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Abstract

In dieser kumulativen Dissertation werden in vier eingebrachten Artikeln akute und longitudinale
Auswirkungen und Anwendungen von hochintensivem Intervalltraining (HIT) in verschiedenen
Auspragungen evaluiert. Auswirkungen von unterschiedlichen Intervallprotokollen mit gleicher
mittlerer Beanspruchung, auch im Vergleich zur klassischen Dauertrainingsmethode, auf die
Leistungsentwicklung und die Aktivierung des Fettstoffwechsels stehen hierbei im Vordergrund.
Zudem werden mogliche Anwendungen fiir Patienten mit kardiovaskularen Risikoprofilen aufgezeigt,
sowie die Moglichkeit zur Umsetzung eines Dauer- und Intervalltrainings in die Praxis flir Patienten
mit einem Linksherzunterstiitzungssystem (cfLVAD) evaluiert.

Fir die Untersuchung der Akutwirkungen wurden ein Dauertraining (CT, 50% Pmax), ein
hochintensives Intervalltraining (HVHIT, 100% Pmax Intervalle) mit 30s Intervall- und 30s
Pausenldange und ein Sprintintervalltraining (HVSIT, 250% Pmax Intervalle) mit 6s Intervall- und 24s
Pausenldange von sieben Probanden in zufalliger Reihenfolge absolviert.

Fiir die longitudinale Untersuchung absolvierten 8 Probanden 18 Sessions High Volume Sprint
Interval Training (HVSIT, 250% Pmax Intervalle) mit 6s Intervall- und 24s Pausenlange.

In beiden Studien wurde der Einfluss auf die Energiebereitstellung untersucht. In der
Langsschnittstudie wurden zusatzlich Muskelbiopsien zur Bestimmung von mRNA Expressionen
durchgefihrt.

Fiir die Pilotstudie zur Trainierbarkeit von cfLVAD-Patienten inkludierten wir drei Patienten und einen
Kontrollpatienten. Wahrend der zwei Stufentests auf einem Fahrradergometer, und einem
Laufbandergometer wurden beat-to-beat Fingerpulsdriicke mit der Photoplethysmographiemethode
gemessen.

In der Akutwirkung zeigten der respiratorische Quotient (RQ) keine signifikanten Unterschiede, nahm
aber im Verlauf des Trainings signifikant ab. Die freien Fettsdauren [FFA] zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Trainings (CT, 0.50 mmol*I™* (+0.13); SIT, 0.27 mmol*I™* (+0.05); HIT, 0.29
mmol*|™* (+0.07).

Die Probanden verbesserten Ausdauerfahigkeit (Dauertest 65% Pmax, 64%; Dauertest Pmax 80%,
86%) und ihre Leistung im Stufentest signifikant, ohne eine Erhéhung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO,peqi) im Stufentest.

Alle Patienten mit cf LVAD absolvierten das komplette 8-woéchige Trainingsprogramm. Die maximale
Stufentestleistung war tendenziell héher nach der Trainingsintervention (pre: 1,1810,30, post:
1,36+0,35 W/kg; P=0,07), jedoch wurde die maximale Sauerstoffaufnahme nicht signifikant verandert
(pre: 14,844,5, post: 15,1+3,3 mL/min/kg; P=0,80).

Die mittlere Intensitat und die Dauer der korperlichen Arbeit die entscheidenden Faktoren fir die
Aktivierung des Fettstoffwechsels. Unterschiedliche Intervall-Pausen-Verhaltnisse fiihren nicht zu
signifikanten Unterschieden in der relativen Verteilung der CHO-/Lipid-Anteile an der
Energiegewinnung.

Eine Verdnderung der aeroben Energiebereitstellung nach dem HVHIT konnte nicht festgestellt
werden.

Eine Anwendung von intervallartigem Training bei Patienten mit cfLVAD erscheint moglich.
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Abkiirzungsverzeichnis

HIT = High Intensity Training

AMP = Andenosinmonophosphat

ANP = Atriales Natriuretisches Peptid

BSL = Baseline

CD = Cool-Down

cfLVAD = continuous flow Left Ventricular Assist
Device (Linksherzunterstiitzungssystem)

CHO = Charbohydrates (Kohlenhydrate)

CT = Continuous Training

DT = Dauertraining

END = Endpoint

END = Endpoint

ET65 = Endurance Test 65% Pmax

ET80 = Endurance Test 80% Pmax

FFA/FFS = Free Fatty Acids/ freie Fettsduren

fGly = freies Glycerin

GAPDH = Glycerinaldehyd-3-phosphat-
Dehydrogenase

GXT = Graded Exercise Test

HADH = Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase

HF/ HR = Herzfrequenz/ Heartrate

HIT = High Intensity Training

HVHIT = High Volume High Intensity Training

HVSIT = High Volume Sprint Interval Training

INT = Intermediate

Lak = Laktat

MHC = Myosin Heavy Chain

MRNA = messenger ribonucleic acid

NH3 = Ammoniak

PGC-1a = Peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma coactivator

pH = potentia Hydrogenii / pH-Wert

Pmax = Maximum Power

PP = Pulse Pressure

PPARy = Peroxisom-Proliferator-aktivierte
Rezeptor gamma

RM ANOVA = Repeated Measurement Analysis of
Variance

RQ/ RER = Respiratorischer Quotient/ Respiratory
Ratio

SIT = Sprint Interval Training

SOD2 = Superoxiddismutase 2

tGly = Totales Glycerin

Tri = Triglyzeride

UE = Unerwiinschtes Ereignis

VCO2 = Volumen an Kohlendioxidabgabe

W = Watt

WT = Wingate-Test




Einleitung

Der positive Einfluss von Sport und korperlicher Aktivitat auf Gesundheit, Leistungsvermégen und
Wohlbefinden ist seit langem unstrittig. Seit einiger Zeit ist neben dem klassischen, gleichmaRigen
Ausdauertraining vor allem Intervalltraining etabliert. Vor allem hochintensives Intervall (HIT)- oder
intermittierendes Training wird in der Literatur mit sehr differierenden Protokollen in Bezug auf
Belastungs- und Pausenldange, Beanspruchungshohe, Wiederholungszahlen, Anwendungsbereiche
und Gesamtdauer beschrieben. Das intensive Intervalltraining und seine Variationen wurden
urspriinglich mit dem Ziel entwickelt, Sportler und Leistungssportler durch neue entsprechende
Trainingsreize zu noch hoheren Leistungsspitzen zu bringen und wahrend des Trainings ihre aeroben
und anaeroben Kapazititen zu trainieren und zu steigern.™ Die Trainingsdauer vieler HIT-Protokolle
ist mit einer Trainingszeit von 15 — 20 min im Vergleich zur klassischen Methode des Dauertrainings
als kurz anzusehen. Frische & Maassen stellten schon 2005, im Rahmen eines vom Bundesinstitut fiir
Sportwissenschaft (BiSP) gefdorderten Projektes, zu dem auch Teile dieser Arbeit gehoéren, ein
hochintensives Training mit einer lidngeren Trainingsdauer vor.>* Die Ergebnisse von Frische &
Maassen zeigten, dass das durchgefiihrte intervallartige Training signifikante Verbesserungen der
maximalen Leistungen in einem Stufentest, der Ausdauerkapazitat und der Erholungsfahigkeit nach
Sprintbelastungen im Vergleich mit einem Dauertraining lieferte. Weitere Studien®’ berichten von
schnelleren bzw. deutlicheren Verbesserungen in Bezug auf Ausdauerleistung, Energiebereitstellung
und maximaler Sauerstoffaufnahme (VOype.) im Vergleich zur klassischen Dauermethode. Um die
Wirkungen von Intervalltraining auch im Vergleich zu anderen Trainingsformen zu verstehen und
anschlielend eine optimale Anwendung in der Praxis fir Sportler und Patienten zu gewahrleisten, ist
es erforderlich, langfristige Anpassungen und akute Auswirkungen zu evaluieren. Mogliche
Einflussfaktoren fiir die akuten Auswirkungen sind relative und absolute Belastungsintensitat,

