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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung:

Die kardiozirkulatorische Fitness (KZF) ist ein wichtiger Pradiktor fir die koérperliche Gesund-
heit und kann durch Ausdauertraining effektiv gesteigert werden. Der Einfluss der Intensitat in
der Dosis-Wirkungs-Beziehung des Ausdauertrainings ist jedoch noch unzureichend unter-
sucht. Vor diesem Hintergrund war das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss verschiedener Ausdau-
ertrainingsintensitaten bei gleicher Gesamttrainingsbelastung auf ergometrische Deskriptoren
fur die korperliche Leistungsfahigkeit und prognostische Faktoren flr kardiovaskulare Erkran-
kungen zu untersuchen.

Es wurden drei Ubergeordnete Forschungsfragen analysiert:

i) Fihrt eine Steigerung der Trainingsintensitat eines Ausdauertrainings bei energie-
aquivalentem Trainingsreiz zu einer héheren KZF (Verdéffentlichung 1)?

i) FiUhrt eine Steigerung der Trainingsintensitat eines Ausdauertrainings bei energie-
aquivalentem Trainingsreiz zu einer Steigerung der Rate der Responder (Verof-
fentlichung 2)?

iii)) Beeinflusst die Steigerung der Trainingsintensitat eines Ausdauertrainings ausge-

wahlte Marker des Tryptophan-Metabolismus (Veréffentlichung 3)?

Methodik:

Die Daten zur Beantwortung der Forschungsfragen stammen aus einer zweiarmigen randomi-
sierten Trainingsinterventionsstudie (TRAIN-Studie). Insgesamt wurden 48 gesunde, untrai-
nierte Manner und Frauen im Alter zwischen 30 und 60 Jahren ohne ausgepragte Risikofak-
toren in die Studie eingeschlossen. Die Trainingseinheiten erfolgten dreimal wdchentlich tber
einen Zeitraum von 26 Wochen. Zunachst trainierten alle Studienteilnehmer 10 Trainingswo-
chen mit moderater Intensitat (55% der Herzfrequenzreserve [HRR]). Anschlieend erfolgte
die Aufteilung in zwei Studienarme mittels stratifizierter Randomisierung anhand der Kriterien
Alter, Geschlecht, VO2max, AVO2max und Response nach 10 Wochen Training (ja/nein). Die
Studienteilnehmer des ersten Studienarms (CON) setzten das Training weitere 16 Wochen
fort, wobei die Belastung und der Energieverbrauch konstant blieben. Die Studienteilnehmer
des zweiten Studienarms (INC) trainierten Uber 8 Wochen mit einer gesteigerten Intensitat
(70% HRR). Anschlief3end flhrten sie weitere 8 Wochen lang ein hochintensives Intervalltrai-
ning (HIIT, 95% der maximalen Herzfrequenz [HRmax]) nach dem ,4x4-Protokoll“ durch. Der
durchschnittliche Energieverbrauch betrug 401105 kcal pro Trainingseinheit und wurde in-
nerhalb der Studienteilnehmer wahrend der gesamten Studie konstant gehalten. Hierzu wur-
den der Sauerstoffverbrauch bei individuellen Trainingsherzfrequenzen analysiert und die

Trainingszeiten entsprechend angepasst.
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Zusammenfassung

Ergebnisse:

i) In der ersten Verdffentlichung wurden die Anpassungseffekte an die Trainingsintervention
auf Gruppenebene untersucht. Die Parameter fiir die maximale Leistungsfahigkeit zeigten eine
Uberlegenheit von INC im Vergleich zu CON. INC steigerte die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max) und die maximale Laufgeschwindigkeit (Vmax) starker als CON (3,4%2,7 vs.
0,4*=2,9 mLekg'smin”; p = ,020 bzw. 1,7+0,7 vs. 1,0+0,5 km*h"; p < ,001). Die Parameter
der submaximalen Leistungsfahigkeit, wie die Laufékonomie und die Herzfrequenz-Leistungs-
kurve, zeigten in beiden Gruppen Trainingsanpassungen, jedoch keine signifikanten Unter-
schiede (p 2 ,05).

i) Die zweite Verdffentlichung untersuchte auf Individualebene, ob die Rate der Responder
durch INC im Vergleich zu CON erhdht werden kann. Dazu wurde auf Basis der individuellen
Tag-zu-Tag-Schwankung die individuelle Response nach 10, 18 und 26 Wochen Training er-
mittelt. Nach 18 Wochen konnte in beiden Gruppen keine Steigerung der Responder-Rate
beobachtet werden (p = 0,189). Die Ergebnisse zeigten jedoch eine Uberlegenheit der hoch-
intensiven Trainingsintensitaten. Nach 26 Wochen stieg die Responder-Rate in INC signifikant
an (p = 0,031), wahrend sie in CON sogar leicht abnahm (p = 0,754, Interaktionseffekt
p =0,012) und betrug 87% fir INC und 37% fir CON.

iii) Die dritte Veroffentlichung untersuchte auf Gruppenebene, ob die Steigerungen der Trai-
ningsintensitat in INC im Vergleich zu CON ausgewahlte Interleukine sowie Marker des
Kynureninpfads (KP) beeinflussen. Hierfur wurde erstmals in einer Trainingsstudie der Meta-
bolit 3-Hydroxianthranilsdure (3-HAA) analysiert. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten
Interaktionseffekte sowie Zeiteffekte der (anti-)inflammatorischen Marker IL-6 und IL-10. Nach
26 Wochen Ausdauertraining stieg der 3-HAA — Spiegel in beiden Gruppen, unabhangig von
der Trainingsintensitat, signifikant an (INC: 134%, p <,001; CON: 85%; p <,001).

