozyten.



2.2. Physische Stressoren triggern Inmunantwort

Wichtig in diesem Zusammenhang ist die Unterscheidung zwischen einer pathologischen
Entzlindungsreaktionen, ausgeldost durch Pathogene oder autoimmune Stérfaktoren, und
eines transienten entziindungsahnlichen Reizes als Antwort auf physischen Trainingsstress.
Der messbare Anstieg der Entziindungsparameter im Blut Iasst somit nicht zwingend auf eine
pathologische Entziindung schlieRen, eine differenziertere Betrachtung ist notig:

Die als Reaktion auf Training hervorgerufenen physiologisch-entzindlichen Prozesse fuhren
zu einer Anpassung der Immunantwort, sodass die inflammatorischen Reaktionen des
Organismus adaptieren.

Eine akute Belastung provoziert eine lokale und systemische entzindungsahnliche Antwort
auf kurze, begrenzte Zeit (Peake et al. 2017a). Im Rahmen dieser Reaktion werden
Mechanismen zur Reparatur verletzten Gewebes, vor allem der Skelettmuskulatur, in Gang
gesetzt (Eming et al. 2017). Zur Ausraumung zerstorter und degenerierter zellularer
Bestandteile reagiert der Organismus unter anderem Zytokin- und Satellitenzell-vermittelt mit
einem Anstieg von Lymphozyten, Neutrophilen, natirlichen Killerzellen und auch
Makrophagen (Gehlert und Jacko 2019). Das Immunsystem besitzt somit eine Schllsselrolle
in der Gewebsregeneration. Die friihe Phase nach Muskelschadigung wird vor allem durch die
Invasion der Makrophagen und resultierender Phagozytose sowie neutrophilen Granulozyten
und dominiert (Tidball und Villalta 2010).

Ein dabei haufig beschriebenes Phanomen vorriibergehend erhéhter Entziindungswerte im
Rahmen sportlicher Aktivitat ist die belastungsinduzierte Leukozytose: Neben muskularen
Reparaturvorgangen kommt es durch Einflisse von Katecholaminen mit resultierend héheren
Dracken im Gefallsystem unter anderem zu Scherstress und Migration intrazellularen
Leukozyten durch das Endothel in den Blutkreislauf (Schlagheck et al. 2020). Verstarkt wird
dieser Effekt durch eine Abnahme der Leukozytenadhasion an den Endothelzellen ausgehend
von adrenalin-vermittelter Stimulation der Beta-2-Adrenozeptoren (Scharhag 2004).
Langfristig wird durch sportliche Aktivitdt und die Adaptation des Immunsystems jedoch eine
Senkung der inflammatorischen Kapazitat erreicht (McTiernan 2008; Shanely et al. 2013). Ein
trainierter Athlet verzeichnet im Mittel niedrigere inflammatorische Ruhe-Werte gegentber
dem Durchschnitt (Gleeson et al. 2011). Hier lieRe sich die Grenze zur pathologischen
Entzindungsreaktion im Rahmen des Overtraining Syndroms (OTS) ziehen, welches eine
langfristige und unphysiologische Erhéhung der Entziindungsparametern zur Folge hat. In

diesem Szenario ist die Adaptation des Immunsystems insuffizient.



Um die Auswirkungen des sportlichen Trainings auf das Immunsystem im Hinblick auf seine
zellularen Komponenten besser zu verstehen, wird seit kurzem im Leistungssport an einer
moglichen Aussagekraft von bereits in der Onkologie etablierten integrativen Immunmarker
(IIM) geforscht. Besonders in den Vordergrund riicken dabei das Neutrophilen-Lymphozyten-
Verhaltnis (NLR), das Thrombozyten-Lymphozyten-Verhaltnis (PLR) und der Systemische

Immun-Inflammationsindex (Sll). Die Berechnung dieser drei [IM ergibt sich wie folgt:

NLR [A.U.] = Neutrophile [x 10%/uL] / Lymphozyten [*x 10%/uL]
PLR [A.U.] = Thrombozyten [x 10%/uL] / Lymphozyten [x 10%/uL]
Sl [x 103/uL] = Neutrophile [x 10%/uL] x Thrombozyten [x 10%/uL] / Lymphozyten [x 10%/uL]

2.3. Klinische Relevanz integrativer Inmunmarker

Diese Immunmarker sind in den verschiedenen Disziplinen der Humanmedizin wie der
Dermatologie, Neurologie und Onkologie bereits stark etabliert. Einer der Grinde daflr ist die
kostengiinstige und schnelle Verfigbarkeit. NLR, PLR und Sl kénnen ohne zusatzlich
anfallende Kosten aus einem grolken Blutbild berechnet werden, welches bei
sportmedizinischen Check-ups langst zur Routine gehort. In der Onkologie werden NLR und
Sl als Prognosemarker fur kolorektale Tumoren (Chen et al. 2017) sowie
cholangiozellulare Karzinome (Tsilimigras et al. 2020) oder als Cut-off-Werte fur verschiedene
Therapiestrategien in der Behandlung des Osophaguskarzinoms (Feng et al. 2017) genutzt.
Der PLR wurde im Rahmen des Monitorings von Therapieerfolgen des fortgeschrittenen
kleinzelligen Lungenkarzinom (ES-SCLC) durch Checkpoint-Inhibitoren groftes Potential
zugeschrieben (Qi et al. 2021).

Auch in anderen Fachbereichen in der Medizin finden die Marker NLR, PLR und Sl zur
Diagnostik Anwendung: Die Krankheitsbilder Multiple Sklerose (Hasselbalch et al. 2018),
Colitis ulcerosa (Zhang et al. 2021a), Psoriasis (Yorulmaz et al. 2020) und auch die koronare
Herzkrankheit (KHK) (Candemir et al. 2021) zeigen in verschiedenen Studien erhdhte Werte
des Sll. Mit einer Sensitivitat und Spezifitdt mit jeweils Gber 85 Prozent stellt der Sl zur
Beurteilung des Grades der Kalzifizierung der Koronargefalde eine sinnvolle Erganzung zu
etablierten kardiologisch-diagnostischen und weitaus kostspieligeren Techniken dar. Im
aktuellen Kontext wird das Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis zur Prognose von Covid-19-
Infektionen eingesetzt (Cai et al. 2021). Hohere NLR-Werte akut an Covid-19 erkrankter
Patienten ging mit einer signifikant héheren Mortalitat einher. Eine Meta-Analyse beschrieb in
diesem Zusammenhang die Uberlegenheit von NLR gegenlber diversen anderen
Immunmarkern wie die Lymphozyten-Monozyten-Ratio (LMR) oder die CRP-Albumin-Ratio
(CAR) (Karimi et al. 2021).



2.4. Transfer der integrativen Immunmarker in die Sportmedizin

Im Hinblick auf die Tatsache, dass kostenglnstige und leicht zu ermittelnde Immunmarker
potenziell nitzlich in der Betreuung und Trainingsgestaltung von Spitzenathleten und
Spitzenathletinnen sein kdnnten, riickten NLR, PLR und Sll zuletzt in den Fokus verschiedener

wissenschaftlicher Untersuchungen (Walzik et al. 2021).

Dabei lassen sich trotz der bislang Uberschaubaren Studienlage der IIM im sportlichen Setting
bei genauer Betrachtung der Dynamik nach physischem Stress bereits gewisse Parallelen zu
schon etablierteren Immunmarkern wie den Leukozyten, dem CRP oder Interleukinen ziehen:
Sportliche Belastung, die mittels Ausdauer- und Krafttrainingsprotokollen aufgezeichnet
wurde, bewirkte gegenliber den gemessenen Ruhe-Werten einen signifikanten Anstieg von
Sll und NLR innerhalb einer Stunde nach Abschluss der Testung. Dabei verzeichnete die
Ausdauer-Kohorte starkere Maximalwerte als die Kraft-Kohorte (Schlagheck et al. 2020), was

die Autoren auf eine starkere Immunzellmobilisation beim Ausdauertraining zurtickfuhren.

Die mittel- bis langfristige Veranderung der Ruhe-Werte wurde in einer Studie mit 68 an
Multiple Sklerose erkrankten Patienten/-innen untersucht. Das Neutrophilen-Lymphozyten-
Verhaltnis (NLR) ist beim Krankheitsbild der Multiplen Sklerose mit der Symptomschwere und
Krankheitsaktivitat assoziiert. Hochintensives Intervalltraining (HIIT) Gber eine Zeitspanne von
drei Wochen sorgte fur eine Reduktion der NLR- und SlI-Ruhe-Werte (Joisten et al. 2020).
Uber die langerfristige Anpassung der Ruhe-Werte der IMM von Athleten/-innen respektive
nicht an Multisystemerkrankung leidender Patienten/-innen existieren zum jetzigen Stand

keine wissenschaftlichen Aufzeichnungen.