810 piese

Unterschiede zwischen diversen Intervall-Pausen-Protokollen und Dauer des Trainings.
Parameter beeinflussen die Energiebereitstellung, die Entstehung von Metaboliten und damit die
individuelle Beanspruchung wahrend des Trainings. Von besonderem Interesse sind die
Entwicklungen der Energiebereitstellung in Bezug auf die verschiedenen Intervall-Pausen-
Verhiltnisse einerseits, sowie der Vergleich zwischen der Intervallmethode und der klassischen
Dauermethode andererseits. Hierzu gibt es in der Literatur teilweise differierende Ergebnisse und
Aussagen. Essen et al.® waren die Ersten, die Energiebereitstellung zwischen Dauermethode und
hochintensivem Intervalltraining evaluierten. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Anteile von Lipiden
und Kohlenhydraten an der Energiebereitstellung bei gleichen relativen Leistungen bei
unterschiedlichen Trainingsformen keine signifikanten Unterschiede aufweisen. Im Gegensatz dazu
stehen Ergebnisse von Gosselin et al.’> und Wood et al.™ Aus ihren Ergebnissen folgern die Autoren,
dass unterschiedliche Intervall- und Pausenldangen zu verschiedenen Verhaltnissen zwischen Lipid-
und Kohlenhydratnutzung in der Energiebereitstellung fihren. Da die Modalitdten des Intervall- oder
Dauertrainings, vor allem absolute und relative Belastung sowie Pausenlange zwischen den
verschiedenen Studien nicht einheitlich sind, kdnnten die Unterschiede auch auf die verschiedenen
Trainingsmodi zurlickzufihren sein. Einen weiteren Einfluss auf die Energiebereitstellung hat die
Zusammensetzung der beanspruchten Muskelfasern. Die diversen Muskelfasern (I, lla und llb/x)
besitzen verschiedene energetische Profile’?, womit eine unterschiedlich akzentuierte Nutzung der
Fasern zu differierender Nutzung von energetischen Ressourcen fiihrt. Sind die relativen, mittleren
Belastungen zwischen zwei Trainingsformen unterschiedlich hoch und damit eine unterschiedliche
Nutzung von langsamen und schnellen Muskelfasern gegeben, fihrt dies auch zu Unterschieden in
der Energiebereitstellung.



Bezliglich der chronischen Effekte von Intervalltraining sind die langfristigen Anpassungen des
Energiestoffwechsels fiir die Ausdauer-, Sprint- und Regenerationsfahigkeit von Interesse. Studien
konnten bereits zeigen, dass hochintensives Intervalltraining (HIT) oder auch Sprintintervalltraining
(SIT), genau wie gleichmaRiges Ausdauertraining mit hoherem Trainingsumfang, zu Verbesserungen
der Ausdauerleistungsfahigkeit, der Marker des oxidativen Stoffwechsels, des Glykogengehalts der

Muskulatur und / oder der Kapazitat von Puffersystemen fihrt.%*

In Bezug auf die Muskulatur,
kénnen die unterschiedlichen Typen an Muskelfasern anhand der unterschiedlichen ATPase
Funktionen der schweren Mpyosinketten (Myosin Heavy Chains, MHC) im Labor durch
immunhistochemische Messungen identifiziert werden. Interessanterweise fihrten gerade sehr
intensive Intervalltrainingskonzepte mit vergleichsweise wenig Trainingsumfang zu hoheren
Steigerungsraten bei der maximalen Sauerstoffaufnahme (VOapes) und bei Markern des oxidativen

Stoffwechsels.®*

In diesen Studien wurden keine Daten zu Veranderung von Muskelfasertypen oder
Myosin Heavy Chain (MHC) Expressionen erhoben. Die Effekte nach gleichmaRigem Dauertraining
hingegen sind gut belegt. In vielen Studien zum Ausdauertraining konnte gezeigt werden, dass die
Isoformen MHCII d/x verringert und gleichzeitig MHClla erhéht wurden. Eine Verschiebung in
Richtung der MHCI Isoformen konnte durch Studien jedoch nur sehr selten gezeigt werden, was zu
der Annahme flihrte, dass eine fast-to-slow Faserverschiebung nur durch besonders hohe
Anforderungen an den Muskel moglich sind.™® Obwohl Sprinttraining gemeinhin eine Verringerung
der MHCI hervorruft, konnten Linossier und Kollegen'®, nach einem Sprintintervalltraining mit
Intervallen von 5s, eine fast-to-slow Verschiebung zeigen, wahrend die Zahl der glykolytischen
Enzyme zunahm, die Enzyme des oxidativen Stoffwechsels aber unverandert blieben. Die
gegensatzlichen Entwicklungen in der Studie von Linnossier et al. zeigen, dass solche, durch Training
hervorgerufenen Veranderungen in Muskelfaserzusammensetzung und Energiestoffwechsel, nicht
immer gleichmalig und linear verlaufen. Trotzdem zeigt die Studie ein mogliches Trainingskonzept
zur fast-to-slow Verschiebung auf. Bei einer fast-to-slow Transformation werden die Effekte tber den
ytranscriptional coactivator peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARYy) coactivator
ly (PGC-1y)“ ausgelést. Mehrere Studien zum HIT-Training konnten eine entsprechende
Hochregulierung nach Trainingsinterventionen zeigen.”’™*

Durch die Moglichkeit der zeitlich effektiven Nutzung des intensiven Intervalltrainings und den zu
erzielenden Leistungssteigerungen erschliel8t sich in der praktischen Anwendung noch ein weiteres
Feld des intermittierenden oder intervallartigen Trainings, ndmlich die Anwendung zur Pravention
und Rehabilitation bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen. In der Rehabilitationsphase nach Herz-
Kreislauferkrankungen ist die Sicherheit der Patienten bei hoher kérperlicher Belastung ein wichtiger
Aspekt. Hierzu finden sich in den letzten Jahren jedoch einige Studien, die die Haufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen (UE) wahrend HIT mit denen wahrend gleichmaRigem Ausdauertraining
vergleichen und die Sicherheit von intensivem, intermittierendem Training flir Patienten mit Herz-

2021 pyrch die regelmaRige Unterbrechung der Belastung und die

Kreislauf-Erkrankungen bestatigen.
regenerativen Pausen, bietet intermittierendes Training vor allem einem Patientenklientel, das eine
trainingswirksame, durchgehende Belastung nicht toleriert, die Maoglichkeit eines effektiven,
leistungsférdernden Trainings. Die Leistungen wahrend intensiverem Herz-Kreislauf-Training missen
jedoch noch starker als bei gesunden Sportlern individuell gesteuert und auf das Krankheitsbild

abgestimmt werden.

Neben vielen weiteren Risikofaktoren (z.B. Hypertonie, Hyperglykidmie, Ubergewicht, etc.) fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zahlen die Erhéhung der arteriellen GefaRsteifigkeit und Diabetes Typ Il zu
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den Risikofaktoren, die sich durch kérperliche Aktivitit und Sport verbessern lassen.”?> Ein Stoff, der
einen positiven Einfluss auf die Arteriensteifigkeit und auf Diabetes hat, ist das atriale natriuretische

Peptid (ANP). Es wird vermehrt bei kérperlicher Arbeit ausgeschittet®®?’

, wirkt vasodilierend auf
BlutgefaRe und fordert die Lipolyse.” Zur Ausschittung von ANP bei Dauer- und Intervalltraining
finden sich aktuell unterschiedliche Ergebnisse in der Literatur. Auf Grund verringerter
Pulswellengeschwindigkeit nach Intervall- im Vergleich mit Dauertraining folgern Tordi et al.®, dass
neben anderen Faktoren eine hohere ANP-Ausschittung ein Grund fiir die Wirkung bei HIT sein
konnte. Peres et al.*® fanden jedoch keine signifikanten Unterschiede in der ANP-Konzentration nach
HIT und DT. Die Ergebnisse weiterer Studien lieferten jedoch signifikante Korrelationen zwischen

ANP, Herzfrequenz (HF)*! und Trainingsintensitat®.

Ein gesteigertes Risiko zur Erhohung der arteriellen GefaRsteifigkeit liegt bei Patienten mit
Linksherzunterstiitzungssystemen mit gleichmaRigem Blutstrom (cfLVAD)**** vor. Durch das cfLVAD
verfligen die Patienten lber keine oder eine nur sehr geringe Pulsalitat, da das Unterstitzungssystem
einen gleichmaligen Blutstrom erzeugt, welcher direkt in die Aorta gepumpt wird. Somit werden die
Aortenklappen in Ruhe oder bei geringer Belastung nicht gedffnet. Die tolerierte Belastungshéhe und
—dauer dieser Patienten ist sehr niedrig. Als Stimuli flir die vaskulare Gesunderhaltung und fir das
Funktionieren der arteriellen Barorezeptoren ist der Kérper auf eine Pulsalitit angewiesen.”
Imamura et al. konnten in einer prospektiven Studie mit cfLVAD-Patienten zeigen, dass bei Patienten,
bei denen sich die Aortenklappen wahrend des Trainings 6ffnen, in der Folge signifikant weniger
Aorteninsuffizienzen auftraten.’® Um Leistungsfahigkeit, Gesundheit und Lebensqualitit zu erhéhen,
sollte die Intensitat wahrend des korperlichen Trainings bei cfLVAD-Patienten also in einem Bereich
liegen, in dem sich die Aortenklappen 6ffnen. Die geringe Belastbarkeit dieser Patienten verhindert
jedoch ein gleichmaRiges Training in einem entsprechenden Intensitatsniveau. Daher bietet sich ein
intermittierendes Training in einem angepassten Leistungsbereich an. Die fehlende Pulsalitdt macht
eine Steuerung Uber die Herzfrequenz jedoch unmoglich, da diese von Pulsmessern nicht erfasst
werden kann. Daher haben wir eine Machbarkeitsstudie zum Training mit cfLVAD-Patienten initiiert,
um die Anwendbarkeit, Steuerung und Initilerung an mit cfLVAD versorgten Patienten zu testen.
Hierbei sollen (iber geeignete Messmethoden die nétigen Intensititen zur Offnung der
Aortenklappen wahrend eines initialen Stufentests festgestellt werden. Anhand dieser
Intensitdatsschwelle soll das korperliche Training der cfLVAD Patienten gesteuert werden. Da es zu
diesem Vorgehen keine Literatur oder Studien gibt, ist dies eine Pilotstudie und das erste Ziel ist die
Feststellung der Machbarkeit und Durchfiihrbarkeit.