Diskussion und Schlussfolgerung:

Diese zweiarmige randomisierte Trainingsstudie untersuchte den Einfluss steigender Ausdau-
ertrainingsintensitaten bei gleicher Gesamttrainingsbelastung bei gesunden, untrainierten Er-
wachsenen. Alle drei Verdffentlichungen zeigen, dass sowohl Ausdauertraining mit moderater
als auch schrittweise ansteigender Trainingsintensitat bei konstantem Energieverbrauch glins-
tig auf die Gesundheit wirkende Effekte erzielt. Submaximale Leistungsparameter passen sich
unabhangig von der Trainingsintensitat an ein langfristiges Ausdauertraining an. Maximale
Leistungsparameter werden hingegen durch ein Ausdauertraining im hochintensiven Bereich
positiv beeinflusst. Darlber hinaus zeigen Marker des Tryptophan-Metabolismus positive Ef-
fekte durch Ausdauertraining. Hervorzuheben ist der Metabolit 3-HAA, der erstmals in einer
Trainingsstudie quantifiziert wurde und eine geringe Sensitivitdt gegentber der Trainingsin-

tensitat zeigt.
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Die Ergebnisse zeigen aullerdem, dass eine Intensitatssteigerung von 55 auf 70% HRR nach
mehrwéchigem Ausdauertraining nicht ausreicht, um bei konstantem Energieverbrauch zu-
satzliche Effekte zu erzielen. In diesem Zusammenhang hat sich HIIT als die wirksamste Trai-
ningsmethode erwiesen. HIIT reduzierte zudem die individuellen Schwankungen der Anpas-
sungseffekte und flhrte zu einer hdheren Responder-Rate. Somit profitieren mehr Personen
von einem Ausdauertraining mit hochintensiver Intensitat als mit moderater Intensitat.

Man kann insgesamt festhalten, dass HIIT ein breiteres Spektrum und ein gréReres Ausmalf}
an Anpassungseffekten hervorruft. Darlber hinaus ist HIIT zeittkonomisch und weist eine
Compliance auf, die sich nicht relevant von der moderater Trainingseinheiten unterscheidet.
Aus diesem Grund ist der Einsatz hochintensiver Trainingsmethoden im Rahmen eines pra-
ventiv orientierten Ausdauertrainings fur gesunde Erwachsene zu empfehlen, um Trainingsef-

fekte zu optimieren und Stagnationen in der Leistungsentwicklung zu vermeiden.
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Summary

Introduction:
Cardiocirculatory fitness (KZF) is an important predictor of physical health and can be effec-
tively improved by endurance training. However, the influence of intensity on the dose-re-
sponse relationship of endurance training is poorly understood. The aim of this study was to
investigate the effects of increased endurance training intensities, with equivalent energy ex-
penditure, on performance parameters and prognostic factors for cardiovascular disease.
The study addressed three overarching questions:
i) Does an increase in exercise intensity yield improvements in KZF in endurance
training with constant energy expenditure (publication 1)?
i) Does an in increase in exercise intensity yield higher proportions of responders in
endurance training with constant energy expenditure (publication 2)?
iii) Does an increase exercise in intensity affect specific marker of the tryptophan me-

tabolism in endurance training with constant energy expenditure (publication 3)?

Methods:

The data were obtained TRAIN-study, which is a two-arm randomised training intervention
trial. A total of 48 healthy, untrained men and women aged 30 to 60 years, free of risk factors,
were included in the study. Participants trained three times per week for 26 weeks. Initially, all
participants completed 10 weeks of moderate-intensity training (55% heart rate reserve
[HRRY]). Subsequently, the participants were randomly assigned to one of the two groups by
stratified randomisation. Factors for balancing were age, sex, baseline VOzmax, AVO2max and
response at week 10 (yes/no). The participants in the control group (CON) continued for a
further 16 weeks at a moderate intensity (55% HRR) and constant energy expenditure. The
incremental group (INC) trained at an increased intensity (70% HRR) for 8 weeks, followed by
8 weeks of high-intensity interval training (HIIT) at 95% of maximal heart rate (HRmax) following
the "4x4 protocol". The average energy expenditure was 401 + 105 kcal per session and was
maintained throughout the study by adjusting training duration in INC based on individual heart

rates and oxygen consumption.

Results:

i) The initial publication examined the effects of the training intervention at group-level. The
parameters for maximal performance indicated a superior performance of INC in comparison
to CON. INC shows greater increases in maximal oxygen uptake (VO2max) and maximal running
speed (Vmax) compared to the CON (3,4+2,7 vs. 0,4+2,9 mLekg'smin™'; p = ,020 bzw.

1,740,7 vs. 1,020,5 kmeh''; p < ,001). The parameters of submaximal performance, such as
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running economy and heart rate performance curve, showed training adaptations in both
groups, but not significant differences (p = ,05).

ii) The second publication analysed whether the proportion of responders could be increased
by INC versus CON. For this purpose, the individual response after 10, 18 and 26 weeks of
training were determined, based on the individual day-to-day variation. After 18 weeks, no
increase in the responder rate was observed in either group (interaction effect: p =,189). How-
ever, the results show a superiority of the high-intensity training intensities. After 26 weeks, the
responder rate increased significantly in INC (p = ,031), but decreased slightly in CON
(p =,754, interaction effect p =,012), reaching 87% in INC and 37% in CON.

iii) The third publication investigated whether the increase in training intensity in INC compared
to CON affects interleukins and selected markers of the kynurenine pathway (KP) at the group
level. For this purpose, the metabolite 3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA) was analysed for the
first time in a training study. There were no changes in IL-6 and IL-10 in either group. After 26
weeks of endurance training, 3-HAA levels increased significantly in both groups, unaffected
by training intensity (INC: 134%, p <,001; CON: 85%, p <,001).

Discussion and conclusion:

This two-arm randomised trial investigated the influence of increased endurance training in-
tensities with a constant energy expenditure in healthy, untrained adults. All publications show
that endurance training at moderate and gradually increasing training intensities with a con-
stant energy expenditure has health-promoting effects. Submaximal performance parameters
adapt to long-term endurance training unaffected by training intensity. However, maximal per-
formance parameters are positively influenced by high-intensity endurance training. In addi-
tion, markers of tryptophan metabolism show positive effects of endurance training. In partic-
ular, the metabolite 3-HAA, which was quantified for the first time in a training study, showed
a low sensitivity to training intensity.