Die Dauer und die Beeinflussbarkeit der Wiederherstellung des Immungleichgewichts nach
intensiver, exzentrischer Arbeit wurde in der Studie von Joisten et. al. 2019 untersucht: Nach
einer Belastung mit 300 Counter Movement Jumps (CMJ) wurden 20 Probanden unmittelbar
im Anschluss an die Belastung in zwei unterschiedliche Regenerationsprotokolle randomisiert
eingeteilt: aktive Regeneration durch Aquacycling Uber 30 Minuten gegenuber passiver
Regeneration in Rlckenlage. Es wurden hoéhere Maximalwerte der IMM in der aktiven
Regenerationskohorte gemessen, welche die Autoren dem zusatzlichen physischen Stress
zuschreiben. Interessant dabei: Die Ruckkehr der IMM zur Homdéostase war in beiden
Gruppen 24 Stunden nach Belastung identisch. Diese Beobachtung kdnnte einen Grundstein
legen, um die integrativen Immunmarker NLR, PLR und SlI in die tagliche Betreuung von
Athleten/-innen unterschiedlichster Disziplinen mit verschiedenen Belastungs- und
Regenerationsprotokollen zu etablieren, da die Dauer der Wiederherstellung des Ruhe-
Niveaus moglicherweise unabhangig von der Art der Belastung wund der

Regenerationsprotokolle zu sein scheint.
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Untersuchungen uber die Auswirkungen des Trainings auf das Immunsystem im Bereich des
Profi-Sports bestehen bisher jedoch nicht. Es ist anzunehmen, dass Spitzenathleten ihre
Immunantwort und dadurch die Ruhe-Werte der IMM durch jahrelanges und deutlich
intensiveres Training anders modulieren als die Probanden und Probandinnen in der
beschriebenen Multiple-Sklerose-Studie. Bevor eine Implementierung der IMM in den Alltag
von Athleten/-innen denkbar ist, sind spezifische Untersuchungen dieser speziellen Population
notig. AuRerdem missen Abhangigkeiten der Ruhe-Werte und daraus resultierende Einflisse

bertcksichtigt werden, um an Aussagekraft zu gewinnen.

Da diese Marker in sportwissenschaftlichem Kontext bisher sehr wenig untersucht wurden,
sind zunachst breit gefacherte Studien notwendig, um zukinftig eine zielgerichtete

Anwendung zu gewahrleisten.

11



2.5. Ziele der Arbeit

Es lassen sich zwei verschiedene Ziele dieser Arbeit definieren:

Erstens werden Ruhe-Werte der IMM von Spitzenathleten/-innen gesammelt und maogliche
Zusammenhange und Korrelationen dieser Werte mit Charakteristika der Sportler/-innen
aufgedeckt. Dabei werden das Geschlecht, das Alter, die Sportdisziplin, das wdchentliche
Trainingsvolumen und die gemessene Fitness (Peak Power Output) auf einem Radergometer
betrachtet. Es soll weiterhin bewertet werden, ob ein Transfer aus der Medizin in die Beratung
von Athleten/-innen denkbar wéare, insbesondere falls eine hohe Anzahl an Einflussfaktoren
auf die Ruhe-Werte der Athleten/-innen eine Implementierung in die sportmedizinische

Betreuung erschweren wirde.

Zweitens soll die Auswirkung einer akuten maximalen Belastung untersucht werden. Als
Abgrenzung zu Vorstudien soll in dieser Arbeit das Probandenkollektiv ausschlieRlich aus
professionellen Sportlern und Sportlerinnen bestehen. Dabei sollen moégliche Unterschiede

und Gemeinsamkeiten im Vergleich zu Nicht-Athleten/-innen aufgedeckt werden.

Es muss an dieser Stelle betont werden, dass diese Arbeit nicht zum Ziel hat, die IMM als eine
Alternative gegeniber der aktuellen inflammatorischen Diagnostik in der Sportmedizin zu
untersuchen und somit untereinander konkurrierende Methoden zu beschreiben. Es sollen die
Aussagekraft der integrativen Immunmarker Uberprift werden und die Arbeit soll einen
moglichen Zusatznutzen beziehungsweise Mehrwerte flir die Trainingsgestaltung von

Spitzenathleten/-innen aufzeigen.

Ziel ist es, dass die Erkenntnisse, die aus dieser Studie gewonnen werden, in der Zukunft als
Ausgangspunkt flr daran anknipfende Untersuchungen mit grélieren Kohorten dienen.
Vorschlage fir denkbare Studiendesigns sollen in der Diskussion der Ergebnisse

herausgearbeitet werden.
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ABSTRACT

The integrative immune markers neutrophil-lymphocyte-ratio
(NLR), platelet-lymphocyte-ratio (PLR) and systemic immune inflam-
mation index (SIl) are established markers in clinical patient care.
Adoption of these markers in elite athletics might prove beneficial
for monitoring training and health. Blood samples of 195 healthy
national Olympic squad athletes were collected before a graded
bicycle-ergometric exercise test until complete exhaustion. Meas-
urements included white blood cells, lymphocytes and platelets,
allowing for the calculation of the integrative immune markers.
Correlations between athlete characteristics (sex, age, sporting
discipline, training experience, training volume) and integrative
immune marker-values were assessed. In a subgroup analysis a
second blood sample was collected from 25 athletes at 1 minute
after exercise test to assess its effect on the immune marker levels.
An inverse correlation between peak power output and SlI-
level (Pearson correlation coefficient=-.270, p<.001) and NLR-
level (Pearson correlation coefficient=-.249, p<.001) was
found. Athletes with higher aerobic fitness had significantly
lower values of Sl and PLR compared to athletes with lower
aerobic fitness. An elevated Sl (p=.003) and a reduced PLR
(p=.001) was documented as acute response to the exercise
test. The integrative immune markers might be a promising
tool for monitoring training and health in elite athletes.

Introduction

In order to maximize professional athletes’ performance and avoid
injury and disease, it is crucial to optimize the balance between train-

¥ Authors contributed equally as first authors

ing load and recovery. While training aims to provoke physiological
and psychological adaptions leading to improved performance, over-
training may reduce it and lead to pathological conditions [1].

An integrative approach to monitor training load and to detect
overtraining generally includes psychological and self-reported
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measures (e. g. pain, fatigue, sleep quality, depressive symptoms)
as well as bio-physiological outcomes. The latter consist of various
measures detecting the function or state of different organ systems
and tissues to quantify internal load upon acute or chronic exercise
stimuli. These measures include blood-borne markers like creatine
kinase (CK) [2], lactate levels [3], testosterone/cortisol ratios (FTCR)
[4], cardio-vascular parameters like resting and training heart rates
and heart rate variability [5], sleep quality and quantity [6] as well
as immunological inflammation markers [7].

As a general hallmark of physiological and psychological stress,
as well as of systemic and tissue specific adaptions (damage and
recovery) inflammatory processes have been highlighted [8]. In
brief, acute exercise provokes local and systemic inflammatory re-
sponses in the short term, whereas training leads to an increased
anti-inflammatory capacity in the medium to long-term. In con-
trast, many pathological conditions, as well as overtraining, are
characterized by chronic local or systemic inflammation. The com-
pleximmunological process cannot be assessed using any one sin-
gle marker. The mediators of immune response are humoral (cy-
tokines, acute-phase proteins) as well as cellular (leukocytes) [9].
In elite athletes several inflammation biomarkers are used - al-
though inconsistently between training centers - to screen for dis-
ease, monitor training and recovery, and detect overtraining. The
most frequently used inflammation markers in the field of exercise
physiology are white blood cell (WBC) count [10], Interleukin-6 (IL-
6), Interleukin-10 (IL-10) [11] and C-reactive protein (CRP) [12].

Recently, an additional array of composite laboratory markers
of inflammation has emerged in clinical medicine, especially onco-
logy: The neutrophil-lymphocyte-ratio (NLR), platelet-lymphocyte-
ratio (PLR) and the systemic immune inflammation index (SlI). In
the field of oncology, the three integrative immune markers (IIM)
are now well-established markers of cancer-related inflammation
and valid indicators of prognosis of solid tumors [13]. NLR and SlI
cut-off values are also used to determine therapeutic strategies in
several oncological settings [14]. Different studies showed an in-
creased NLR in patients with multiple sclerosis [15] or increased Sl
in association with psoriasis and psoriatic arthritis [16]. Even more
recently NLR was calculated to assess prognosis and patient risk
stratification in patients with Covid-19 [17] and has been demon-
strated as a strong predictor of the degree of coronary calcification
and stenosis in patients with coronary artery disease [18].

Inexpensive and easily obtained inflammation markers such as
NLR, PLR, and Sl are potentially useful in the day-to-day work with
elite athletes, regarding both training-rest algorithms and medical
care. Thus far, the effects of exercise on these integrative immune
markers have been assessed by only a few studies [19-21]. High-
intensity-interval training in form of a three-week intervention was
shown to reduce NLR and Sllin patients with multiple sclerosis [19].
In healthy individuals endurance exercise led to greater NLR and S
increase than strength exercise as a result of strongerimmune cell
mobilization in an acute exercise setting [21]. The influence of ac-
tive recovery in the form of aqua cycling on NLR- and SlI-values
compared to passive recovery showed interesting results in a re-
cent study: In contrast to passive recovery the actively recovering
athletes reached higher peak values of NLR and SlI, but return to
base values was not prolonged. This may mean that the time of re-
turn to baseline values is independent of the recovery modus; an

aspect that would help to implement the markers as a tool in the
day to day care of athletes with often very different training and re-
covery protocols [22]. Investigations in elite athletes have not been
conducted so far. Based on their benefits in clinical medicine and
the results from exercise trials, a transfer of these IIM into elite ath-
leticism and professional sports has recently been discussed [7].
However, before being implemented in the day-to-day athlete care,
the 1IM have to be better understood in this unique population.
Prospectively, norm-values would need to be derived from large
trials. However, a marker that is influenced by arbitrary athlete char-
acteristics would not yield adequate norm-values to be implement-
ed as a screening tool in large athlete cohorts. Also, due to the daily
training regimens in this cohort - often multiple times per day -
the effects of different intensities and durations of different forms
of exercise on the integrative immune markers will have to be as-
sessed in larger trials. Most likely a certain resting period before
blood-sampling will have to be established to realistically imple-
ment the [IM in screening-protocols of elite athletes.
Therefore, this pilot study had the two followings objectives:
(i) To investigate associations of athlete characteristics such as
sex, age, sporting discipline, training volume or relative peak
power output (PPO) with the NLR, PLR, and SII.
(ii) To examine acute changes in the IIM in response to a graded
exercise test until exhaustion in a cohort of elite athletes.
Ultimately, the results obtained herein will serve as a basis for larg-
er follow-up trials to establish norm-values and time-frames for
testing.