Studienkonzept

Zu den geschilderten Problemstellungen wurden jeweils entsprechende Studien- und Messprotokolle
definiert und durchgefihrt. Zur Evaluation der Akutwirkungen wurden zwei hochintensive
Intervallprotokolle mit unterschiedlichen Intervall- und Pausenverhiltnissen (6s/24s; 30s/30s) mit
einem gleichmaligen Dauertraining verglichen. Mit Hilfe eines initialen Stufentests wurden die
Leistungen wahrend der Belastungen unter Einbezug der Regenerationsphasen so gewahlt, dass alle
drei Trainingsprotokolle eine mittlere, relative Leistung von 50% der maximalen Leistung (P.x) Uber
die gesamte Trainingszeit aufweisen. Durch die gleichen, mittleren Leistungen wahrend der diversen
Trainingsprotokolle konnte der Einfluss der Unterschiede in den Intervallprotokollen und des
Dauertrainings auf physiologische Parameter des Energiestoffwechsels verglichen werden. Auch die
Messungen des mr-proANP wurden aus dieser Studie generiert.



Nachfolgend wurde das hochintensive Intervalltraining mit 6s Intervallphase und 24s Pausenldnge als
Trainingsintervention Gber 6 Wochen evaluiert. Dieses Trainingsprotokoll war identisch mit dem
6s/24s Protokoll aus der Studie zur Akutwirkung. Auch hier wurde Steuerung der Leistungen mit Hilfe
der P, aus einem initialen Stufentest vorgenommen. Die Trainingswirkung wurde hinsichtlich des
Energiestoffwechsels, Ausdauer-, Sprint- und Regenerationsfihigkeit, sowie auf die Anderungen von
Muskelfasern evaluiert.

Bei der Studie zur Trainingsintervention bei cfLVAD-Patienten stand vor allem die Machbarkeit der
Trainingssteuerung im Vordergrund. Bei der Einstellung der Trainingsintensitat durch den initialen
Stufentest war vor allem das Erreichen der Pulsalitdt des Blutflusses durch das Einsetzen des
natirlichen Herzschlags bei den Patienten entscheidend. Die Intensitdaten des Dauertrainings und des
intermittierenden Trainings wurden fiir jeden Patienten individuell an die Maximalleistungen aus
zwei verschiedenen Stufentests angepasst. Hier wurden je ein Stufentest auf einem
Fahrradergometer und Laufbandergometer durchgefiihrt, um Geh-, Lauf- und Fahrradtraining
optimal einstellen zu kénnen. Evaluiert wurden Wirkungen auf Parameter des Energiestoffwechsels
und die aerobe Kapazitat.

Wie in der Einleitung zu sehen ist, ist das verbindende Element der einzelnen Fachartikel das
hochintensive Intervalltraining. Die einzelnen wissenschaftlichen Abhandlungen evaluieren
verschiedene Arbeitshypothesen, bezogen auf akute und langfristige Wirkungen von HIT. Dabei
werden die akuten Auswirkungen von HIT im Vergleich zur klassischen Dauermethode und die
Wirkung einer HIT-Trainingsintervention auf Muskelfasern und die Energiebreitstellung untersucht.
Da Intervalltraining mittlerweile auch bei Herz-Kreislauf-Patienten Anwendung findet, werden auch
Wirkungen und weitere Moglichkeiten zur praktischen Anwendung in den Bereichen der
Rehabilitation und der Pravention betrachtet. Die vier einzelnen Fachartikel behandeln Teilbereiche
von akuten, sowie langfristigen Auswirkungen von HIT auf Leistungsparameter und physiologische
Marker und evaluieren die Moglichkeiten und Wirkungen eines Transfers von HIT auf die Anwendung
flir Patienten.

Arbeitshypothesen

Akutwirkungen HIT - SIT - DT

Trotz unterschiedlich anteiliger Nutzung der Muskelfasern bei Dauer- und Intervalltraining werden
die physiologischen Reaktionen zwischen den Trainingsprotokollen mit gleicher mittlerer Intensitat
keine signifikanten Unterschiede aufweisen.

Durch die unterschiedlichen AMP-Konzentrationen werden auch signifikante Unterschiede in der
Ammoniakkonzentration [NH;] im vendsen Blut auftreten.

Die untersuchten Trainingsprotokolle bewirken eine unterschiedliche ANP-Ausschiittung.
Longitudinale Trainingsintervention HIT

Das HIHVT induziert eine vermehrte Expression der MHC/B, bei gleichzeitiger Reduktion der
schnellen MHC Isoformen.



Eine Verschiebung in Richtung der MHC I/B Expressionen ist durch einen Anstieg von Markern des
oxidativen Stoffwechsels begleitet.

Die muskuldren Anpassungen gehen mit einer Reduzierung der glykolytischen Marker einher und
treiben damit eine vollstandige fast-to-slow Muskelfaserumwandlung voran.

Longitudinale Trainingsintervention mit cfLVAD-Patienten

Wahrend gesteigerter korperlicher Aktivitat wird eine Pulsalitdt des Blutflusses durch das Einsetzen
des natlrlichen Herzschlags bei Patienten mit cfLVAD ausgeldst.

Eine Trainingsintervention mit Dauer- und intermittierendem Training bewirkt eine Verbesserung der
Leistung im Stufentest bei cfLVAD-Patienten.

cfLVAD-Patienten kénnen ein Training bei einer ausreichend intensiven Belastung, um eine Pulsalitat
wahrend des Trainings zu erreichen, tolerieren und durchfiihren.

Methoden

Die wichtigsten Methoden und vor allem die Konzeption der TestmaBnahmen des Intervall- und
Dauertrainings werden im Folgenden kurz dargestellt. Die exakten Mess- und Geratemethodiken
kénnen aus den anliegenden Journalartikeln entnommen werden. Alle StudienmaBnahmen wurden
im Vorfeld durch die Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover genehmigt. Bei allen
Studien wurden die Probanden oder Patienten im Vorfeld aufgeklart und gaben ihr schriftliches,
freiwilliges Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Alle Studien wurden vor Beginn positiv von
der Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) bewertet.

AuBer der Studie, an der Patienten mit cfLVAD teilnahmen, wurden alle Probanden angehalten,
wahrend der Studie auf eine Veranderung ihrer standardmaRigen Erndhrungsgewohnheiten und
insbesondere auf kohlenhydratarme Didten zu verzichten. Alle Laboruntersuchungen und —tests,
sowie Intervall- und Dauertrainings fanden unter Aufsicht im Belastungslabor auf einem Lode
Excalibur Fahrradergometer (Groningen, Niederlande) statt. Zur Feststellung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOypea) und der maximalen Leistung (Pma.x) wurden zu Beginn jeweils ein
Stufentest mit einer Anfangsleistung von 100W und einer Steigerung von 16,7W pro Minute
durchgefiihrt. Spirometrische Daten wurden wahrend Test- und Trainingsmessungen kontinuierlich
breath-by-breath erfasst. Zur Messung der Laktatkonzentration wurden nach der ersten 100W-Stufe
und im Folgenden in 50W-Schritten 20ul Kapillarblut aus dem hyperamisierten Ohrlappchen
abgenommen.

Fir die Untersuchung der Akutwirkungen wurden ein Dauertraining (DT, 50% P..), ein
hochintensives Intervalltraining (HIT, 100% P,.., Intervalle) mit 30s Intervall- und 30s Pausenldnge
und ein Sprintintervalltraining (SIT, 250% P, Intervalle minus 40W; 40W wurden subtrahiert, um die
relative, mittlere Leistung Uber die Zeit bei 50% P,., zu behalten) mit 6s Intervall- und 24s
Pausenldange von allen Probanden in zufélliger Reihenfolge absolviert. Die relativen, mittleren
Intensitaten der drei Trainingsformen wurden wahrend der Intervall- und Dauertrainingsphasen
inklusive der Auf- und Abwarmphasen auf 50% P,,., reguliert. Zu definierten Zeitpunkten (5min,

17min, 22min, 37min, 52min, 62min, 72min, 82min) wurde wahrend DT, HIT und SIT vendses Blut aus
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der Armbeuge bei den Probanden entnommen. Zur Antikoagulation wurde das Blut mit EDTA oder
Natrium-Heparin vermischt. Die Blutproben zur Bestimmung der Fettmetabolite wurden nach der
Gewinnung zeitnah zentrifugiert, aliquotiert und bei -80°C tiefgefroren. Blutproben fiir die
Bestimmung von Ammoniak (NH;) wurden bei 4°C zentrifugiert und anschlieBend sofort analysiert.
Blutproben zur Hamatokrit-Bestimmung wurden direkt bei Raumtemperatur zentrifugiert und sofort
im Anschluss ausgewertet.