Moreover, the findings suggest that an increase in intensity from 55 to 70% HRR is insufficient
to elicit additional effects with constant energy expenditure following a period of moderate
training. In this context, HIIT has proven to be the most efficacious training method. HIIT di-
minished the interindividual variability in the adaptation effects and resulted in a higher re-
sponder rate. These findings suggest that a greater proportion of individuals benefit from en-
durance training at a high intensity than at a moderate intensity.

In conclusion, HIIT without increased energy expenditure produces a broader and more pro-
nounced spectrum of adaptions. Furthermore, HIIT is a time-efficient training method with com-
parable compliance rates to moderate-intensity training. For this reason, HIIT is recommended
a spart of preventive endurance training for healthy adults to optimise training effects and avoid

stagnation in performance.
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Einleitung

1 Einleitung

Die Primarpravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) spielt aus epidemiologischer
Sicht eine wesentliche Rolle flr das Gesundheitssystem. In Deutschland, wie in den meisten
westlichen Industrienationen, zéhlen HKE zu den haufigsten Todesursachen (World Health
Organisation [WHO], 2024). Im Jahr 2023 waren HKE in Deutschland mit insgesamt 348.312
verstorbenen Personen flr 33,9% aller Todesfalle verantwortlich (Statistisches Bundesamt,
2024).

Bewegungsmangel ist ein wesentlicher Faktor der zu einer verringerten korperlichen Leis-
tungsfahigkeit fihrt und Zivilisationskrankheiten begunstigt, die ein hohes Risiko fiir die Ent-
stehung von HKE darstellen (Ekelund et al., 2019; Ezzatvar et al., 2021; Kodama et al., 2009;
Strain et al., 2024; Wislgff et al., 2005). Studien belegen, dass etwa 20% der Erwachsenen in
Deutschland taglich mindestens 4 Stunden sitzend verbringen und in der Freizeit keine kor-
perliche Aktivitat ausiben (Richter et al., 2021). Bei 17% der Frauen und 22% der Manner
betragt die Sitzdauer sogar mehr als 8 Stunden pro Tag. Lediglich 48% der Erwachsenen
(davon 51% Manner und 49% Frauen) erreichen die Bewegungsempfehlungen der WHO
(Richter et al., 2021) von mindestens 150 bis 300 Minuten moderater oder mindestens 75 bis
150 Minuten intensiver korperlicher Aktivitat pro Woche oder einer entsprechenden Kombina-
tion aus moderater und intensiver korperlicher Aktivitat (World Health Organization, 2022).
Regelmallige korperliche Aktivitat in Form von korperlichem Training (KT) stellt dagegen einen
wichtigen Gesundheitsfaktor dar und wird sowohl in der Pravention als auch Rehabilitation von
internistischen Erkrankungen als wirksame Malinahme eingesetzt (Amaro Gahete, de La O,
Jurado-Fasoli, Castillo & Gutierrez, 2017; Blair et al., 1989; Cornelissen & Fagard, 2005; De-
Fina et al., 2015; Garcia et al., 2023; Sggaard et al., 2018). In diesem Zusammenhang belegen
zahlreiche Studien die positiven Effekte von KT auf den Verlauf manifester Erkrankungen, die
mit einem erhohten Risiko fir HKE einhergehen, wie z.B. arterielle Hypertonie (Cornelissen &
Fagard, 2005), Hypercholesterinamie (Smart et al., 2025) oder Diabetes mellitus (MacDonald,
Bennekou, Midtgaard, Langberg & Lieberman, 2024).

Ebenso profitieren gesunde Menschen ohne Risikofaktoren im Sinne einer Primarpravention
von KT durch Steigerung der kérperlichen Leistungsfahigkeit und eine reduzierte Wahrschein-
lichkeit kardiovaskulare und metabolische Risikofaktoren zu entwickeln. Somit gilt KT als ef-
fektive Strategie, zur Forderung von Gesundheit und Leistungsfahigkeit und dariber hinaus
zur Verlangerung der Lebenszeit (Blair, Cheng & Holder, 2001; Veerman et al., 2025). Epide-
miologische Studien belegen einen Zusammenhang zwischen der kérperlichen Leistungsfa-
higkeit und Langlebigkeit sowie dem gesunden Altern (Clausen, Marott, Holtermann, Gyntel-

berg & Jensen, 2018; Ji et al., 2024). Der kausal-mechanistische Zusammenhang zwischen
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Einleitung

korperlicher Leistungsfahigkeit und Langlebigkeit bleibt jedoch trotz zahlreicher Untersuchun-
gen auf physiologischer, zellularer und metabolischer Ebene noch weitgehend unbeantwortet
(Bishop et al., 2019; Stensvold et al., 2020; Werner et al., 2019).

Hinreichend belegt ist hingegen, dass ein adaquates koérperliches Training die kdrperliche
Leistungsfahigkeit steigert. In diesem Kontext spielt die kardiozirkulatorische Fitness (KZF)
eine zentrale Rolle. Sie bezieht sich auf die Fahigkeit des Kreislauf- und Atmungssystems, die
Mitochondrien der Skelettmuskulatur mit Sauerstoff zu versorgen, um die bei kdrperlicher Ak-
tivitat benétigte Energie zu erzeugen (Raghuveer et al., 2020). Die KZF gilt als wichtiger un-
abhangiger und prognostischer Faktor und wird durch physiologische (z. B. maximale Sauer-
stoffaufnahme [VO2max]) und funktionelle (z. B. maximale Laufgeschwindigkeit [Vmax]) Parame-
ter charakterisiert (American College of Sports Medicine [ACSM], 2020). Gemal der Auffas-
sung mehrerer Experten ist die KZF ein starkerer Pradiktor fur die Sterblichkeit als andere
bekannte Risikofaktoren fiir HKE, wie beispielsweise Bluthochdruck oder Ubergewicht (Myers
et al., 2002; Weeldreyer et al., 2024). Neben der KZF werden etablierte und neue Gesund-
heitsparameter eingesetzt, um die gesundheitsférdernden Effekte des KT zu untersuchen.
Hierzu zahlen der Korperfettanteil und Blutmarker des Lipidstoffwechsels (z. B. LDL/HDL-Cho-
lesterin) sowie Metabolite (z. B. Kynurenin) des Tryptophan-Metabolismus sowie regulierende
Zytokine (z. B. Interleukin-6).