Materials and Methods

The study was approved by the ethics committee of the German
Sport University Cologne (104/2020) and conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. Every participant or their legal rep-
resentative signed a written informed consent.

Inclusion criteria were: Status as athlete of the German Olympic
team or German Olympic prospective team; minimum of 6 train-
ing hours per week; minimum of 2 years active training in the re-
spective discipline; written informed consent. Exclusion criteria
were: <12 or>33 years of age; infection within the last four weeks;
pause from training for>2 weeks during the 3 months prior to eli-
gibility assessment.

Participants

As part of their medical check-up, 195 healthy national Olympic
squad athletes were recruited over a 4-month period. Participant
characteristics are displayed in » Table 1. All subjects were healthy
and had abstained from alcohol consumption or intense physical
activity for at least 16 hours.

Study design

A cross-sectional study design was applied. Upon arrival of the ath-
lete in the testing institution, a venous blood sample was obtained
between 8:30 and 9:00 a.m., using a vacutainer blood withdrawal
system (Becton, Dickinson and Company, Heidelberg, Germany).
Athlete information about sex, age, sporting discipline, training ex-
perience (total training years in their specific discipline) and train-
ing volume (average training hours per week) was collected in a
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> Table 1 Athlete characteristics.

Overall sample Subgroup of acute effect study

Total Male Female Total Male Female
N 195 112 83 25 11 14
Age (years) 19.8+7.1 20.9+8.0 18.3£5.2 16.1£3.9 15.8+2.8 16.3£3.8
Height (cm) 173.8+12.2 178.3+11.9 167.6+9.7 172.6+7.9 180.4+6.4 167.7+3.2
Weight (kg) 67.1£16.5 72.2+16.7 60.1£13.6 60.9+9.0 67.7+9.1 56.9+6.0
BMI (kg/m?2) 22.2£3.5 22.4+33 21.3+3.7 20.3+2.3 20.3+2.26 20.3+¥2.4
Training years 8.9+43 9.2+45 8.7+4.1 8.0£4.1 6.4+2.7 8.5+4.1
Sessions per week 6.7£2.9 7.0£3.0 6.3+2.8 4.8+1.4 47+1.4 49+1.4
Training hours per week | 13.7+5.8 13.6+5.5 13.8+6.2 9.4+4.7 8.0+3.0 10.5£5.8
Values are presented as mean £SD. BMI, body-mass-index.

standard sports-medical questionnaire. Weight was measured
using a body composition analyzer (Seca GmbH, Germany). Par-
ticipants then performed a standardized bicycle ergometer (Er-
goselect Ergoline & ECGpro, Amedtec, Germany) protocol (Holl-
man-Venrath: start at 30 W, increase by 40 W every 3 minutes) until
exhaustion. Heart rate was obtained from a resting electrocardio-
gram (FX8322, Fukuda Denshi Co., Japan) and blood pressure was
averaged from two upper-arm measurements (one left and one
right arm) at rest (Omron MM500, Omron Healthcare Co., Japan).
Since PPO, calculated as Watts per kilogram (W/kg), has a well-doc-
umented reliability as a measure of aerobic fitness [23], it was used
to assess the participants’ aerobic fitness-level. In a subgroup of 25
athletes a second venous blood sample was drawn 1 minute after
termination of the graded exercise test.

Blood sampling and analysis

EDTA blood samples were analyzed with a hematology analyzer
(Sysmex XN350, Sysmex Deutschland GmbH). The cellularimmune
inflammation markers were calculated with the following equa-
tions:

NLR [A.U.] =neutrophil count [ x 103/pL]/lymphocyte count
[x103/pL]

PLR [A.U.] =platelet count [ x 103/uL]/lymphocyte count [ x 103/pL]

SI [x 103/pL] = neutrophil count [ x 103/pL] x platelet count
[x103/pL]/lymphocyte count [ x 103/pL]

Data accumulation and statistical analysis

Raw data was documented in Excel (Microsoft Corporation, 2018).
Statistical analyses were conducted using SPSS statistics 28 (IBM).
All parameters were tested for normality using Shapiro-Wilk test
before further statistical analyses were conducted.

Pearson correlation coefficients were calculated to determine
potential correlations between metric athlete characteristics (age,
training volume, PPO) and values of white blood cells (WBC), NLR,
PLR and SlI, respectively. To investigate differences in NLR, PLR and
Sl values in dependence on participant characteristics, athletes
were divided into subgroups according to sex, age, training vol-
ume, sporting disciplines and PPO. The categories were formed as
follows: Sex (male vs. female), age (youth:<18y/o; adult: 218 y/o),
training volume (low:<11 h/week; moderate: 11-15 h/week;
high:>15 h/week), sporting disciplines (endurance, combat, tech-

nique-based, athletics and ball sports), PPO (low: <3.03 W/kg; in-
termediate: 3.04-3.66 W/kg; high: >3.67 W/kg). Due to a large
number of different sporting disciplines the above sub-group-dif-
ferentiation into five cohorts was chosen based on key character-
istics of the disciplines. Significant differences between subgroups
were assessed via one-way analysis of variance (ANOVA). In case of
significant differences, Bonferroni-corrected post-hoc tests were
conducted. The effects of acute exercise on NLR, PLR and Sl were
investigated by paired t-tests (pre and post exercise). The level of
significance was set to p<.05 for all statistical analyses.

Results

Of the 195 included Olympic team athletes, all datasets were com-
plete and included in the analysis. The general characteristics of
the study population are displayed in > Table 1. Baseline values of
NLR, PLR and SlI for the whole cohort as well as separated by ath-
lete characteristics are presented in > Table 2. The average dura-
tion of the bicycle ergometer test for the whole cohort was 17 minu-
tes and 12 seconds, resulting in an average of 224.10 Watt maxi-
mum and 3.40 Watts per kilogram (PPO).

» Table 3 depicts the spectrum of sporting disciplines of the
195 included athletes. » Fig. 1 shows the SlI, NLR and PLR for five
subgroups (endurance disciplines, combat disciplines, technique-
based disciplines, athletics and ball sports). Regarding the whole
cohort correlation analyses revealed a significant inverse correla-
tion between PPO and SlI-levels (Pearson correlation coeffi-
cient=-.270, p<.001) and NLR-levels (Pearson correlation coeffi-
cient=-.249, p<.001) (> Fig. 2). No differences whatsoever were
documented for the five different subgroups of sporting disciplines.
NLR revealed a significant correlation to athlete age (Pearson cor-
relation coefficient=.167, p=.019); no age association was found
for the PLR or the SII. Furthermore, the WBC showed a strong pos-
itive correlation to NLR (Pearson correlation coefficient=.433,
p<.001) and SII (Pearson correlation coefficient=.526, p<.001).
Considering training volume, maximum heart rate or blood pres-
sure under exercise no significant correlations were found for NLR,
PLR, and SlI.

Comparing the different PPO subgroups, a significant difference
in Sll values was found regarding PPO (p<.001) both when consid-
ering all the athletes and when dividing them by sex (p=.0127 for
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» Table 2 Baseline values of NLR, PLR, and Sl in elite athletes.

n NLR PLR SI [x103]pL]
Total 195 1.49+0.63 121.3+35.1 343.9+161.9
Sex
Male 112 1.48+0.60 122.9+39.6 337.3£162.3
Female 83 1.50+£0.66 119.2+28.0 352.9+162.9
Age
Youth (<18y) 90 1.38+0.66 122.8+36.2 326.5+162.0
Adult (218y) 105 1.58+0.58# 120.0+34.2 358.9+161.1
Training volume
High (>15h/week) 65 1.57+0.67 120.0£29.0 368.6+184.1
Moderate (11-15 h/week) 61 1.42+0.57 119.0£35.0 329.5+157.9
Low (<11 h/week) 69 1.47+0.63 124.5+40.3 333.6+141.4
PPO
Low (<3.03W/kg) 65 1.31£0.46 117.7+30.9 283.9+111.2
Moderate (3.04-3.66 W/kg) 66 1.45+0.68 126.3+44.1* 354.2+189.1
High (23.67 W/kg) 64 1.71+0.66 * 119.9£27.8%§ 394.4+157.6

Values are presented as mean £ SD. * significantly different from “low”; § significantly different from “moderate”; # significantly different from
“youth®. Sll, systemic immune-inflammation index; NLR, neutrophil-lymphocyte ratio; PLR, platelet-lymphocyte ratio; PPO, peak power output.