Fiir die prospektive Interventionsstudie wurden acht gesunde, mannliche Probanden rekrutiert
(HFmax, 183 + 3 min’; Gewicht, 77.7 + 1.7 kg, Alter, 26.8 + 2.1 Jahre; Pyeax 308 £ 24 W; Ppeayrer, 4.0
0.3 W/kg). Alle Probanden wurden vor Aufnahme in die Studie auf ihre Blutgerinnungsfihigkeit
getestet, um Komplikationen (z.B. starke Einblutung in die Muskulatur) in Verbindung mit den
geplanten Muskelbiopsien zu vermeiden.

Die Intervalltrainings auf dem Fahrradergometer enthielten eine Aufwarmphase (12min), eine
Intervallphase von 45 min mit 90 Intervallen a 6s mit 250% Pmax mit 24 s aktive Pause (10W) und
eine cool-down Phase (5min). Die Probanden wurden angehalten, Intervalle sowie aktive Pausen mit
einer Trittfrequenz zwischen 70 — 90 min-1 zu absolvieren. Das Training bestand aus zwei Blocken a 9
Einheiten. Pro Woche waren 3 Trainingseinheiten zu absolvieren, was zu einer Trainingsphase von je
3 Wochen fihrte. Vor dem ersten Trainingsblock (Baseline 0 Tage, BSL), nach Abschluss des ersten
(Intermediate, 21 Tage, INT) und nach Abschluss des zweiten (Endpoint, 42 Tage, END)
Trainingsblocks, wurden die angesetzten Testuntersuchungen durchgefiihrt. Es wurde jeweils ein
Stufentest (ST), ein Dauertest mit 80% Pmax (DT80), ein Dauertest mit 65% Pmax (DT65) und ein
Wingate-Test (WT) durchgefiihrt. Um die Pause zwischen den Trainingsbldcken nicht zu gro werden
zu lassen, wurde bei den Zwischentests kein DT65 absolviert. Zusatzlich wurden bei der zweiten, der
achten und der siebzehnten Trainingseinheit Daten mit Spirometrie und HF-Monitor erhoben.

Wahrend des Wingate-Tests (WT), gleichmaRigen Endurance (Ausdauer) Test mit 65% der Pmax
(ET65), Endurance Test mit 80% der Pmax ET80 und ausgewahlten Trainingssessions, wurde vendses
Blut aus der Armbeuge der Probanden entnommen. Die entsprechenden Abnahmezeitpunkte
wurden im Vorfeld im Studienprotokoll festgelegt. Aus den Blutproben wurden [Tri], [fGly], [tGly],
[FFs], pH und [NH;] ermittelt. Vendses Blut wurde mit einem Antikoagulat vermengt, zentrifugiert
und eingefroren oder direkt im Anschluss zur Messung der entsprechenden Marker (NH;)
vorbereitet. Wahrend allen Testungen wurden kapillire Blutproben aus dem hyperamisierten
Ohrlappchen zur Bestimmung der Laktatkonzentration [Lak] enthnommen und mit einem Biosen S line
Analysegerat (EKF Diagnostics, Barleben, Germany) analysiert.

Muskelbiopsien wurden nach einer lokalen Anasthesie aus dem linken musculus vastus lateralis
entnommen. Die Muskelproben wurden sofort in fliissigem Stickstoff schockgefrostet und bei -80°C
bis zur weiteren Analyse gelagert.

Fir die Pilotstudie zur Trainierbarkeit von cfLVAD-Patienten inkludierten wir drei Patienten und einen
Kontrollpatienten. Wahrend der Stufentests auf einem stationdren Fahrradergometer (ES 100,
Ergoline, Bitz, Germany) und einem Laufbandergometer (Mercury Med, HP Cosmos, Nussdorf-
Traunstein, Germany) wurden beat-to-beat Fingerpulsdriicke mit der
Photoplethysmographiemethode (Finometer-midi/EKG Modul, Finapress Medical Systems,
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Niederlande) GefaR-Doppler-Untersuchungen zur Bestimmung des Blutflusses durchgefihrt.
Kapillare Blutproben aus dem hyperdmisierten Ohrlappchen wurden zur Bestimmung der [Lak]
genutzt. Spriometrische Daten wurden breath-by-breath mit einem MS-CPX-System (Carefusion, San
Diego, USA) aufgenommen. Die téagliche, korperliche Aktivitit wurde mit triaxialen
Bewegungssensoren (Sensewear, Body Media) registriert. Das Trainingsprogramm beinhaltete eine
Trainingsphase Uber 2 Monate mit gleichmaRigem Radtraining, sowie intervallartigem, intensiverem
Gehtraining. Die Patienten mit wenig Pulsalitat trainierten bei einer ausreichend hohen Belastung,
um eine Aortenklappendffnung und -schlieBung wahrend der Systole sicherzustellen. Die
Aortenklappenschliefung wurde als Inzision in der Pulswellenkurve des Fingerblutdrucks definiert.
Die Patienten wurden mit einem stationdren Heimfahrradergometer ausgestattet und die ersten
Trainingseinheiten wurden von einem Sportwissenschaftler angeleitet.

Akutwirkungen von HIT, SIT und CT

Wihrend SIT betrug die HF durchschnittlich 157 min™. HF wahrend SIT war tendenziell hher
(p=0,051) als wahrend DT (146+5,3 min™). Wahrend HIT war die HF 151 min™ (£3,5) und zeigte keine
signifikanten Unterschiede zu SIT oder CT. VO, und VCO, zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Trainingsformen. Die VO, betrug durchschnittlich 2,7 *min™ (+0,12)
wihrend des CT, 2,8 I*min™ (+0,29) wihrend des SIT und 2,8 I*min™ (20,13) wahrend des HIT. Die
Spitzenwerte VO,,.ak erreichten wahrend der Trainingseinheiten nicht die VO,peac aus dem Stufentest.
Der respiratorische Quotient (RQ) zeigte keine signifikanten Unterschiede in allen drei
Trainingsprotokollen von Beginn bis zum Ende der Intervall-/Trainingsphase. Der RQ nahm Uber die
Zeit aller absolvierten Trainingseinheiten signifikant ab (p<0,01).

Die durchschnittlichen Konzentrationen der freien Fettsduren [FFA] zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Trainings. Im CT war die [FFA] (CT, 0.50 mmol*I* (+0.13); SIT, 0.27
mmol*I™ (+0.05); HIT, 0.29 mmol*I"* (+0.07)) tendenziell hdher im Vergleich zu HIT und SIT. Die
Konzentrationen fiir Glycerin [GLY] zeigten keine signifikanten Unterschiede wahrend der
unterschiedlichen Trainingsprotokolle. Auch die Ammoniakkonzentrationen [NH;] zeigten keinen
generellen, signifikanten Unterschied zwischen den Protokollen. Zu einzelnen Zeitpunkten zum Ende
der Belastungsphase und bis zum Ende des Cooldowns (CD), zeigten die Werte wahrend HIT einen
signifikanten Unterschied (p<0,01) zu SIT und CT. Der mittlere Unterschied fir [NH;] von HIT zu SIT
wahrend des CD betrug A=23.3 (Cl [5.92; 52.49]) und A=30.0 ([6.59; 66.64]) von HIT zu CT. Zum
Abbruchzeitpunkt war der Unterschied von HIT zu SIT A=19.3 (CI [0.51; 39.05]) und A=12.9 ([9.61;
35.49]) von HIT zu CT.

Amr-proANP unterschied sich signifikant zwischen SIT (25.5+7.8 pmol*I™"), HIT (22.5+4.5 pmol*I™*) und
CE (17.8+2.0 pmol*I™*) mit p=0.048. Die Differenzen zwischen maximalen Herzfrequenzen (HIT
160£5.1 min-1; SIT 163.1+3.0 min-1; CE 157.1+5.7 min-1) waren statistisch nicht signifikant (p=0.58).
Die VOypeak betrug 3.2+0.2 mI*kgBW™ wihrend HIT, 3.1 +0.2 ml*kgBW™ wahrend SIT und 3.1+0.1
ml*kgBW-1 wéahrend des Dauertrainings. Diese Unterschiede erwiesen sich statistisch als nicht
signifikant. Es gab eine signifikante, positive Korrelation zwischen Alac und Amr-proANP (R=0.654;
p=0.003), sowie eine signifikant negative Korrelation von Amr-proANP mit AK* (R=-0.471; p=0.048).