Allgemein gilt Ausdauertraining in Form von Lauftraining als wichtige und praktikable Lebens-
stilintervention (Garatachea et al., 2015). Zahireiche Studien belegen mit hoher Evidenz des-
sen Wirksamkeit im Hinblick auf eine Steigerung der KZF und allgemeiner Gesundheit (Ba-
tacan, Duncan, Dalbo, Tucker & Fenning, 2017; Milanovi¢, Spori§ & Weston, 2015; Myers et
al., 2015; Scharhag-Rosenberger, Meyer, Walitzek & Kindermann, 2009).

Das Ausmal} der Anpassungseffekte durch Ausdauertraining kann durch gezielte Modifikation
unterschiedlicher Belastungsnormative wie Trainingshaufigkeit, Trainingsumfang, Trainings-
dauer und Trainingsintensitat beeinflusst werden (Keating, Johnson, Mielke & Coombes,
2017). Neben dem Trainingsumfang gilt insbesondere die Trainingsintensitat als zentraler
Steuerungsfaktor und steht im Fokus zahlreicher Trainingsstudien (Atakan et al., 2022; Poon
et al., 2024). Die Frage nach der "optimalen" Dosierung ist jedoch noch weitestgehend unbe-
antwortet. Fur Anfanger scheint ein Ausdauertraining mit moderater Intensitat ausreichend zu
sein, um die KZF zu verbessern (ACSM, 2020).

Um Stagnationen in der Leistungsanpassung entgegenzuwirken, ist eine kontinuierliche An-
passung der Trainingsdosis erforderlich. Eine Strategie besteht in der Konstanthaltung der
Intensitat bei gleichzeitiger Erh6hung des Gesamtvolumens (Helgerud et al., 2007), indem die
Trainingseinheiten verlangert oder die Anzahl der Trainingseinheiten pro Woche erhoht wer-

den. Eine weitere Strategie ist die Erhdhung der Trainingsintensitat, wobei intensives Training
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im Vergleich zu moderatem Training als vorteilhaft flr die Steigerung der KZF gilt (Atakan et
al., 2022).
Diese Annahme ist jedoch nicht uneingeschrankt gliltig, da die Ergebnisse solcher Untersu-
chungen methodischen Einfliissen unterliegen. So stellt der Vergleich zweier Trainingsmetho-
den, die sich in ihrer Intensitat unterscheiden, eine methodische Herausforderung im Rahmen
wissenschaftlicher Trainingsstudien dar. Grund hierfir ist, dass die Wirksamkeit einer Trai-
ningsintervention durch den Gesamtenergieverbrauch beeinflusst wird (Ross, Lannoy & Stotz,
2015). Nicht selten bleibt unklar, ob die Effekte auf die héhere Trainingsintensitat oder auf den
insgesamt hoheren Energieverbrauch zurlckzufiihren sind.
Zudem ist bekannt, dass Anpassungen an spezifische Trainingsreize interindividuell verschie-
den sind. Personen, die nach einer Trainingsintervention keine oder nur geringe Anpassungen
zeigen, werden als Non-/Low-Responder bezeichnet (Bonafiglia et al., 2021; Scharhag-Ro-
senberger et al., 2009). Unter der Annahme, dass die gesundheitsforderlichen Effekte des
Trainings erst durch trainingsinduzierte Anpassungen (z. B. durch Steigerung der KZF) ver-
mittelt werden, lasst sich ableiten, dass diese Personen nicht oder nur unzureichend profitie-
ren. In diesem Zusammenhang konnten Montero und Lundby (2017) nachweisen, dass eine
Erhdhung des Trainingsumfangs (und somit ein erhdhter Energieverbrauch) bei gleichbleiben-
der Intensitat zur Steigerung der KZF bei Non-Respondern flhrt. Daraus lasst sich schlussfol-
gern, dass sich die Rate der Responder durch eine Erhéhung des Energieverbrauchs bei kon-
stanter Intensitat steigern lasst. Die Frage, ob sich ein vergleichbarer Effekt auch durch eine
ausschliel3liche Erhéhung der Intensitat einstellt, bleibt jedoch unbeantwortet.
Die Ausflhrungen zeigen, dass Ausdauertraining zweifellos eine effektive Methode zur Stei-
gerung der KZF darstellt und zur Gesunderhaltung beitragt. Dennoch sind offene Fragen be-
zuglich der Dosierung, insbesondere der Trainingsintensitat, zu klaren, um Trainingspro-
gramme im Hinblick auf die Erhéhung der Effektivitat und/oder die Vermeidung von Leistungs-
stagnationen zu optimieren. Aus diesen Grlinden befasst sich die vorliegende Arbeit mit der
Rolle der Trainingsintensitat in der Dosis-Wirkungs-Beziehung des Ausdauertrainings. Dazu
wurde der Einfluss steigender Trainingsintensitaten auf die KZF mit primarpraventiver Ausrich-
tung bei gesunden und untrainierten Personen analysiert. Die gewonnenen Erkenntnisse sol-
len in zuklnftige Bewegungsempfehlungen und Trainingskonzepte einflieen, um deren pri-
marpraventive Wirkung zu optimieren.
Diese kumulative Dissertation umfasst drei Publikationen, die dem oben dargestellten The-
menfeld zuzuordnen sind:
l. In der ersten Verdffentlichung wurde auf Gruppenebene untersucht, inwieweit ma-
ximale (z. B. VO2max und Vmax) und submaximale physiologische Leistungsparame-
ter (z. B. Herzfrequenz-Leistungskurve und Laufékonomie) sowie ausgewahlte ge-

sundheitsbezogene Parameter (z. B. Blutdruck und Kérperfett) durch gesteigerte
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Trainingsintensitaten im Vergleich zu gleichbleibender moderater Intensitat beein-
flusst werden.