> Table 3 Spectrum of sporting disciplines of the 195 included athletes.
PEcHTM of sporting disclpiines oTthe 15 included athietes males; p=.035 for females). In detail, athletes with high PPO

showed significantly lower Sll values when compared to athletes

n

Archery 1 with moderate (p=.032) or low PPO (p<.001) (> Fig. 3). A signifi-
Badminton 1 cant difference was also observed for the NLR-values regarding
Basketball 6 PPO-subgroups. Athletes with high PPO showed significantly lower
BMIX 1 NLR values when compared to athletes with low PPO (p<.001).
Boxing 2 These differences applied to both sex-subgroups similar to the Sl
Climbing 3 (p=.045 for males; p=.035 for females) In contrast to the SlI-find-
Cycling ] ings, no significant differences between the high PPO and moder-
Dancing 5 ate PPO groups were found for NLR (> Fig. 4). Additionally, signifi-
Diving 3 cantly lower NLR-values for the subgroup “youth” in comparison

- to the subgroup “adult” were found (p=.029) (see > Table 2). Con-
Eenlni 214 sidering the PPO subgroups PLR showed no differences between

00tba

the high, moderate and low W/kg-groups (> Fig. 5). Considering
all other subgroups (sex, age, BMI, training volume), no further sig-

—_

Figure skating

Gymnastics 2 nificant differences were found for NLR, PLR, and SiI.

Ice hockey 6 The duration of the bicycle ergometer test to exhaustion in the
Handball 3 subgroup of 25 athletes, from whom a second blood-sample was
Judo 31 obtained afterwards, was 16 minutes and 48 seconds. The average
Javelin throw 2 peak resistance was 210.10 Watts and 3.32 W/kg. The effect of
Kick boxing 6 acute exercise on the integrative immune markers revealed a sig-
Rowing 5 nificant increase of the Sl (p=.003) and decrease of the PLR
Skating > (p=.001), while NLR did not change significantly (see » Fig. 6).
Surfing 9

Swimming 5 Discussion

Table Tennis 5

This study focused on the three clinical integrative immune mark-

Tennis 7
- ers (IIM) NLR, PLR and Sll in a large cohort of elite athletes. While

Track and Field 38 . . . T

well-established in some areas of medical disciplines, these poten-
Triathlon 3 . - . .

tially promising markers have not yet found their way into the day-
Volleyball 8 to-day management of athletes’ health and training. To lay the
Water polo 2 foundation for larger follow-up trials potentially elucidating norm-
Wakeboard 1 values for the IIM, this trial aimed to assess the independence of
Wrestle 2 the IIM from different athlete characteristics in a broad spectrum
Total 195 of athletes of different ages and disciplines. To this end potential
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> Fig. 1 Five subgroups of the 195 athletes and their size showing their median a: Sll-levels b: NLR-levels c: PLR-levels. SII: systemic immune-inflam-
mation index. NLR: neutrophil-lymphocyte ratio. The whiskers indicate the minimum and maximum values.

associations between the [IM and several selected athlete charac-  tions with the levels of several IIM: An inverse correlation with the
teristics were assessed. Of these characteristics only aerobic fitness  SlI- and NLR-values was documented. High levels of aerobic fitness
defined as peak power output (PPO) showed significant associa-  may be the consequence of regular endurance training. This would
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> Fig. 2 Linear correlation plots between peak power output (PPO)
and a: Sli-levels b: NLR-levels for all 195 athletes. SlI: systemic im-
mune-inflammation index. NLR: neutrophil-lymphocyte ratio.

be consistent with prior discoveries that regular exercise reduces
baseline inflammation [7]. Additionally, a strong correlation be-
tween the overall white blood-cell count and the IIM underscores
their potential as animmunological marker. A correlation between
the WBC-count and the lIM is likely, as the latter are in part calcu-
lated using subsets of the former, but a correlation is not guaran-
teed depending on the distribution of the different white blood
cells and on the platelet count [24]. As a result, the Sll and NLR may
be well suited as a measure of immunological alterations in ath-
letes. Also, endurance training was previously shown to have a high-
erinfluence onimmune markers than resistance training [21], lend-
ing plausibility to a stronger association of anti-inflammatory ef-
fects amongst athletes with higher fitness-levels. This finding is also
in accordance with the observation of Weinhold et al. [25], who re-
ported a positive correlation of levels of regulatory T-cells (Treg)
with aerobic fitness; as Treg have an anti-inflammatory effect, this
elevation is congruent with an SlI- and NLR-reduction amongst fit-
ter athletes. Interestingly, the comparison of the IIM in the sports
discipline subgroups did not yield any significant results. One may
have expected lower values amongst the athletes classified as
“endurance”-athletes in accordance with the general fitness-cor-
relation. However, the relatively small sample sizes of the sub-
groups or large variations in fitness-levels within the subgroups may

have led to these insignificant results. While no association with
sporting discipline subgroups was demonstrated in this trial, this
may be due to the small respective sample sizes of the included dis-
ciplines. Larger cohorts in future trials may show lower [IM-levels
in cohorts of endurance athletes, but this remains conjecture at
this point.

Importantly, of all other assessed athletes’ characteristics (see
» Table 1) only one other association was discovered: a weak cor-
relation between age and NLR. Large studies assessing [IM-values
in the general non-athletic community focus on adults [26, 27]. To
our knowledge no studies focusing on the IIM in healthy children
and adolescents have been published. Only smaller trials assessing
the lIMin cohorts of ages < 18 years with certain diseases are avail-
able [28-30], rendering any comparison to the healthy cohort of
youths of our trial ineffective. The age-association of the NLR is in
accordance with the results of a large population-based study by
Meng et al. that documented lower NLR-values in younger adults
than older adults; albeit, this investigation did not include partici-
pants<18years of age [31]. A potential age-association of the NLR
does not reduce its value as a future marker in day-to-day athlete
care; several laboratory markers differentiate between youth- and
adult-athletes (i. e. hemoglobin, ferritin, etc.). Future investigations
are needed to further elucidate possible age-specific differences in
the NLR and its potential impact for athlete care.

Apart from PPO for Sll and NLR and age for NLR no other asso-
ciations between the IIM and athlete characteristics were docu-
mented. This hints at the potential of these markers as helpful pa-
rameters to detect significant changes in an athlete’simmune sta-
tus. To enable their use in the day-to-day work with large, often
heterogeneous athlete cohorts - a common setting in large sports-
medical centers - a certain independence of the inflammatory
markers from athlete characteristics is necessary. Otherwise, as for
example with the heart rate variability, only intra-individual longi-
tudinal assessments would be feasible.

The high sensitivity and reliability of the IIM has been demon-
strated in oncological and cardiac patients [13, 18]. Not only are
they used for risk stratification, but the SlI, for example, can be used
to assess treatment efficacy [32]. Based on these observations and
the current findings in our study, the SIl might be suitable to detect
overtraining or early stages of disease or infection in a- or oligo-
symptomatic athletes; to that end future studies should include
athletes at different stages of overtraining and/or disease to fur-
ther assess the applicability of these novel markers in elite sports.

No sex differences were documented for the IIM in this athlete
cohort. Large studies in the general population including tens of
thousands of participants present heterogeneous data regarding
IIM-values for the two sexes: Meng et al. find no differences be-
tween the sexes, while Luo et al. find significant differences for PLR
and Sl but not NLR [33, [31, 34, 27]. Possibly, the modulation of
the immune system as a result of years of high training volumes
(see » Table 1) has lessened the difference between the sexes
amongst athletes. We are assessing here a cohort of very fit, high-
ly-trained elite athletes: Considering the modulation possibilities
of acute and chronic exercise on the immune system and thus the
integrative immune markers, this cohort may as a whole have shift-
ed towards “athlete levels” of IIM, lessening the relative differences
between the sexes. Higher numbers of participants and a non-
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> Fig. 3 Comparison of the Sl between the different relative peak power outputs (PPO) subgroups divided by sex considering: a: All athletes
(n=195). b: All male athletes (n=112). c: All female athletes (n=83). Significant differences between the groups are indicated by p-values. The
whiskers indicate the minimum and maximum values. SlI: systemic immune-inflammation index.

athletic control group in the follow-up trials may shed further light In order to implement the investigated immune inflammation

on this issue and potentially yet yield sex differences.

markers into every-day athlete care, fluctuations at different time-
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> Fig. 4 Comparison of the NLR between the different relative peak power outputs (PPO) subgroups divided by sex considering: a: All athletes
(n=195). b: All male athletes (n=112). c: All female athletes (n=83). Significant differences between the groups are indicated by p-values. The
whiskers indicate the minimum and maximum values. NLR: neutrophil-lymphocyte ratio.

points after several types of exercise need to be analyzed. Natural-  setting will often take place in chronologically close proximity to
ly, athletes train often, usually daily, potentially multiple times per  the last exercise session. To our knowledge no data regarding the
day. The athletes of this cohort had an average weekly trainingvol- ~ changes in IIM-levels in response to exercise are available for elite

ume of 13 hours. Thus, blood sampling in a medical or regulatory  athletes. In a first step towards analyzing the effects of a strenuous
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> Fig. 5 Comparison of the PLR between the different relative peak
power outputs (PPO) subgroups divided by sex considering: a: All
athletes (n=195). b: All male athletes (n=112). C: All female athletes
(n=83). Significant differences between the groups are indicated by
p-values. The whiskers indicate the minimum and maximum values.
PLR: platelet-lymphocyte ratio.

exertion on the IIM, these were assessed in a sub-group of 25 ath-
letes immediately after a maximal exercise test. We observed a sig-
nificant elevation of SIl- and reduction of PLR-values (see > Fig. 6).
This coincides only partly with the findings of Wahl et al., who ob-
served a PLR-reduction immediately after 30-second sprint-inter-
vals, but not after 4 x4 minute high-intensity-interval tests in non-
athlete subjects. No change was documented in SIl immediately
after the interventions by Wahl et al. [20]. However, significant fluc-
tuations vs. baseline values for PLR and Sll in a 3-hour observation-

al follow-up period after the two different intervention types were
noted [20]. This underscores the need for the documentation of
the levels of the [IM in large athlete cohorts at several time points
after different exercise interventions, ideally up to 24 hours. Thus,
Joisten et. al demonstrated a sharp increase in NLR- and Sll-values
in the first hours after a bout of exercise in a non-athlete cohort,
with a gradual decline until reaching the resting-values roughly
24 hours post-exercise [22].