Longitudinale Trainingsintervention mit HVHIT

Die Probanden verbesserten ihre Fahrtzeit im ET65 um 64% und um 86% im ET80 im Vergleich zu den

Ausgangswerten. Die Unterschiede der Verbesserungen zwischen ET65 und ET80 waren nicht

signifikant  unterschiedlich. Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOj.a), die maximale
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Kohlendioxidabgabe (VCOype) und RQ zeigten wahrend beider ETs keine signifikanten
Veranderungen. Wahrend der Stufentests (IT) erreichten die Probanden eine Maximalleistung Py
von 308W bei BSL, 320 W bei INT und 327W bei den END Testungen. Mit Steigerungen von 4,4% zu
INT und 6,9% zu END sind die Verbesserungen zu den BSL Tests signifikant unterschiedlich. Die
VOypeak Wurde in den INT leicht, aber nicht signifikant erhéht.

Far [Lak], [FFA] und [Glu] wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Testzeitpunkten im
ET65 und ET80 gefunden. Der Hamatokrit wurde zu INT um 2,8% und zu END um 2,2% signifikant
verringert. Verglichen mit BSL, wurde der prozentuale Anteil der MHC/B mRNA signifikant verringert,
gleichzeitig wurde der Anteil an MHClla mRNA signifikant erhdht. Die Anteile an MHCIId/x wurden
nicht verandert.

Die mRNA Expressionen von PGC-1a wurde, verglichen mit BSL bei den Testungen nach dem ersten
Trainingsblock INT, nicht signifikant verdandert, nach dem zweiten Trainingsblock END konnte eine
signifikante Reduzierung der Expressionen festgestellt werden. Die mRNA Expression der
Citratsynthase (CS) war bei END signifikant geringer im Vergleich zur ersten Trainingstestung. Die
Expressionen von  Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase = (HADH), Glycerinaldehyd-3-phosphat-
Dehydrogenase (GAPDH) und Superoxiddismutase 2 (SOD2) zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Testungen.

Longitudinale Trainingsintervention cfLVAD-Patienten

Der Pulsdruck APP stieg wahrend der Stufentests im Vergleich zum Ruhewert bei allen Patienten
signifikant (p<0,05) an. Die Belastung, an der die Pulsalitat auftrat, wies keine signifikante Korrelation
zur O,-Aufnahme, Laktatkinetik oder Herzfrequenz auf. Die mittlere Intensitat flr das Dauertraining
lag bei 5412 W und 76+5% VOypeq. Die mittlere Geschwindigkeit fiir das Gehtraining betrug 4,0+0,8
m/s und 7424% VOapeak-

Alle Patienten absolvierten das komplette 8-wdchige Trainingsprogramm. Die maximale
Stufentestleistung war tendenziell héher nach der Trainingsintervention (pre: 1,18+0,30, post:
1,36+0,35 W/kg; P=0,07), jedoch wurde die maximale Sauerstoffaufnahme nicht signifikant verandert
(pre: 14,8%4,5, post: 15,1+3,3 mL/min/kg; P=0,80). Die arterielle Wanddicke wurde mit pre 1,10+0,12
mm zu post Intervention 1,15+0,21 mm nicht signifikant verandert.

Diskussion

Akutwirkung von HIT, SIT und CT

Im Vergleich der Intervalltrainings und dem Dauertraining konnten wir zeigen, dass bei gleicher
mittlerer Intensitdat Uber die Zeit eine Verdnderung des Arbeits-Pausen-Verhéltnisses und eine
Veranderung der absoluten Leistungen die metabolischen Reaktionen in der Energiebereitstellung
nicht verdndern. Anhand der nicht signifikant unterschiedlichen Marker RQ, RQgjope, [Gly] und [FFA]
konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung des Fettstoffwechsels vergleichbar ist. Diese Ergebnisse

1.%%° Erstere diskutieren, dass durch eine

stehen im Gegensatz zu Gosselin et al. und Goto et a
Veranderung des Arbeits-Pausen-Verhaltnis wahrend Intervalltraining eine Veranderung der
durchschnittlichen Sauerstoffaufnahme (VOjmean) auftritt. Jedoch verdnderten Gosselin et al. die
durchschnittliche Arbeitsleistung sowie die absolute Lange ihrer Intervalltrainingsprotokolle. Diese
Faktoren konnten fir die Veranderungen der VO, verantwortlich sein. In unserer Studie wurden die

Gesamtlange und die mittlere Intensitat, trotz der Veranderung des Arbeits-Pausen-Verhaltnisses der
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verschiedenen Trainingssessions, gleich belassen. Goto et al. erklaren, dass in ihrer Studie die
verschiedenen Intervallprotokolle zu unterschiedlicher VO,, HF und Lipolyse fiihren. Auch hier
werden aber verschiedene mittlere Intensitdten und unterschiedlich lange Trainingssessions
miteinander verglichen. Diese Unterschiede treten in unserer Studie nicht auf. Daher schlussfolgern
wir, dass die mittlere Intensitdt und die Dauer der korperlichen Arbeit auch bei supramaximalen
Intensitdaten die entscheidenden Faktoren fiir die Aktivierung des Fettstoffwechsels, die Hohe der
VOjmean UNd die HF sind. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien mit submaximalen und
maximalen Intensitaten tberein.®*’

Die Unterschiede in [Amr-proANP] zwischen den Trainingsprotokollen waren statistisch signifikant.
Aufgrund der gleichen mittleren Leistungen zwischen den Trainingsprotokollen, kann die mittlere
Leistung kein Grund fir diesen Unterschied sein. Einige Studien zeigten einen Zusammenhang von

313238 Der Mechanismus zur

Leistung und ANP-Ausschiittung wahrend korperlicher Aktivitat.
Ausschittung von ANP beruht auf der mechanischen Belastung des Herzens durch eine
Volumenanderung bedingt durch die gesteigerte korperliche Aktivitat. Dieser mechanische Stress
und der atriale Druck im Herzen fordern die ANP-Ausschiittung. Dieser Vorgang ist im
Intervalltraining in jedem Intervall-Erholungszyklus gegeben. Dies kdnnte ein Grund fir die erhohte
ANP-Ausschiittung in den Intervalltrainings gegeniiber dem kontinuierlichen Training sein. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass eine Erhohung der ANP-Konzentration eine gesteigerte Aktivierung der
Lipolyse bewirkt.***

Diesen vergleichbaren Verlauf bei den unterschiedlichen Trainingsformen konnten wir auch in Bezug
auf [NH;] beobachten. Bis zur Halfte der Trainingssessions nimmt [NH;] einen linearen Verlauf, der
zwischen den verschiedenen Trainingsprotokollen statistisch nicht signifikant unterschiedlich ist. Dies
flhrt zu der These, dass die Quellen des [NHs] in allen drei untersuchten Trainings vergleichbar sind.
Dies steht mit der aktuellen Literatur zu [NH;3] wahrend korperlicher Belastung im Widerspruch. Es
wird angenommen, dass wahrend kurzer, anstrengender Arbeit [NH;3] in erster Linie aus der
Desaminierung von Adenosinmonophosphat (AMP) entsteht.* Waihrend lingerer, moderater
Belastungen hingegen wird eine vornehmliche Rolle dem Abbau Aminosduren zugeschrieben.*™**
Zusatzlich tragt der Abbau von Aspartat aus dem Aspartatzyklus zur Erhéhung von [NH;] bei. Um die
Quellen und somit die exakte Herkunft der [NHs;] zu quantifizieren, fehlen in dieser Studie
entsprechende Marker und Messwerte. Daher ist hier keine abschlieBende Beurteilung der genauen
Anteile der diversen Stoffwechselwege moglich. Der lineare Anstieg im Verlauf der Trainingssessions
lasst jedoch eine vermehrte Beteiligung des Abbaus von Aminosdauren vermuten, wie sie bei
zunehmendem Fettstoffwechsel zu finden sind.* Sollte jedoch bei einer dieser Trainingsformen eine
vermehrte Desaminierung von AMP auftreten, ware dies ein interessanter Faktor in Bezug auf die
Verbesserung der Ausdauerfahigkeit. Verbesserungen der oxidativen Kapazitat werden auf zellularer

% pGC-lalpha stimuliert die mitochondriale

Ebene Uber den Koaktivator PGC-lalpha reguliert.
Biogenese, sowie eine Veranderung der Muskelfasern hin zu Fasern mit erhdhter oxidativer
Kapazitat.*”*® Durch eine Erhéhung des Verhiltnisses vom AMP zu ATP wird die AMPK-Aktivitat
gesteigert. Dies hat einen Anstieg der Aktivitit von PGC-1alpha zur Folge."** Ob PGC-1alpha eine
Verschiebung der Muskelfasern hin zu Fasern mit erhohter oxidativer Kapazitat oder eine
Veranderung der Energiebereitstellung in Folge von HIT mit hohem Volumen (HIHVT, high intensity
high volume training) auftritt, wurde nach Abschluss des Trainingsvergleichs in der longitudinalen