In der zweiten Veroéffentlichung wurde auf Individualebene untersucht, inwieweit ma-
ximale Leistungsparameter (z. B. VOamax Und Vimax) SOWie ausgewahlte gesundheits-
bezogene Parameter (z. B. Blutdruck und Kérperfett) durch gesteigerte Trainingsin-
tensitaten im Vergleich zu gleichbleibender moderater Intensitat beeinflusst werden.
Dazu wurde Uberprift, ob die Responder-Rate durch hdhere Intensitaten bei kon-
stantem Energieverbrauch gesteigert werden kann.

In der dritten Verdéffentlichung wurde auf Gruppenebene untersucht, welchen Ein-
fluss ein 26-wdchiges Ausdauertraining mit gesteigerten Trainingsintensitaten auf
immunologisch wirksame Metabolite (z. B. 3-Hydroxyanthranilsdure und Zytokine
(z. B. Interleukin-6) des KP hat.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Charakteristika eines praventiven Ausdauertrainings

Epidemiologische Studien zeigen einen inversen Zusammenhang zwischen der KZF und dem
Auftreten von HKE sowie der Gesamtmortalitdt (Kodama et al., 2009). Daraus ergibt sich fir
primarpraventiv ausgerichtetes Ausdauertraining das Ubergeordnete Ziel, die kdrperliche Fit-
ness zu verbessern.

Studien zeigen, dass Ausdauertraining in Form eines Lauftrainings eine effektive Trainings-
form darstellt, um kurz- und langfristig primarpraventive Trainingsziele zu erreichen wie z. B.
die Erhéhung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) (Helgerud et al., 2007; Scharhag-
Rosenberger, Walitzek, Kindermann & Meyer, 2012), die Reduktion der Ruheherzfrequenz
(HRR) (Cornelissen, Verheyden, Aubert & Fagard, 2010), die Reduktion des Blutdrucks (RR)
(Nybo et al., 2010) sowie die Reduktion des Kdrpergewichts und des Korperfetts (Cervantes-
Sanabria & Hernandez-Elizondo, 2017; Chin et al., 2020).

Aufgrund der hohen Evidenz und Wirksamkeit empfiehlt die WHO fir Erwachsene im Alter von
18 bis 64 Jahren mindestens 150 Minuten aerobe koérperliche Ausdaueraktivitdten mit mode-
rater Intensitat oder mindestens 75 Minuten intensive kérperliche Aktivitat pro Woche oder
eine vergleichbare Kombination aus moderater und intensiver kérperlicher Aktivitat (World
Health Organization, 2022). Das ACSM gibt &hnliche Empfehlungen flr das Ausdauertraining.
Danach sollten Erwachsene an mindestens 5 Tagen pro Woche 30 Minuten moderates Aus-
dauertraining oder an mindestens 3 Tagen pro Woche 20 Minuten intensives Ausdauertraining
oder eine Kombination aus moderatem und intensivem Ausdauertraining betreiben (ACSM,
2020).

Zur Realisierung der hier dargestellten Bewegungsempfehlungen stehen Ausdauertrainings-
methoden wie Dauermethoden und Intervallmethoden zur Verfligung, die sich anhand ihrer
Belastungsnormative unterscheiden. Belastungsnormative stellen Steuerungselemente der
quantitativen und qualitativen Belastung im Training dar (Ferrauti, 2020). Dazu gehéren Trai-
ningshaufigkeit, Trainingsdichte, Trainingsdauer, Trainingsumfang und Trainingsintensitat
(Ferrauti, 2020).

Die folgenden Kapitel geben einen Uberblick Gber Trainingsmethoden sowie Belastungsnor-

mative mit besonderem Fokus auf der Trainingsintensitat.
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2.1.1 Operationalisierung der Belastungsnormative des Ausdauertrainings

Die Trainingswissenschaft und Sportmedizin beschaftigen sich seit Jahrzehnten mit der Frage,
welche Trainingsmethoden und Trainingsdosen (dargestellt durch die Belastungsnormative)
optimale Voraussetzungen flr das Erreichen gesundheitsbezogener Trainingsziele schaffen.
Die Belastungsnormative spielen in diesem Zusammenhang eine Ubergeordnete Rolle, da sie
mafgeblich fir die akuten motorischen, neuromuskularen und physiologischen Reaktionen
verantwortlich sind, aus denen entsprechende Trainingsanpassungen hervorgehen (Ferrauti,
2020). So ist bekannt, dass die Groflte der Anpassungen der KZF durch Modifikation der Be-
lastungsnormative eines Ausdauertrainings beeinflusst werden kann. Diese kdnnen wie folgt
operationalisiert werden: Die Trainingsdauer stellt die Dauer eines Einzelreizes (z. B. Minuten
beim Ausdauertraining), die Trainingshaufigkeit die Anzahl der Trainingseinheiten (z. B. An-
zahl pro Woche) dar (Ferrauti, 2020). Der Trainingsumfang kann uber die Zeit (Trainingsstun-
den pro Woche), die Distanz (z. B. Kilometer pro Woche) oder Gber den Kalorienverbrauch
(z. B. Kalorien pro Woche) operationalisiert werden (Seiler, 2010).

Die Vorgabe der Trainingsintensitat kann Uber die Leistung in km/h oder Watt, das metaboli-
sche Aquivalent, die Intensitatsvorgabe in Abhangigkeit von der maximalen Sauerstoffauf-
nahme (in % VOanax), die Intensitatsvorgabe in Abhangigkeit von metabolischen Schwellen
sowie in Abhangigkeit von der maximalen Herzfrequenz (in % HRmax) oder der Herzfrequenz-
reserve (in % HRR) erfolgen (ACSM, 2020). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die
Steuerung der Trainingsintensitat anhand der maximalen Herzfrequenz (HRmax) sowie der
Herzfrequenzreserve (HRR) vorgenommen, da dieses Vorgehen als praktikabel und valide gilt
(Garber et al., 2011). Die Berechnung der Trainingsherzfrequenz anhand der HRmax (220-Le-
bensalter) unterscheidet sich von der HRR hinsichtlich der Integration der Ruheherzfrequenz
(HRR).