The currentinvestigation does not suffice for the establishment
of norm-values and reference intervals for athletes [35]. Besides
understanding associations between athlete characteristics and
the 1M, reference intervals are the second prerequisite for apply-
ing the IIM in the day-to-day athlete care. In this pilot-like trial we
were able to demonstrate that the [IM seem to be largely independ-
ent of most athlete characteristics. Follow-up trials with larger elite
athlete cohorts are planned to verify these results and to determine
reference ranges.

Strengths and Limitations

To our knowledge, this is the first and largest documentation of
base-line values of the integrative immune markers (1IM) NLR, PLR
and Sllin elite athletes. It is the first assessment of potential asso-
ciations between athlete characteristics and [IM in elite athletes.
The athlete inclusion from one of Germany’s largest sports-medi-
cal centers ensures a selection of elite athletes: All participants
were part of the German Olympic team or the German Olympic
prospective team at the time of assessment. Training history and
weekly training volume represent levels of elite athletes. Many dis-
ciplines and age-groups were included. However, the inclusion of
many disciplines and age-groups limits the size of the relative sub-
groups. The measurement of fitness via W/kgs may over- or under-
score an athlete’s fitness-level based on body stature and compo-
sition. The sub-group used to analyze acute effects of exertion on
the IIM was small with only 25 athletes. The overall sample size was
too small to calculate reference ranges of IIM for elite athletes.

Conclusion

In this study we analyzed possible associations between the clini-
cal integrative immune markers (IIM) NLR, PLR and Sl and athlete
characteristics in a large cohort of elite athletes. We observed an
association of aerobic fitness with the base-value of the Sl and NLR,
while no other interactions of relevance with any other athlete char-
acteristics (including sex) were documented; a correlation between
age and NLR needs to be investigated further in future analyses.
The IIM, especially the Sll and the NLR, may be promising markers
in the training regulation and medical care of elite athletes in the
future. To this end, follow-up trials of larger elite-athlete cohorts
are planned to further strengthen the validity of the associations
established here and to deduce reference ranges for the IIM in elite
athletes.

The exact kinetics of the [IM at different post-exercise time
points remain to be characterized in order to prospectively imple-
ment the use of NLR, Sll, and PLR in day-to-day athlete care.
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4. Diskussion

Die Erkenntnisse des Manuskripts ,Cellular Integrative Immune Markers in Elite Athletes®
bilden die Grundlage der vorliegenden Dissertation. Diese Studie zielte darauf ab, die in
anderen medizinischen Disziplinen, vor allem in der Onkologie, bereits stark etablierten
integrativen Immunmarker (IMM) NLR, PLR und SIlI in einer groRen Kohorte von
Spitzenathleten/-innen zu erheben und die moglichen Vorteile zur sportmedizinischen
Betreuung von Athleten und Athletinnen zu beleuchten. Um den Weg fir gréRere
Folgeuntersuchungen zu ebnen, wurden Abhangigkeiten der IMM von Charakteristika der
Athleten/-innen wie dem Geschlecht, dem Alter, der Sportdisziplin, dem wdchentlichen
Trainingsvolumen und der gemessenen Fitness (Peak Power Output) auf einem
Radergometer analysiert. Die hohe Diversitat der 195 Olympia- und Perspektivkaderathleten/-
innen sollte die Aussagekraft dieser Studie verstarken. Nur Parametern mit einem gewissen
Maf an Unabhangigkeit gegentber Storfaktoren kann der realistische Einzug in den klinischen

Alltag gelingen.

Die Diskussion ist in zwei Unterpunkte aufgeteilt: Im ersten Teil werden die Ergebnisse der
IMM-Ruhe-Werte aller 195 Olympia- und Perspektivkaderathleten/-innen diskutiert, im zweiten
Teil wird auf eine Subgruppe von 25 Athleten/-innen mit zusatzlicher Messung nach dem
Hollmann-Venrath-Belastungstest eingegangen. Dabei werden die Erkenntnisse mit

vorherigen Publikationen verglichen und in den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet.

41. NLR, PLR, Sll: Integrative Immunmarker in Ruhe

Zuerst muss an dieser Stelle auf die starken Korrelationen zwischen der Leukozytenzanhl,
mutmallich dem in der Medizin aussagekraftigsten Laborparameter im Hinblick auf
entzindliches Geschehen, und allen drei betrachteten IMM hingewiesen werden. Denn dieser
Zusammenhang unterstreicht das Potential der inflammatorische Marker als Indikatoren fur
entzindliche Prozesse:

Eine Korrelation der Leukozytenzahl mit NLR, PLR und Sl erscheint im ersten Blick

wahrscheinlich, da die Berechnung der IM-Marker aus Leukozyten-Subgruppen und
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Thrombozyten geschieht. Es ist jedoch gut erforscht, dass eine kdrperliche Anstrengung eine
veranderte Distribution der zirkulierenden Leukozyten-Fraktionen im Organismus zur Folge
hat (Peake et al. 2017b).

Eine signifikante Korrelation der IMM und der Leukozytenzahl ist aus diesem Grund nicht
selbstverstandlich. Folglich ist es umso wichtiger, die IMM gezielt im sportmedizinischen

Setting zu betrachten.

Signifikante Einflisse der verschiedenen Charakteristika der Athleten/-innen auf die IMM
zeigte lediglich der gemessene PPO, respektive die erbrachte Leistung des Sportlers, der
Sportlerin auf dem Radergometer. Eine inverse Korrelation der NLR- und Sll-Werte gegenliber
des PPO wurde dokumentiert. Um dieses Ergebnis auf geschlechtsspezifische Verzerrungen
zu untersuchen, wurde eine Subgruppenanalyse durchgefihrt: Auch die Gruppen mit isolierter
Betrachtung des jeweiligen Geschlechts bekraftigten die Abhangigkeit von NLR und SlII von
der koérperlichen Fitness gemessen als PPO.

Die hochstwahrscheinlich durch die Fitness der Athleten/-innen reduzierten Ruhe-Werte der
NLR und des SlI stehen im Einklang mit Erkenntnissen voriger Arbeiten (Walzik et al. 2021).
Verstarkt wird diese Uberlegung dadurch, dass Ausdauertraining in der bereits in der
Einleitung thematisierten Studie von (Schlagheck et al. 2020) einen starkeren Einfluss als
Krafttraining auf das Immungleichgewicht zu haben schien. Auch die Beobachtungen, welche
in einer anderen wissenschaftlichen Publikation (Weinhold et al. 2016) veréffentlicht wurden,
unterstlitzen die Ergebnisse dieser Dissertation: Die Autoren fanden eine positive Korrelation
regulatorischer T-Zellen mit gemessener VO:Max, einer etablierten Messgrole aerober
Fitness, bei 245 untersuchten Spitzenathleten/-innen. Im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe zeigten sich ebenfalls signifikant hdhere Werte flr T-regulatorische Zellen bei
den Sportlern und Sportlerinnen. Aufgrund der antiinflammatorischen Wirkung regulatorischer
T-Zellen sind die Ergebnisse dieser Studie mit den geringeren NLR- und SlI-Ruhe-Werten

leistungsfahiger Athleten/-innen kongruent.

Im Vergleich der Athleten/-innen untereinander zeigten sich beim Hollmann-Venrath-Test auf
dem Radergometer teilweise besonders gute Resultate und hohe Watt-pro-Kilogramm-Werte.
Ursache dafur kdénnten regelmaflige  Ausdauertrainingseinheiten im  Rahmen
sportartenspezifischer Trainingsprotokolle sein. Die Ergebnisse dieser Studie und der
Vorliteratur lassen somit vermuten, dass Sportler/-innen aus Sportdisziplinen mit héheren
Ausdauerkomponenten tendenziell dazu neigen, geringere Ruhe-Werte der IMM zu erreichen
als Sportler/-innen aus Disziplinen, deren Trainingsalltag mehr auf Kraftiibungen ausgelegt ist.
Diese Uberlegung konnte jedoch im Rahmen der untersuchten 195-képfigen

Athletenpopulation in keiner der verglichenen Konstellationen statistisch signifikant bestatigt
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werden. Zwischen den Gruppen Ausdauersport, Kampfsport, technische-Sportarten,
Leichtathletik und Ballsportarten wurden keine Unterschiede festgestellt. Daraus koénnte
geschlussfolgert werden, dass weniger die Disziplin der Athleten/-innen relevant ist, als mehr
die tatsachliche korperliche Ausdauer, in dieser Studie gemessen als PPO, in der von
Weinhold et al. als VO,Max.