Studie erortert.
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Longitudinale Trainingsintervention mit HIHVT

Die Ergebnisse zeigen hier nach dem 2-monatigen HIHVT ein Riickgang der PGC-1alpha Expressionen
auf mRNA-Ebene. Zudem wurden signifikant mehr MHCII und eine signifikante Verringerung der
MHCI/B mRNA-Expressionen gefunden. Die hoéhere Nutzung der schnellen Fasern wahrend der
Intervalle im Vergleich zum Dauertraining zeigt sich damit auch bei den Verdnderungen der
Muskelfasern. Die Expressionen der Marker des oxidativen Stoffwechsels waren nicht signifikant
verandert, zeigten jedoch einen Trend zu einer verringerten Expression und damit konnten wir keine
Erhéhung der oxidativen Marker und Fasern wie bei Linossier et al.'® bestatigen. Trotzdem wurde die
Ausdauerleistung in ET65 und ET80 signifikant gesteigert. Auch die Leistung im ST wurde signifikant
erhoht. Betrachtet man die Leistungsfortschritte, sind die nicht veranderten Marker des oxidativen
Stoffwechsels erstmal liberraschend. Vor allem die VO gilt gemeinhin als der wichtigste und
einflussreichste  Faktor in Bezug auf die Ausdauerleistung. Die Grinde fur die
Leistungsverbesserungen in dieser Studie miissen jedoch anderer Natur sein. Dies zeigte auch eine
Zusammenfassung der Studien und Trainingsinterventionen, die von unserer Forschergruppe um
Prof. Maassen durchgefihrt wurden. In einer Metaanalyse wurden die Ergebnisse von 121
Studienteilnehmern verglichen. Hier wurden sieben verschiedene Intervalltrainingsprotokolle und
zwei Gruppen mit gleichmaRigem Dauertraining (CT) analysiert.”® Die Ergebnisse zeigten, dass die
Verbesserungen des CT bei ca. 28% und nach HVHIT bei ca. 50% liegen.

In der aeroben Energiebereitstellung konnten in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede
gefunden werden. RER waren in den Ausdauertests ET65/ET80 nicht signifikant verandert. Auch
Anderungen in [FFA] und [GLY] als Metabolite des Energiestoffwechsels waren nicht signifikant. Dies
spricht dafiir, dass keine signifikante Veranderung des aeroben Stoffwechsels stattfand. Mit einer
Laufzeit von neun Wochen inklusive der Testungen konnte der Zeitraum zur Anpassung des
Energiestoffwechsels zu kurz gewesen sein, trotzdem wurde die Ausdauerkapazitdt signifikant
erhoht.

Ein Grund fir die Leistungsverbesserungen kann eine Zunahme des Blutvolumens sein. Die
Probanden hatten in unserer Studie einen signifikant verringerten Hamatokritwert. Dieser
verringerte sich signifikant von BSL zu INT, sowie von INT zu END. Dies zeigt eine Erhhung des
Plasmavolumens an. Eine Erhéhung des Blutvolumens durch Ausdauertraining ist auch in der

Literatur gut belegt.”*>*

Bei dem vorliegenden Zeitverlauf und der H6he der Anpassung ist auch eine
Erhohung des Blutvolumens wahrscheinlich. Durch die verringerte Viskositdt des Blutes wird die
Perfusion des Gewebes verbessert und damit die Versorgung der Muskulatur mit Sauerstoff erhoht.
Ein erhohtes Blutvolumen kann das Schlagvolumen des Herzens erhéhen und damit eine verbesserte

Ausdauerleistung begriinden.>*

Ein weiterer Grund fir die Leistungssteigerung, vor allem in der Dauerleistung, kann auch die
zunehmende Stufentestleistung sein. Die absolute Maximalleistung wurde gesteigert. Damit war die
Leistung im Dauertest durch die gleichbleibende absolute Last gleich und diese konnte durch
geringere Beanspruchung (iber einen signifikant langeren Zeitraum aufrechterhalten werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass der RQ, die Sauerstoffaufnahme, die HF, und damit auch
die Aktivierung des Fettstoffwechsels keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten
Trainingsprotokollen aufweisen. Die absolute Intensitdt, die Intervalllange und die Pausenldange
zeigen keinen Einfluss auf die relativen Anteile der verwendeten Energieressourcen, sondern die
Hauptfaktoren sind relative Intensitat und Dauer der Belastung. Die Quellen von NH3 zwischen den
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Trainingsprotokollen scheinen vergleichbar zu sein. Hier sind jedoch weitere Studienergebnisse mit
entsprechenden Messwerten (Adenosinmonophosphat (AMP), Inosinmonophosphat (IMP), Alanin,
Glutamat) notig, um genauere Aussagen Uber die exakte Herkunft des NH3 treffen zu kénnen.

Das HIHVT Uber sechs Wochen fiihrte zu einer erhohten MHClla, bei gleichzeitig verringerter MHCIR
Expression auf mRNA-Ebene. Auch zeigte sich ein Trend zu einer geringeren muskuldaren oxidativen
Kapazitit. Die glykolytischen Marker zeigten jedoch keine signifikanten Anderungen. Auf mRNA-Level
konnten wir signifikante Anderungen von langsamen Typ-| zu schnelleren Typ-lla Fasern bestatigen.
Die Sprint- wurde im Gegensatz zur Ausdauerfdhigkeit jedoch weder signifikant erhéht noch
signifikant verringert; wie oft bei zunehmender Ausdauerfahigkeit vermutet wird. Auch die VOype,( als
essenzieller Marker fir die Ausdauerfahigkeit wurden nicht signifikant verandert. Als Grund fir die
verbesserte Ausdauerfihigkeit ist die Erhéhung des Blut-/Plasmavolumens anzufiihren. Ob dies
alleine die Verbesserungen erklaren kann, kann anhand dieser Studie nicht abschlieRend geklart
werden.

Longitudinale Trainingsintervention cfLVAD-Patienten

Mit der Studie zur Trainingsintervention bei cfLVAD-Patienten konnte gezeigt werden, dass bei
ausreichend hoher korperlicher Aktivitdt eine Pulsalitdit bei mit cfLVAD versorgten Patienten
entsteht. Dies trifft auch auf Patienten mit sehr niedriger Pulsalitdt in Ruhe zu. So konnten alle
Patienten mit einer Trainingsintensitit agieren, bei der eine AV-Offnung auftrat. Dass dies ein
wichtiges Merkmal zur Verminderung von AV-Insuffizienz durch koérperliches Training ist, konnte
bereits gezeigt werden.*

Die Machbarkeit der Steuerung von Training an Hand der Pulsalitdt scheint méglich und vor dem
Hintergrund der Unterstiitzung des vaskuldaren Muskelzellwachstum und der Funktion der arteriellen
Barorezeptoren® vorteilhaft. In einem Review von Compostella et al.”®> wird als einzige Méglichkeit
zur Messung des APP eine Doppler-Flussmessung angegeben. In unserer Studie konnte gezeigt
werden, dass dies auch mit einem Fingerpulsdruckmessgerat moglich ist. Zudem wurde das
intermittierende, intensivere Training besser von den Patienten toleriert als das gleichmaRige
Dauertraining bei geringerer absoluter Leistung.

Zusammenfassung

Betrachtet man abschlieBend die durchgefiihrten Studien und die gewonnenen Ergebnisse, kdnnen
wir festhalten, dass in folgenden Punkten der Wissenstand zu hochintensivem Intervalltraining in der
Fachliteratur erganzt und erweitert wurde:

e Die mittlere Intensitat und die Dauer der kdrperlichen Arbeit sind die entscheidenden
Faktoren fir die Aktivierung des Fettstoffwechsels. Unterschiedliche Intervall-Pausen-
Verhaltnisse flihren nicht zu signifikanten Unterschieden in der relativen Verteilung der CHO-
/Lipid-Anteile an der Energiegewinnung.

e Der Anstieg der Ammoniak-Konzentrationen lasst vermuten, dass bei den untersuchten
Trainingsprotokollen die Quellen des Ammoniaks vergleichbar sind.

e Die ANP-Ausschiittung ist zwischen Intervall- und Dauertraining unterschiedlich. Dies kann
eine Anwendungsempfehlung von Intervalltraining fir Patienten mit Risikofaktoren im
Bereich Gefalsteifigkeit und Diabetes implizieren.

e Eine Anwendung von intervallartigem Training bei Patienten mit cfLVAD erscheint moglich.
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e Intervalltraining scheint geeignet, um Patienten mit cfLVAD in einem Intensitdtsbereich, bei
welchem eine Pulsalitat auftritt, trainieren zu lassen.