Die HRR wird wie folgt definiert:

HRR = (HRmax - HRR)
Die Trainingsherzfrequenz anhand der HRmax (%HRmax) und HRR (%HRR) wird wie folgt be-
rechnet:

%HRmax = HRmax * %Intensitat

%HRR = (HRmax — HRR) * %Intensitat + HRg

(ACSM, 2005; Karvonen & Vuorimaa, 1988)
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2.1.2 Trainingsmethoden und die Rolle der Trainingsintensitat

Im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Uberpriifung der Wirksamkeit von praven-
tiv orientiertem Ausdauertraining werden insbesondere Dauermethoden (engl. ,continuous
training“) und Intervallmethoden (engl. ,interval training“) eingesetzt (Bonafiglia et al., 2021;
Fisher et al., 2015; Kemmler, Scharf, Lell, Petrasek & Stengel, 2014; Maillard, Pereira &
Boisseau, 2018; Wen et al., 2019).

Die Dauermethode ist gekennzeichnet durch eine ununterbrochene Belastung uber einen lan-
gen Zeitraum in Uberwiegend aerober Stoffwechsellage (Weineck, 2010). Die fur diese Bean-
spruchung notwendige Energie wird hauptsachlich durch die Oxidation der Makronahrstoffe
mit Sauerstoff bereitgestellt (Ferrauti, 2020). In Abhangigkeit von der H6he der Belastung wer-
den zusatzlich extensive (moderate) und intensive Belastungsbereiche beschrieben (Costa et
al., 2018; Wewege, van den Berg, R., Ward & Keech, 2017). Extensive Trainingsbelastungen
sind durch eine geringere Beanspruchung (40% HRR — 59% HRR) (Garber et al., 2011) in
Verbindung mit einem hohen Trainingsumfang (Costa et al., 2018; Garber et al., 2011; We-
wege et al., 2017) und eine Blutlaktatkonzentration < 2mmolsl"" (Ferrauti, 2020) gekennzeich-
net. Im Gegensatz dazu ist die intensive Dauermethode durch héhere Belastungsintensitaten
(60% HRR — 89% HRR) (Garber et al., 2011) und entsprechend niedrigere Trainingsumfange
(Costa et al., 2018; Garber et al., 2011) und eine Blutlaktatkonzentration von 2 mmolsI' bis
4 mmolel"" (Ferrauti, 2020) charakterisiert.

Ein wesentliches Merkmal der Intervallmethoden ist der systematische Wechsel von kurzen
bis langen intensiven Belastungsphasen, die durch Erholungsphasen unterbrochen werden
(Billat, 2001). Je nach Gestaltung der Intervall- und Pausenléange kénnen die Laktatkonzent-
ration im Blut und der Glykogenverbrauch beeinflusst werden (Heck, Bartmus & Grabow,
2022). Die erneute Belastungsphase findet in der Regel bereits vor dem Zeitpunkt der voll-
standigen Erholung statt und die Pausendauer ist abhangig von der Belastungsintensitat sowie
der Belastungsdauer der einzelnen Intervalle (Ferrauti, 2020). Es gibt eine Vielzahl an Inter-
vallmethoden. Ubergeordnet beschreibt Ferrauti (2020) die extensive, intensive und hochin-
tensive Intervallmethoden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die hochintensive Intervallmethode
(HIT) verwendet, die im Folgenden naher betrachtet wird.

Obwohl der Begriff "hochintensives Intervalltraining" weit verbreitet ist, gibt es keine einheitli-
che Definition (Coates, Joyner, Little, Jones & Gibala, 2023). Im Kontext des Gesund-
heitssports kann HIIT als intermittierende Belastungsphasen charakterisiert werden, die ober-
halb der moderaten Intensitaten liegen (Coates et al., 2023). Buchheit und Laursen (2013)

definieren HIIT als: ,....Trainingsform, die aus wiederholten Phasen hochintensiver Belastun-
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gen besteht, die oberhalb der Laktatschwelle (entsprechend einer wahrgenommen Anstren-
gung von ,anstrengend® oder starker) oder nahe der maximalen Laufgeschwindigkeit durch-
gefuhrt wird und durch Phasen mit niedriger oder vollstandiger Erholung unterbrochen wird*.
HIIT steht aktuell im Fokus wissenschaftlicher Trainingsstudien und wird sowohl im praven-
tiven (Jelleyman et al., 2015; Turk et al., 2017) als auch im rehabilitativen (Yu et al., 2022)
Setting eingesetzt. Im Vergleich zu moderaten Trainingsmethoden gilt HIIT als 6konomisch,
da es mit einem vergleichsweise geringeren Zeitaufwand hohe oder héhere Trainingseffekte
erzielen kann als Trainingsmethoden, die mit moderaten Intensitaten arbeiten (Gillen & Gibala,
2014; Gillen et al., 2016; Wen et al., 2019).

HIIT kann in verschiedene Hauptprotokolle untergliedert werden, die sich hinsichtlich Belas-
tungsdauer, Pausendauer und Intensitat unterscheiden (Laursen & Buchheit, 2019). Es sei
jedoch darauf hingewiesen, dass in der Literatur keine einheitliche Klassifikation existiert. Laur-
sen und Buchheit (2019) unterscheiden beispielsweise zwischen Sprintintervallen (< 45 Se-
kunden), mittleren Intervallen (1-3 Minuten) und langen Intervallen (> 3 Minuten). Dabei spie-
len insbesondere Sprintintervalle im Rahmen der Primarpravention eine untergeordnete Rolle.
Studienergebnisse zeigen, dass langere Intervalle (> 2 Minuten) zu einer héheren Anpassung
der VOamax fUhren als kirzere Intervalle (< 2 Minuten) (Wen et al. 2019; Hov et al. 2023).
Grundsatzlich gilt: Je héher die Intensitat, desto langer wird die bendtigte Pausenzeit. So liegt
das Verhaltnis von Belastung zur Erholung bei Sprintintervallen bei 1:2-1:5. Fur Intervalle von
> 1 Minute sollte das Be-/Entlastungsverhaltnis entsprechend 3:1-1:1 betragen (Zinner & Sper-
lich, 2019). Typischerweise erfolgt HIIT mit einer Intensitat von 85-95% HRmax (Weston, Wislgff
& Coombes, 2014).