Es ist an dieser Stelle kritisch einzubringen, dass die doch immer noch geringen
Gruppengroflen Ursprung insignifikanter Ergebnisse beim Vergleich der Sportarten
untereinander sein koénnten. Es lasst sich fur den interdisziplinaren Vergleich in den
Abbildungen flr den SlI (1a) und fir die NLR (1b) eine Tendenz von niedrigeren, wenn auch
nicht signifikanten Werten, der Ausdauer-Gruppe gegenuber den restlichen vier erkennen.
Auch die teilweise, mdglicherweise ebenfalls den sparlichen Gruppengréfien
zuzuschreibenden, hohen Diskrepanzen der koérperlichen Fitness innerhalb der Gruppen
schmalern potenziell die Aussagekraft dieser Untersuchung.

Es bleibt hingegen bei diesem Erklarungsversuch zu beachten, dass gewisse Unterschiede
der korperlichen Fitness innerhalb derselben Sportdisziplin durchaus Ublich und auch
nachvollziehbar erscheinen:

Beispiele dafiir sind verschiedene Positionen im Teamsport wie Feldspieler/-innen gegenlber
Torwart/-in beim FuRball oder Handball. Doch auch heterogene Fitnesslevel sind Folgen
individueller Starken oder Taktiken und daraus resultierender differenter Kérpermorphologien.
Sowohl robustere und mehr Uber Korpermasse dominierende Kampfsportler/-innen
unterscheiden sich von schnellkraftgepragten Kampfern/-innen, sodass diese grundlegend in
ihrer aeroben Fitness variieren. Damit steht der Vergleich unterschiedlicher Disziplinen
grundséatzlich vor gewissen Hurden.

Folgeuntersuchungen in grofierem Malfistab, mit gezielter Rekrutierung von Probanden und
Probandinnen verschiedener Disziplinen unter erganzender Betrachtung der korperlichen

Fitness durften diese Frage hinreichender beantworten.

Bei der statistischen Auswertung konnte neben der beschriebenen Abhangigkeit der
integrativen Immunmarker zum PPO lediglich noch eine schwache positive Korrelation der
NLR und dem Alter der Athleten festgestellt werden: Bei jingeren Athleten/-innen wurden in
der Gegenuberstellung zu alteren im Mittel niedrigere NLR-Ruhe-Werte gemessen. Diese
Erkenntnis in die wissenschaftliche Vorliteratur einzuordnen und Vergleiche zu
unsportlicheren, jedoch gesunden Jugendlichen und jungen Erwachsenen zu ziehen, gestaltet
sich schwierig:

Umfangreiche Studien im Bereich der IMM mit jeweils Uber 5000 gesunden Probanden und
Probandinnen lassen sich vorwiegend im chinesischen Raum finden (Fest et al. 2018; Luo et

al. 2019; Meng et al. 2018). Alle haben gemeinsam, dass Probanden und Probandinnen unter
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18 Jahren ausgeschlossen wurden, im Fall von Fest et al. (2018) wurden sogar nur Individuen
ab einem Alter von 55 Jahren in die Studie inkludiert. Meng et al. (2018) dokumentierte
geringere NLR-Werte bei jungeren Erwachsenen gegenuber alteren Erwachsenen und zeigte
somit eine ahnliche Korrelation zum Alter. An dieser Stelle muss jedoch kritisch bedacht
werden, dass die Pravalenz chronische Entzindungen und auch nicht diagnostizierte
Tumorleiden im Alter steigt (Arndt et al. 2021) und somit mit in die zunehmende Steigerung
der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio hineinspielen kdnnte. Hinzu kommt eine mit dem Alter
zunehmende Verschlechterung der allgemeinen Immunfunktion, zusammengesetzt aus
hoherer Durchlassigkeit epithelialer und mukosaler Barrieren sowie ineffizienterer zellularer
und humoraler Immunantwort (Weiskopf et al. 2009).

Diagnostische  Anwendungsmdglichkeiten und Benefits der IMM bei kindlichen
Harnwegsinfekten (INCIR 2021), Nierenerkrankungen (Gungor et al. 2022) oder suizidalem
Verhalten Heranwachsender (Amitai et al. 2022) waren erst vor kurzem Gegenstand
verschiedener Untersuchungen. Zum Verfassungszeitpunkt dieser Dissertation konnte trotz
ausgiebiger Suche keine Publikationen mit Referenzwerten der IMM gesunder Kinder oder

Jugendlicher gefunden werden.

Eine Etablierung von Normwerten gesunder Kinder und Jugendlicher erscheint nicht nur im
Hinblick auf die Sportmedizin, sondern auch als Referenz bei diversen anderen
Krankheitsbildern sinnvoll. Zukinftige Untersuchungen der IMM in groflen Kohorten,
gegebenenfalls mit Unterteilungen in Altersgruppen, konnten interdisziplinar einen grof3en
medizinischen Nutzen haben. Es bleibt zu betonen, dass eine Abhangigkeit der NLR von dem
Alter der Athleten/-innen nicht den Wert als Marker in der sportmedizinischen Betreuung
schmalern wirde: Diverse andere Laborparameter wie die Erythrozyten, das Hamoglobin oder
das Ferritin (Burtis et al. 2001) unterliegen ebenfalls altersabhangigen Schwankungen.
Nichtdestotrotz haben alle genannten Blutwerte einen Einzug in medizinische Kontrollen auch
von jungen Athleten/-innen geschafft, es erfordert von Seiten des betreuenden
Sportmediziners oder der betreuenden Sportmedizinerin eine individuelle und altersgerechte

Interpretation der Werte der Sportler/-innen.

Abgesehen von den Assoziationen zwischen NLR und dem Alter sowie zwischen NLR
beziehungsweise SlI und der korperlichen Fitness konnten keine weiteren Korrelationen der
in Table 1 aufgelisteten Kriterien mit allen drei IMM gefunden werden. Diese Tatsache
verdeutlicht das Potential aller drei integrativen Immunmarker, Unregelmafigkeiten oder
Veranderungen im Immunstatus von Spitzenathleten/-innen  aufzudecken. Der
Untersuchungsalltag in sportmedizinischen Zentren ist von stark heterogenen

Athletengruppen gekennzeichnet: Das Alter, der BMI, die Sportdisziplin und die
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Trainingsprotokolle mit Belastungs- und Regenerationsphasen unterscheidet sich von
Sportler/<in zu Sportler/-in. Die Aussagekraft von Laborparametern und somit auch
Entzindungsmarkern steht und fallt mit dem Grad der Unabhangigkeit gegentiber den
genannten Einflussfaktoren.

Die IMM zeigten bereits in verschiedenen onkologischen (Visaggi et al. 2022; Zahorec 2021),
kardialen (Candemir et al. 2021) und pneumologischen Settings (Liu et al. 2021) hohe
Sensitivitdten und Reliabilitdten. In der zuletzt genannten Meta-Analyse Uberzeugte die NLR
bei der Diagnostik einer pulmonalen Tuberkulose mit einer Sensitivitdt von 92 Prozent. NLR
und PLR zeigten aulterdem hohes Potential als Pradiktoren der Neugeborensepsis (Zhang et
al. 2021b).

Darlber hinaus kann die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio als sehr solides Diagnosekriterium
far eine Influenza-A-Infektion fungieren (Temel et al. 2021).

Vor allem in der kalteren Jahreszeit, einhergehend mit hohen Inzidenzen der Influenza (Ryu
und Cowling 2021), kénnten Infektionen anhand der NLR mit schwach symptomatischen
Verlaufen bei Sportlern und Sportlerinnen identifiziert werden. Aufgrund der Tatsache, dass
eine Myokarditis Folge einer Influenza-Infektion sein kann (Rezkalla und Kloner 2021), durfte
ein besseres Screening flr betroffene Sportler/-innen von entscheidendem Vorteil sein.

In Anbetracht dieser Beobachtungen, erganzt durch die Ergebnisse unserer Studie, erscheint
der Einsatz der NLR und des SllI zur Detektion von beginnenden Infektionen oder eines
Overtraining Syndroms (OTS) mdglich. Daraus lassen sich dhnliche Schliisse wie ein 2021
publiziertes Review (Walzik et al. 2021) ziehen. Insbesondere die Gefahr des Ubertrainings
mit resultierenden Verletzungen ist im Profisport von immenser Bedeutung:

Eine an diese Studie anschlieRende Untersuchungen der NLR und des Sl bei
Gegentberstellung von gesunden Athleten und jenen mit diagnostiziertem OTS kdnnten diese

Vermutung bestatigen.

In der Bewertung anderer Krankheitsbilder, beispielsweise der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD), wurde in einer wissenschaftlichen Publikation die alleinige
Aussagekraft einzelner IMM in Frage gestellt (Yao et al. 2017). Die Autoren empfehlen eine
Kombination mit bereits etablierten Immunmarkern: Die gemeinsame Betrachtung der NLR,
der PLR und des CRPs konnte die Sensitivitat flir die Hospitalisierungsrate von Patienten mit
akut exazerbierten COPDs von 81 Prozent auf iber 89 Prozent erhdhen.