e Eine Muskelfaserveranderung nach achtwoéchigem intensivem Intervalltraining resultiert in
einer Verschiebung auf mRNA-Ebene von MHC 1/B zu MHClla.

e Eine entsprechende Veranderung in den gemessenen Markern des glykolytischen
Stoffwechsels konnte nicht festgestellt werden.

e Eine Veranderung der aeroben Energiebereitstellung nach dem HVHIT konnte nicht
festgestellt werden.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass im Gegensatz zu Goto et al. und Gosselin et al.”*® keine
Unterschiede in der Energiebereitstellung wahrend Intervall- und Dauertraining bestehen.
Entscheidender Unterschied zu Gosselin et al. und Goto et al. ist, dass bei unseren Trainings die
gleiche mittlere Leistung und die gleiche Trainingszeit vorlag. Im Kontext der vorgestellten
Ergebnisse, vor allem auch mit Blick auf die von Wittke et al.*® durchgefiihrte Metanalyse aller
durchgefiihrten Trainingsinterventionen, lasst sich in Bezug auf die Entwicklung der
Ausdauerkapazitat, der Fahigkeit zu wiederholten Sprints und der maximalen Leistung im Stufentest
eine Uberlegenheit des HVHIT gegeniiber Dauertraining feststellen. Trotz der verbesserten Ausdauer,
wird auch die Sprintfahigkeit nicht reduziert. Somit ist die praktische Anwendung vor allem fir
Ballsportarten und alle Sportarten mit wiederkehrenden, intensiven Belastungen gegeben. Die
Ergebnisse der mRNA-Expressionen passen zu den Ergebnissen der Leistungsparameter. Zudem
finden diverse HIT-Protokolle verstarkt ihren Weg in Pravention und Rehabilitation. Dies liegt vor
allem an der hohen Effizienz und geringen zeitlichen Anspriichen der HIT Trainingsformen. Unsere
Ergebnisse zeigten Verbesserungen in der Maximalleistung, eine Erhdhung des Blutvolumens und
vermehrte MHClla-Expressionen. Jedoch vermuten wir weiterhin eine Beteiligung, z.B. der
antioxidativen Kapazitat oder eine verringerte Ermidbarkeit der Muskelinnervation. Auch cfLVAD
Patienten konnten wir mit intervallartigem Training belasten und eine, wenn auch nicht signifikante,
Leistungssteigerung erzielen. Das Primarziel, die Patienten bei einer entsprechenden Pulsalitat
trainieren zu lassen, konnte erreicht werden. Hier missen in der Zukunft weitere, groflere Studien
folgen, um Trainingseffekte und Praktikabilitdt besser bewerten zu kdnnen. Hier kommen eine
Erhohung der antioxidativen Kapazitat, eine bessere Ausdauerleistungsfahighkeit der FT-Fasern (vor
allem lla), eine verbesserte muskuldre Innervation und eine verbesserte Effizienz in Frage. In Bezug
auf die antioxidative Kapazitat konnten wir bei der mRNA der SOD2 keine Veranderungen feststellen.
Durch die Vielzahl an weiteren oxidativen Markern, ist trotzdem eine verbesserte antioxidative
Kapazitat nicht vollends auszuschlieRen. Eine Erhohung der Effizienz, d.h. ein verringerter
Energiebedarf bei gleicher absoluter Leistung, konnte in bisher allerdings nicht verdffentlichten
Daten aus unserer Arbeitsgruppe gezeigt werden. Genauso wie bei der vermehrten Rekrutierung von
FT-Fasern bei niedrigeren Ausdauerbelastungen kdnnen in dieser Studie keine relevanten Messungen
und damit Daten geliefert werden, die eine fundierte Aussage Uber diese moglichen Aspekte der
Leistungssteigerungen zulassen.
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Different mrproANP-Release In High Volume High Intensity Interval
Exercise And Continuous Exercise Regimens With Matched Mean
Intensity

Abstract

Prevalence and risk factors of arterial stiffness and diabetes can be improved through physical
activity and exercise. Atrial natriuretic peptid (ANP) does impact vasodilation and lipid metabolism
and thus is connected to both pathologies. To extend insights in ANP-release we measured mid
regional-proANP (mr-proANP) in different exercise training protocols in rest and at cessation of
exercise. We evaluated a high volume high intensity interval (HVHIT), high volume sprint interval
training (HVSIT) and a continuous exercise (CE) regimen with matched mean intensity.

Subjects completed HVHIT (30s interval/30s pause), HVSIT (6s interval /24s pause) and continuous
exercise (CE) over 45 min. An initial graded exercise test (GXT) to asses maximum power output
(PmaxGXT). Intervals during HVHIT were set to 100% PmaxGXT, intervals during SIT were set to 250%
PmaxGXT and load during CE was set to 50% PmaxGXT. HVHIT, HVSIT and CE sessions were initiated
with a 10 min warm-up and concluded with a 10 min cool-down. Venous blood samples were drawn
at rest and after cessation of exercise.

[Amr-proANP] was significantly different (p=0.048; RM ANOVA) between the three different exercise
regimens. [Amr-proANP] during CE was 17.8 (£2.0) pmol*|-1, during HVHIT 22.5 (+4.5) pmol*I-1 and
during SIT 24.5 (£7.8) pmol*I-1. [Amr-proANP] was not correlated to absolute power during intervals,
peak oxygen uptake or heartrate, but was significantly correlated to [Alactate].

We conclude that high intensity exercise causes a higher ANP-release than CE. This can be caused by
the recurrent shift from relaxing and stressing of the heart muscle, which is known to trigger ANP-
release. Other factors are likely to contribute to ANP-release.

Key words: mrANP, high intensity training, interval exercise,



Introduction

In recent years high-intensity interval (HIIT) exercise has been widely spread in athletic exercise
training. HIT is known as a time efficient training regimen improving not only endurance performance
or oxygen uptake but also arterial stiffening, lipid oxidation and insulin sensitivity. Due to these
benefits HIT was started being transferred from exercise training into prevention and rehabilitation
for patients especially in the field of cardiovascular disease and diabetes(1-7). An important marker
and risk factor of cardiovascular disease amongst others (e.g. hyperglicemia, blood pressure, obesity,
etc.) is arterial stiffening. Physical activity and exercise training has been shown to improve the
prevalence and ameliorate the progression of arterial stiffening and metabolic derangements closely
linked to vascular structure and function(7-10). Atrial natriuretic peptide (ANP) is a member of
different natriuretic peptides secreted by the heart in response to pressure overload and myocardial
stress. ANP is one of the vasodilating substances being increasingly released with rising physical
work(11,12) Notably it also exerts metabolic action including lipolysis and lipid oxidation(13). When
comparing HIT and continuous exercise (CE), HIT has comparable beneficial effects on improving
arterial stiffness(14). Tordi et al. (15) suggested this could be due to a higher release or production of
vasorelaxing substances such as lactate or atrial ANP. However a recent study of Peres and
colleagues (16) did not find significant differences in ANP between HIT and CE. Other studies have
shown correlations between changes in ANP, heart rate (HR)(17) and exercise intensity(18). As there
are opposing outcomes of studies in the recent literature, the knowledge of ANP in conjunction with
HR, physical work and different interval protocols needs to be extended. In case of HR we did not
find differences for HR between different High Volume High Intensity Training (HVHIT) and
continuous exercise (CE) regimens with matched mean intensity(19). With the current study we seek
to extend the knowledge of ANP-release through different interval and continuous exercise protocols
(HVHIT, HVSIT, CE). Since the active form of ANP is reduced by the clearing through NPR-C and
neprilysin, mid-regional-proANP (mR-proANP) a precursor molecule provides a reliable biomarker for
ANP release by the heart(20). Thus we conducted a study with two different HVHIT protocols and a
CE to compare and evaluate physiological effects in regard to plasma mr-proANP-concentrations and
metabolic reactions before and immediately after the mentioned exercise regimens.

Materials and Methods

Subjects

Six healthy, recreational trained, male subjects (VO2peak 4.3 (£0.5) min*I-1; weight 81.4 (£10.2) kg;
height 182.8 (£5.8) cm; age 28.3 (£6.4) y) were recruited for the study. Subjects were asked to refrain
from any diet during the study and keep their standard nutrition habits. All subjects were
enlightened about benefits and risks regarding all study procedures. All study procedures were
approved by the local ethics committee of the Hannover Medical School and all subjects gave their
informed written consent beforehand of any study procedures. All study procedures fully applied to
the ethical standards of the Helsinki Declaration. No subjects under age of 18 years were included in
the study.