In wissenschaftlichen Trainingsstudien wird bevorzugt das sogenannte 4x4-HIIT-Protokoll
(4x4) eingesetzt (Ito, 2019; Thiel et al., 2020). Dieses beinhaltet vier Intervalle mit einer Belas-
tungsdauer von jeweils vier Minuten und einer Intensitat von 95% HRmax. Die Pausen zwischen
den Intervallen betragen jeweils drei Minuten, wobei eine Zielherzfrequenz von ca. 70% HRmax
anvisiert wird (Helgerud et al., 2007). Im Rahmen dieser Trainingsstudie wurden die extensive
Dauermethode (55% HRR), die intensive Dauermethode (70% HRR) sowie das 4x4-HIIT-Pro-
tokoll (95% HRmax) eingesetzt. In Abb. 1 sind die typischen Herzfrequenzverlaufe dieser Trai-
ningsmethoden dargestellt.

Zur Analyse der Wirksamkeit unterschiedlicher Trainingsmethoden und Modifikationen von
Belastungsnormativen werden Vergleichsstudien durchgefiihrt. So konnte bereits gezeigt wer-
den, dass sowohl eine Erhdhung der Trainingsdauer als auch der Trainingshaufigkeit nach-
weislich zu einer Steigerung der KZF fiihrt (Church, Earnest, Skinner & Blair, 2007). Allerdings
fuhrt diese Strategie unweigerlich zu einem erhdhten trainingsbedingten Gesamtzeitbedarf.

Wie eingangs erwahnt, kann dies eine besondere Hurde bei der Umsetzung praventiv orien-
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tierter Trainingsprogramme darstellen. Aus diesem Grund scheint die Anpassung der Trai-
ningsintensitat eine mégliche Strategie zur wirksamen Gestaltung von praventiven Trainings-
programmen zu sein. Der isolierte Effekt von Modifikationen der Trainingsintensitat ist hinge-
gen weniger gut untersucht. So reicht die Spanne der empfohlenen Trainingsintensitaten fur
ein praventives Ausdauertraining von moderat bis hochintensiv (40% HRR — = 90% HRR)
(Garber et al., 2011). Ein Grund fir diese Forschungslicke kénnten die methodischen Her-
ausforderungen beim Vergleich von Trainingsmethoden unterschiedlicher Intensitat sein.
Diese zeigt sich insbesondere in der mangelnden Konstanz des Gesamtenergieverbrauchs
zwischen den Trainingsinterventionen (Energiedquivalenz) (Poon, Wongpipit, Ho & Wong,
2021; Wewege et al., 2017). Um eine eindeutige Aussage daruber treffen zu kénnen, ob die
Trainingseffekte auf eine héhere Intensitat (und nicht auf einen héheren aktivitatsinduzierten
Gesamtenergieverbrauch) zuriickzuflhren sind, gilt es, den Energieverbrauch konstant zu hal-
ten. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit ein konstanter Gesamtenergiever-
brauch zwischen den Trainingsinterventionen und zwischen den Versuchsgruppen trotz stei-
gender Intensitat sichergestellt, um die Rolle der Intensitat in der Dosis—Wirkungs-Beziehung
des Ausdauertrainings isoliert untersuchen zu kdnnen. Das methodische Vorgehen wird im

Kapitel 3.3.4 detailliert beschrieben.
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Abb. 1: Charakteristischer Herzfrequenzverlauf (HFv) verschiedener Trainingsprotokolle der TRAIN-
Studie; A = extensive Dauermethode 55% HRR, B = intensive Dauermethode 70% HRR und
C = HIIT 4x4 (die grauen Balken demonstrieren die Auf- und Abwarmphase); Gesamtenergie-
verbrauch pro Trainingseinheit konstant fiir alle Protokolle; durchschnittliche Zeitersparnis pro
Trainingseinheit fir B (-8 min) und C (-15 min) im Vergleich zu A

24



Wissenschaftlicher Hintergrund

2.2 Die Determinanten fiir die Ausdauerleistungsfahigkeit

Die Ausdauerleistungsfahigkeit setzt sich im Wesentlichen aus zwei Komponenten zusam-
men: Der physischen Ermidungswiderstandfahigkeit des Organismus bei gegebener Belas-
tung und der Fahigkeit, sich nach einer Belastung schnellstmoglich zu erholen (Regeneration)
(Eisenhut & Zintl, 2013). Wie in Abb. 2 dargestellt, wird die Ausdauerleistung von physiologi-
schen und funktionellen Komponenten beeinflusst. Einen wichtigen Faktor auf zentraler Ebene
stellt die Kapazitat des kardiopulmonalen Systems dar. Somit hangen Dauerbelastungen pri-
mar vom oxidativen Stoffwechsel ab (aus der Funten, Faude, Skorski & Meyer, 2013). Auf
peripherer Ebene spielt die effiziente Energiebereitstellung in der Skelettmuskulatur die zent-
rale Rolle.

Zur Ermittlung der maximalen Ausdauerleistungsfahigkeit wird in der Regel die Ermudungswi-
derstandsfahigkeit operationalisiert. Der bekannteste integrative Indikator ist die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO2max), die im folgenden Kapitel naher betrachtet wird (Meyer & Kinder-
mann, 1999). Sie wird auch als aerobe Kapazitat bezeichnet, weil sie die Menge an Sauerstoff
angibt, die vom Organismus maximal aufgenommen und verstoffwechselt werden kann (aus
der Finten et al., 2013). Zudem kann die maximale physikalische Leistung (in Watt) oder die
maximale Laufgeschwindigkeit (km/h) zur Ermittlung der Ausdauerleistungsfahigkeit herange-
zogen werden.