Ahnlicher Auffassung sind auch die Wissenschaftler Fornarini et al. (2021): Sie empfehlen im
Kontext von Harnwegstumoren eine Erganzung der herkdmmlichen Tumormarker, der Laktat-
Dehydrogenase (LDH) und dem Programmed death-ligand 1 (PD-L1) durch den SlI.
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Eine Zusammenschau der Befunde und eine darauf aufbauende gemeinsame Interpretation
der IMM mit dem CRP, der Leukozytenzahl und dem Ferritin, die als bereits etablierte
inflammatorische Marker gelten, erscheint auch in der Sportmedizin sinnvoll. Intention sollte
sein, eine zusatzliche Aussage Uber den Immunstatus der Sportler/-innen zu treffen und nicht

bereits etablierte Verfahren zu ersetzen.

Im Hinblick auf die IMM konnten in der Kohorte von 195 Olympiakader oder
Perspektivkaderathleten/-innen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede gefunden
werden. Bei der Einordnung in die wissenschaftliche Vorliteratur sto3t man zu diesem Thema
auf folgende Ergebnisse:

Die Autoren Fest et al. (2018) und Luo et al. (2019) beschrieben signifikant hdhere Werte fur
die PLR und den SlI bei Frauen gegentber Mannern. Fir die NLR konnten bei ber 13000 in
die Studien eingeschlossenen Probanden und Probandinnen keine Differenzen gefunden
werden. In Anbetracht dessen ware die geringe PopulationsgréRe von unter 200 Athleten/-
innen als Grund fir insignifikante Ergebnisse in unserer Studie denkbar.

In einer anderen groRen Studie (Meng et al. 2018) fanden die Autoren bei Betrachtung von
Uber 24000 Patienten hingegen analog zu unserer Studie keine signifikanten Unterschiede der
Geschlechter flr alle drei integrativen Immunmarker NLR, PLR und SlI. Durchschnittlich, wenn
auch nicht signifikant héhere Sll- und PLR-Werte beim weiblichen Geschlecht, lieRen sich in

Anbetracht der Zahlenwerte jedoch auch in dieser Studie verzeichnen.

Betrachtet man die absoluten IMM-Werte der untersuchten Spitzenathleten und
Spitzenathletinnen (Table 2), fallt auf, dass im Mittel keine nennenswerten Unterschiede
zwischen mannlichen und weiblichen Probanden dokumentiert werden konnten. Es wurden
leicht niedrigere NLR und SlI-Werte bei Mannern gegeniiber Frauen gemessen, fir die PLR
lieRen sich gegensatzlich zu den genannten Vorstudien sogar niedrigere Werte fir das
weibliche Geschlecht finden.

Es ist moglich, dass der jahrelange intensive Trainingsalltag der Athleten/-innen ursachlich fur
die Anpassung des Immunsystems und die resultierende Angleichung, insbesondere der PLR
und des SlI zwischen Mannern und Frauen, ist. Die akuten und chronischen Belastungsreize,
denen der Organismus einer Profiathletin, eines Profiathleten ausgesetzt ist, fihren zu einer
Verschiebung der IMM-Ruhe-Werte auf spezifische Athleten-Niveaus, was eine
Kernaussagen dieser Arbeit bildet.

Ein gezielter Vergleich der dokumentierten Athleten-Niveaus mit nicht sportlichen, jedoch
gesunden Probanden und Probandinnen kénnte diese These stlitzen und mdglicherweise das
Ausmal} des Trainingseinflusses auf die geschlechtsspezifischen Unterschiede genauer

beleuchten.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit erflllen jedoch nicht die notwendigen Kriterien, um aus den
gemessenen IMM-Ruhe-Werten Normwerte zu etablieren (Ichihara et al. 2017). Daflr ware

ein deutlich aufwendigeres Studiendesign nétig gewesen.

4.2. Integrative Inmunmarker: Auswirkungen einer maximalen Belastung

Um eine Implementierung der betrachteten drei integrativen Immunmarker in
Routineuntersuchungen von Athleten/-innen zu ermdglichen, bendtigt es aullerdem ein
genaues Verstandnis der Immunantwort, respektive der Dynamik von NLR, PLR und Sll zu
bestimmten Zeitpunkten nach Beendigung einer Trainingseinheit. Olympiakader-
beziehungsweise Perspektivathleten/-innen trainieren fir gewdhnlich taglich, je nach Disziplin
mehrfach iber den Tag verteilt. Die Probanden/-Probandinnen dieser Kohorte kamen auf ein
durchschnittliches Trainingsvolumen von uUber 13 Stunden pro Woche, welches sich in
Wettkampfphasen erheblich steigern kann.

Aufgrund dessen ist anzunehmen, dass der zeitliche Abstand medizinischer Kontrollen und
Blutuntersuchungen zur letzten Belastungsphase in manchen Fallen, insbesondere
unmittelbar vor Wettkdmpfen, nur recht kurz ausfallen kann. Unter diesen Voraussetzungen,
ist es wichtig, neben den spezifischen Ruhe-Niveaus von Athleten/-innen auch die Dynamik
der NLR, der PLR und des SllI bei Spitzensportlern/-innen auf eine akute Belastung gezielt zu

analysieren.

Fir dieses spezielle Kollektiv lagen zum Zeitpunkt der Studie unseres Wissens keine Daten
zur Reaktion der integrativen Immunmarker-Werte auf eine maximale kdrperliche Belastung
von Profiathleten/-innen vor.
Die Autoren einer Studie (Joisten et al. 2020) dokumentierten neben der Anpassung der
inflammatorischen Ruhe-Niveaus von Multiple-Sklerose-Patienten als Reaktion auf eine
dreiwdchige Trainingsintervention auch die Auswirkungen verschiedener Trainingsprotokolle
auf NLR, PLR und Sll in den ersten drei Stunden nach Abschluss. Auch wenn die Ergebnisse
der 68 Multiple- Sklerose-Patienten mit zwei, der NLR und der PLR, von den drei IMM teilweise
mit den Beobachtungen der 25 gesunden Profiathleten/-innen unserer Studie Ubereinstimmen,
scheint ein Vergleich gegenlber Patienten mit einer systemischen Entziindung wie der einer
Multiplen Sklerose, gewagt zu sein.
Lediglich eine Publikation (Wahl et al. 2020) mit zwdlf gesunden, semiprofessionellen und
mannlichen Triathleten beschaftigte sich bislang mit dieser Fragestellung. Diese durchliefen
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verschiedene Protokolle auf dem Radergometer mit jeweils vier Belastungsblécken: entweder
4x30 Sekunden dauernde Sprintintervalle mit voller Belastung oder 4x4 Minuten andauernde
Belastungen mit 90-95 Prozent des PPO. In beiden Fallen wurden Ruhephasen von wenigen
Minuten zwischengeschaltet, teilweise mittels aktiver Regeneration mit 45 Prozent des PPO,
teilweise mittels passiver Regeneration. Es erfolgten Blutentnahmen vor Start der Intervalle
und 0, 30, 60 und 180 Minuten nach abgeschlossener Testung. Auf die Ergebnisse dieser

Untersuchung wird im Verlauf eingegangen.

Aus Grunden fehlender weiterer Publikation und dadurch bisher schlechtem Verstandnis auf
diesem Gebiet wurden 25 Probanden/-innen der 195 Olympia- und Perspektivkaderathleten/-
innen randomisiert ausgewahlt und in Rahmen einer Subgruppenanalyse die Auswirkungen
auf die IMM durch eine maximalen Ausbelastung im Hollmann-Venrath-Test auf dem
Radergometer untersucht.

Die Blutentnahmen eine Minute nach Abschluss der Belastung zeigten im Rahmen unserer
Testung signifikante Erhéhungen des SlI, eine signifikante Erniedrigung der PLR und keine

signifikanten Veranderungen fur die NLR.

Diese Ergebnisse stimmen nur teilweise mit denen von Wahl et al. (2020) Giberein: Die Autoren
konnten ebenfalls signifikante Erhéhungen des Sl beobachten, jedoch erst 30 Minuten nach
Belastung. Direkt nach Beendigung der Intervalleinheiten zeigte sich zwar ein Anstieg in den
absoluten Werten, signifikant waren diese jedoch nicht. Dieser gegeniliber unseren Werten
verzdgerte Anstieg kann unterschiedliche Griinde haben:

Die GruppengréfRe der Triathleten betragt mit 12 Probanden weniger als die Halfte der von
uns untersuchten Olympia- und Perspektivkaderathleten/-innen. Die daraus resultierende
Power der Daten fallt somit geringer aus und kann Ursache von insignifikanten Werten sein.
Des Weiteren betrug die Belastungszeit der Triathleten Uber die verschiedenen Intervall-
Protokolle im Durchschnitt lediglich neun Minuten, im Falle der 4x30-Sekunden-Gruppe sogar
nur zwei Minuten. Mit 16 Minuten und 48 Sekunden durchschnittlicher Belastungszeit ohne
integrierte Ruhezeiten unserer Probanden Iasst sich auch hier eine deutliche Diskrepanz
erkennen. Wenn durch koérperliche Anstrengung mit deutlich starkeren skelettmuskularen
Schaden sowie hdheren systolischen Blutdruckwerten und daraus entstehenden Scherstress
eine verstarkte Mobilisation von Leukozyten in das Blut ausgeldst wird (Schlagheck et al.
2020), ware die langere Dauer des Hollmann-Venrath-Tests eine mogliche Erklarung fur eine
starkere und schnellere Elevation der Immunmarker im Blut gegenuber der von Wahl et al.