Exercise Testing

Methods have been described before(21). In brief: All tests and training sessions were performed on
a Lode Excalibur cycle ergometer (Groningen, The Netherlands). A graded exercise test with 16.6W
increments per minute (GXT) was carried out to test for VO2peak and maximum power (PmaxGXT).
Spirometrical data was recorded breath-by-breath using a Metalyzer 3B (Cortex Biophysik GmbH,
Leipzig, Germany). After the GXT a continuous training (50% PmaxGXT) (CE), a high volume high
intensity interval training with 30s load (100% PmaxGXT) and 30s pause (HVHIT) and a high volume
sprint interval training with 6s load (250% PmaxGXT) and 24s pause (HVSIT) was completed by every
subject in randomized order. Subjects performed active pause with 10W and cadence between 80
and 100rpm. To keep mean intensity during exercise at 50% Pmax, intensity during interval phases
was adjusted proportionately (-10W for HVHIT and -40W for HVSIT). Proportionately intervals and
active pauses result in a mean intensity of 50% PmaxGXT. All tests and trainings were seperated by
48h —96h.

Blood samples

During CE, HVSIT and HVHIT venous blood samples from an antecubital vein were drawn. EDTA was
used as anticoalugation. Blood samples were immediately centrifuged at 4°C, plasma was aliquoted
and deep frozen at -80°C for later mr-proANP analysis. Mr-proANP was analyzed using a sandwich
immuno- assay in a chemiluminescence coated tube format (BRAHMS AG, Hennigsdorf/Berlin,
Germany) as described by Morgenthaler et al.(22).

Venous blood samples for Na and K+ were immediately analyzed using an ABL Flex 800 (Radiometer,
Krefeld, Germany).

During all tests capillary blood samples were drawn from an earlobe. Earlobes were hyperaemized
with Elacur M Hot Creme (Carinopharm GmbH, Elze, Germany) before the first sample was drawn.
Capillary blood was drawn into a 20ul end-to-end capillary. Filled capillaries were mixed with
glucose/lactate hemolyzing solution (Biosen, EKF Diagnostics) and analyzed within the next two
hours. ReadyCon pat/norm/multi standards (Biosen, EKF Diagnostics) were used for analysis.

Statistics

All figures containing spirometrical data display 60s mean values. For statistical evaluation of
spirometrical data mean values of 60s were used. All values are given in means + standard deviation
(SD). Statistical significance was set to p<0.05 and all analyses were two-tailed. Data was tested for
normality using the Shapiro-Wilk-Test. Due to the crossover design of the study analyses for
detecting possible differences between CE/HVSIT/HVHIT were made using repeated measurement
one way analyses of variance (RM ANOVA). To adjust for multiple comparisons post-hoc test Holm-
Sidak was applied with all RM ANOVA testing when significant interactions were detected. No
outliers were removed from the calculations. Data sets of all subjects have been complete. To detect
significant correlations linear regression (f = yO+a*x) analyses were carried out.



Results

Statistic calculation revealed an overall significant difference between HVSIT (25.5+7.8 pmol*|-1),
HVHIT (22.5+4.5 pmol*I-1) and CE (17.8+2.0 pmol*I-1) for Amr-proANP with p=0.048 (Fig. 1). Post-
hoc testing showed that HVHIT was significantly different (p=0.018) to CE, but HVSIT/CE (p=0.076)
and HVHIT/HVSIT (p=0.422) weren’t significantly different.
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Fig.1: Differences in Amr-proANP between HVSIT (High Volume Sprint Interval Training), HVHIT (High
Volume High Intensity Training) and CE (Continuous Exercise)

Maximum heartrates at the end of exercise (HVHIT 160 (£5.1) min-1; HVSIT 163.1 (¥3.0) min-1; CE
157.1 (£5.7) min-1) were not significantly different between the three exercise protocols (p=0.58).
VO2peak reached 3.2 (+0.2) mI*kgBW-1 during HVHIT, 3.1 (£0.2) ml*kgBW-1 during SIT and 3.1

(£0.1) ml*kgBW-1 during CE. VO2peak was not significantly different between the three exercise
regimens.

[Lac] was significantly higher (p>0.01) in HVSIT and HVHIT compared to CE. [lac] during SIT reached
5.1 (+0.62) mmol*I-1, 5.2 (+0.48) mmol*I-1 during SIT and 2.6 (+4.41) mmol*I-1 during CE. Between
HVSIT and HVHIT no significant differences were found (p>0.05) for [lac]. [A lac] had a significant
positive correlation with [Amr-proANP] (R=0.654; p=0.003; Fig. 2) and a negative correlation with
[AK+] (R=-0.471; p=0.048). No other significant correlations with P, Na, VO2peak or HR were found.
However in Fig. 3 we display the courses of HR during the respective exercise regimen. Although the
means are not significantly different between the three exercises, the heartrates are showing
characteristic courses in the respective exercise regimen.
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Fig.3: Exemplary display of heartrate in 5s means over 2 minutes during continuous exercise (CE),
high volume sprint interval exercise (HVSIT) and high volume high intensity exercise (HVHIT)

Discussion

In this study we conducted a high volume high intensity interval protocol, a high volume sprint
interval protocol and a continuous exercise protocol with matched mean intensity. We measured
plasma mr-proANP-concentrations, [lactate], HR and VO2.to extend the understanding of possible
beneficiary effects of interval exercises on arterial stiffening compared to continuous exercise. [Amr-
proANP] was significantly different between HVHIT, HVSIT and CE suggesting a different ANP-release
amongst the different exercise protocols.

[Amr-proANP] was highest in the SIT protocol which had the highest absolute and delta lactate-
concentrations. However only [Alac] yielded a significant correlation to [Amr-proANP] suggesting a
relationship of lactate production and ANP-release. This strengthens the hypothesis of Tordi et
al.(15) that HIT triggers a higher ANP-release compared to continuous exercise. In contrast Peres et
al.(16) found no significant differences in ANP between interval training (IT) and CE. Reasons for
these opposing results might be that Peres et al. measured ANP directly and not through mr-proANP
as a marker of ANP-release. ANP is being reduced through the NCP-R pathway permanently and mr-
proANP is not. Although we can’t exactly seize the magnitude of this effect it could be a reason for
the differential outcomes. Additionally Peres and colleagues used a different interval protocol with



substantially longer interval and pause lengths. In 45 min of exercise only 5 intervals (1 min length)
were allocated compared to 45 (HVHIT) or 90 (HVSIT) intervals during 45 min in our study.

Differences of FFA and glycerol remained insignificant in our previously published results(21)
between HVHIT, HVSIT and CE. Since ANP was shown to stimulate lipid mobilization(23) this does not
align with results in the literature. Additionally mr-proANP did not correlate with [FFA] or [glycerol]
thus we suggest either a reduced impact during strenuous exercise or a different reduction of ANP
during exercise. Based on the small sample size we do not want to make a definite statement on
these opposing results. Beside ANP, duration of exercise, mean intensity, glycogen loading and
concentration of insulin and catecholamine influence lipid oxidation during exercise. Thus one reason
for the missing correlation might be the numerous factors influencing lipid oxidation.

Interestingly other studies(11) have shown correlations between power or physical work and ANP-
release, but in our study this correlation was not apparent. Our study did match mean intensity using
Pmax from a graded exercise test to be exact 50% of Pmax in all exercise regimens. However
absolute intensities did differ during interval phases, but still absolute intensities did not significantly
correlate with mr-proANP or Amr-proANP. A positive significant correlation was found for Amr-
proANP and [Alac]. Up-to-date there are no studies presenting results that lactate metabolized by
the heart could be an additional factor influencing ANP-release. There are results suggesting an
involvement of HR or venous blood flow(24). Due to our small sample size correlations have to be
interpreted with care in our study and we could only speculate if there is a mechanistic relationship
between lactate an ANP. However the regression analyses did show a promising correlation.
Additionally as ANP is known to be released due to the mechanical stress following a volume
expansion and atrial pressure in the heart(25,26) thus ANP-release should be enhanced by the
intermittent nature of HVHIT or HVSIT training through the generated atrial pressure changes. In
figure 3 we display the heartrate (5s means) over the course of 2 min during exercise (HVHIT, HVSIT,
CE). It is seen that during HVHIT the amplitude of the heartrate are the highest amongst the
evaluated exercise regimen. But the highest Amr-proANP in this study is seen during HVSIT. Thus we
speculate that the atrial pressure changes are elevating the ANP-release during HVHIT and HVSIT
compared to CE, but there should be additional factors influencing ANP-release. More research with
better sample size will be needed on this issue.

Conclusions

In summary the main finding of this study was that [mr-proANP] is significantly different after at
cessation between HVHIT, HVSIT and CE. Thus we conclude ANP-release is different in higher volume,
high intensity exercises compared to continuous exercise. ANP-release is influenced by atrial
pressure changes, but based on our results there are additional factors elevating ANP-release during
exercise. Therefor intermittent training might be better suited to improve arterial stiffening.

Limitations

The study is limited by the small number of subjects. Thus we interpreted our results with care. A
generalization would not be applicable. However based on the repeated measurement design of the
study we do have a sufficient sample size to have acceptable power in our analyses to detect
significant differences in our outcomes.
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