(2020) verwendeten Intervalltestung.
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Fir die PLR wurden kongruent zu unserer Studie signifikant niedrigere Werte nach 4x30
Sekunden dauernden Sprint-Intervallen dokumentiert. Im Belastungsprotokoll der 4x4 Minuten
submaximaler Intensitat konnte dies hingegen nicht bestatigt werden. Die Autoren diskutieren
diese Tatsache unterschiedlicher Ergebnisse beider Protokolle leider nicht. Fur beide
Protokolle 1asst sich allerdings eine Gemeinsamkeit feststellen: Nach 30 Minuten sind die PLR-

Werte im Vergleich zum Ausgangswert vor Belastung signifikant erhdht.

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) zeigte unmittelbar nach Ende der Testung fir
beide Protokolle der Triathleten wie auch fir die Olympia- und Perspektivkaderathleten/-innen
nach dem Hollmann-Venrath-Test keine signifikanten Anstiege. In der Studie von Wahl et al.
waren allerdings nach 60 Minuten die NLR-Werte signifikant h6her als die zuvor gemessenen
Ruhe-Werte. Diese Dynamik konnte bei den 25 Olympia- und Perspektivkaderathleten/-innen
aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns und keinen weiteren Messungen im Rahmen

unserer Studie nicht bestatigt oder widerlegt werden.

Fasst man die Ergebnisse beider Studien zusammen, kdnnte man die These aufstellen, dass
eine korperliche Anstrengung eine unmittelbare Erhéhung von Sl und NLR und Erniedrigung
von PLR nach Abschluss der Belastung zur Folge hat.

Um die Ergebnisse der thematisierten Studien besser einordnen zu kdénnen, sind
Folgeuntersuchungen deutlich grofieren Mal3stabs notwendig.

Da von einer Rickkehr der integrativen Immunmarker auf ein Ruhe-Niveau in unter 24
Stunden ausgegangen wird (Joisten et al. 2019), ware dabei eine zeitlich engmaschige
Untersuchung der IMM bei Athleten/-innen grof3er Kohorten nach maximaler Ausbelastung ein
sinnvoller nachster Schritt.

Im Falle, dass sich die These mit steigenden NLR- und SlI- sowie fallenden PLR-Werten
bestatigen lassen wiirde, kdbnnte man folgendes daraus ableiten: In Anbetracht der Formeln
zur Berechnung der IMM wirde es bei der PLR mit den Thrombozyten im Zahler und
Lymphozyten im Nenner moglicherweise bedeuten, dass die akute, starke Mobilisation und
Aktivierung von T-Lymphozyten, angetrieben von einem Zusammenspiel von Makrophagen,

Zytokinen und Satellitenzellen, fir die Dynamik der PLR verantwortlich ware.
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4.3. Starken, Limitationen und Ausblick

Die Ergebnisse, die aus dieser Dissertation hervorgehen, stellen die zum aktuellen Stand
grofdte Datenbasis an Ruhe-Werten der integrativen Immunmarker NLR, PLR und Sll bei
Profiathleten/-innen. In dieser ersten Untersuchung liegt die wichtigste Erkenntnis darin, dass
mit dem Peak Power Output (PPO) eine deutlich inverse Korrelation zu den integrativen
Immunmarkern NLR und SlI gefunden wurde. Daruber hinaus schien keines der betrachteten
Athleten-Charakteristika, auch nicht das Geschlecht, einen besonderen Einfluss auf die
Modellierung des Immunsystems und somit der Ruhe-Werte der integrativen Immunmarker zu
haben. Die Abhangigkeit der NLR von dem Alter bedarf weiterer Aufklarung. Diese Erkenntnis
koénnte in Zukunft mafRgeblich dazu verhelfen, die IMM in die engmaschige Betreuung von

Spitzenathleten zu integrieren.

Die hohe Qualitdt der Kohorte mit ausschlieBlichen Olympiakader- und
Perspektivkaderathleten/-innen garantierte eine gezielte Untersuchung im Profisport. Ein
grofRer Querschnitt an Disziplinen und Altersgruppen konnte abgebildet werden. Infolgedessen
wurde die Power der Subgruppenanalysen durch dezimierte Gruppengréfien sicherlich
eingeschrankt. Darunter fallt ebenfalls die Untersuchung der Athleten/-innen auf akute

Belastung.

Es handelte sich bei dieser Arbeit um eine Grundlagenstudie. Es wurden an verschiedenen
Stellen dieser Dissertation das Potential der IMM, vor allem des Sl beschrieben. Die Autoren
des Papers und ich als Verfasser dieser Dissertation sind der Meinung, dass eine Integrierung
der IMM in den sportmedizinischen Alltag vielversprechende Vorteile mit sich bringen kdnnte.
Die Daten, um die NLR, die PLR und den SlI zu berechnen, liegen bei der Bestimmung eines
Differentialblutbilds ohnehin vor. Ohne Mehrkosten kann potenziell eine genauere Aussage
Uber den Immunstatus von Sportlern und Sportlerinnen getroffen und eine bessere Betreuung

gewahrleistet werden.
Bevor solch eine routinemafllige Anwendung denkbar erscheint, bendtigt es jedoch

Folgestudien mit teils gezielteren Fragestellungen (Overtraining Syndrome), teils groReren

(Sportdisziplinen) und teils differenzierteren (Kinder, Sportdisziplinen) Probandengruppen.
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6. Anhang

6.1. Abbildungsverzeichnis

Fig. 1: Five subgroups of the 195 athletes and their size showing their median a: Sll-levels b:
NLR-levels c: PLR-levels. SllI: systemic immune-inflammation index. NLR: neutrophil-

lymphocyte ratio. The whiskers indicate the minimum and maximum values.
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Fig. 2: Linear correlation plots between peak power output (PPO) and a: Sll-levels b: NLR-

levels for all 195 athletes. SlI: systemic immune-inflammation index. NLR: neutrophil-

lymphocyte ratio.
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Fig. 3: Comparison of the Sl between the different relative peak power outputs (PPO)

subgroups divided by sex considering: a: All athletes (n=195). b: All male athletes (n=112). c:

All female athletes (n=83). Significant differences between the groups are indicated by p-

values. The whiskers indicate the minimum and maximum values. Sll: systemic immune-

inflammation index.
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Table 1: Athlete characteristics.

High PPO

Overall sample

Subgroup of acute effect study

Total Male Female Total Male Female
N 195 112 83 25 11 14
Age (years) 19.8+7.1 20.9+8.0 183+52 16.1+39 158+28 16.3+3.8
Height (cm) 1726+79 1804 + 167.7 +

173.8+12.2 1783+119 167.6+9.7

6.4 3.2

Weight (kg) 67.1+16.5 722+16.7 60.1+13.6 60.9+9.0 67.7+91 56.9+6.0
BMI (kg/m?) 22.2+35 22.4+33 21.3+3.7 20.3£23 20.3+2.26 20.3+24

Training years
Sessions per week

Training hours per week

89+43 9.2+45 8.7+4.1
6.7+2.9 7.0+£3.0 6.3+2.8
13.7+5.8 13.6+5.5 13.8+6.2

8.0z+4.1 6.4+27 8541
48+1.4 4714 49+14
9.4 +47 8.0+3.0 10.5+5.38

Values are presented as mean + SD. BMI, body-mass-index.
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Table 2: Baseline values of NLR, PLR, and SlI in elite athletes.

n NLR PLR SII [x 103/pL]

Total 195 1.49 £ 0.63 121.3 £ 351 343.9 £+ 161.9
Sex

Male 112 1.48 £ 0.60 122.9 £+ 39.6 337.3£162.3

Female 83 1.50 £ 0.66 119.2 £28.0 352.9+162.9
Age

Youth (<18y) 90 1.38 £ 0.66 122.8 £ 36.2 326.5 £ 162.0

Adult (=18y) 105 1.58 + 0.58# 120.0 £ 34.2 358.9 + 161.1
Training volume

High (>15h/week) 65 1.57 £ 0.67 120.0 £ 29.0 368.6 £ 184.1

Moderate (11-15h/week) 61 1.42 £ 0.57 119.0£35.0 329.5+157.9

Low (<11h/week) 69 1.47 £ 0.63 124.5 £ 40.3 333.6+ 1414
PPO

Low (= 3.03 W/kg) 65 1.31£0.46 117.7 £ 30.9 283 .9+111.2

Moderate (3.04-3.66 66 1.45 + 0.68 126.3 £ 44 .1* 354.2 + 189.1

W/kg)

High (= 3.67 W/kg) 64 1.71 £ 0.66* 119.9 + 27.8*§ 394.4 £ 157.6

Values are presented as mean  SD. * significantly different from “low”; § significantly different
from “moderate”; #significantly different from “youth®. Sll, systemic immune-inflammation
index; NLR, neutrophil-lymphocyte ratio; PLR, platelet-lymphocyte ratio; PPO, peak power

output.
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Table 3: Spectrum of sporting disciplines of the 195 included athletes

Archery
Badminton
Basketball
BMX

Boxing
Climbing
Cycling
Dancing
Diving
Fencing
Football
Figure skating
Gymnastics
Ice hockey
Handball
Judo

Javelin throw
Kick boxing
Rowing
Skating
Surfing
Swimming
Table Tennis
Tennis
Track and Field
Triathlon
Volleyball
Water polo
Wakeboard

Wrestle
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w W o N = b
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Total

195
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