Die Hohe der Leistung, die Uber einen definierten Zeitraum aufrechterhalten werden kann
(analog zur Wettkampfleistung in vielen Disziplinen), wird von der VOzmax, der Leistungsfahig-
keit an einer ventilatorischen bzw. Laktatschwelle sowie der Bewegungsékonomie beeinflusst
(aus der Funten et al., 2013; Coyle, 1995; Jones & Carter, 2000). Die trainingsbedingte Stei-
gerung der VOanmax wird primar durch das erhéhte Schlagvolumen, daraus folgend dem erhéh-
ten Herzminutenvolumen und der VergroRerung der Hamoglobinmasse sowie sekundar von
der Hohe der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz determiniert (Bassett & Howley, 2000;
Lundby, Montero & Joyner, 2017). Eine Steigerung der Ausdauerleistungsfahigkeit kann struk-
turell durch eine verbesserte Kapillarisierung der Arbeitsmuskulatur und eine hohere Konzent-
ration an oxidativen Enzymen erklart werden (Bassett & Howley, 2000). Dartber hinaus kann
eine Steigerung der Leistungsfahigkeit aus einer verbesserten Bewegungsdkonomie (RE) re-
sultieren, die in Kapitel 2.2.2 naher erlautert wird. Auch wenn diese Effekte eher einem physi-

ologischen Mechanismus zugeordnet werden kdnnen, Uberlappen sich diese.
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Abb. 2: Modell der Einflussfaktoren auf die Ausdauerleistungsfahigkeit modifiziert nach Faude und Do-
nath (2019)

2.2.1 Einfluss eines Ausdauertrainings auf die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max)

Die VO2max wird als ,Bruttokriterium® der kardiopulmonalen Kapazitat beschrieben (Meyer &
Kindermann, 1999). Poole et al definieren die VOzmax als: ,...the integrated capacity of the
pulmonary, cardiovascular and muscle systems to uptake, transport and utilize O,, respec-
tively* (Poole, Wilkerson & Jones, 2008).

Die Ermittlung der VO2max erfolgt Ublicherweise durch spiroergometrische Messung unter Vor-
gabe einer definierten und schnell ansteigenden Belastung (Testprotokoll), bis eine objektive
Ausbelastung erreicht ist. Bei gesunden untrainierten Personen liegt die VO2max im Durch-
schnitt zwischen 30 und 50 mI*min-'*kg™ (Meyer & Kindermann, 1999; Scharhag-Rosenberger
& Schommer, 2013). Eine detaillierte Darstellung der spiroergometrischen Messung erfolgt in
Kapitel 3.3. Neben der Bestimmung der VO2nax ermdglicht die Spiroergometrie auch die Ana-
lyse des Energieumsatzes, die Untersuchung von Leistungseinschrankungen und ventilatori-
schen Schwellen (Scharhag-Rosenberger & Schommer, 2013) sowie die Bestimmung der Be-
wegungsokonomie (Friedmann-Bette, 2011).

Wie bereits dargelegt, hat die VO2max €ine wichtige Bedeutung als prognostischer Marker fir
die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie zur Beschreibung des Sterberisikos.
So konnten Khan et al. (2014) in einer prospektiven Studie mit 1873 mannlichen Studienteil-
nehmern nachweisen, dass eine um ein metabolisches Aquivalent (MET) héhere VOamax mit

einem um 21% niedrigeren Risiko einherging, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken. Zudem
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zeigte eine Metaanalyse von Laukkanen, Isiozor und Kunutsor (2022), dass ein Anstieg der
VO2max um ein MET mit einem um 11% geringeren Risiko eines vorzeitigen Todes assoziiert
ist.

Dabei entspricht 1 MET dem Sauerstoffverbrauch in Ruhe, der flr eine durchschnittliche er-
wachsene Person bei ca. 3,5 ml Sauerstoff pro kg Kérpergewicht pro Minute liegt (Wonisch et
al., 2017).

RegelmafRiges Ausdauertraining fuhrt zu zahlreichen physiologischen Veranderungen, die
sich positiv auf die VO2max auswirken (Lundby et al., 2017). Diese werden allgemein nach ihrer
primaren Rolle in der Transport- und Verwertungskette von Sauerstoff (O2) typisiert. So fuhrt
regelmaRiges Ausdauertraining zu einer Verbesserung der Sauerstoffanlieferung und des
Sauerstoffverbrauchs (Lundby et al., 2017). Erstere umfasst die Erhéhung des Blutvolumens,
der Ox-Transportkapazitat des Blutes und des Herzzeitvolumens, letztere die Anpassung der
Skelettmuskulatur (Lundby et al., 2017). Ein mehrwoéchiges Ausdauertraining fihrt zu Steige-
rungen der Muskelkapillardichte sowie des Mitochondrienvolumens (Ruegsegger & Booth,
2018; Vock et al., 1996). Diese strukturellen Anpassungen erhéhen die Sauerstoffzufuhr zu
den Muskelzellen sowie die Sauerstoffausnutzung. In der Folge steigt die aerobe Stoffwech-
selkapazitat der Muskulatur und fiihrt zu einer effizienteren Energiebereitstellung bei Ausdau-
erbelastungen (Billat, 2001; Laursen & Jenkins, 2002).

Das Ausmal} der oben beschriebenen Anpassungen hangt von der Belastungsform sowie den
Belastungsnormativen ab. Sowohl isolierte Kraft- als auch Ausdauertrainingsmethoden haben
einen steigernden Einfluss auf die VO2max (Ramos-Campo, Andreu-Caravaca, Carrasco-Po-
yatos, Benito & Rubio-Arias, 2022; van Baak et al., 2021), wobei ausdauerbetonte Trainings-
methoden als effektiver gelten (Ardavani et al., 2021).

Wie bereits beschrieben, wird der Trainingsreiz lber die Belastungsnormative bestimmt. In-
wieweit Variationen des Trainingsumfangs oder der -intensitat zu unterschiedlichen Anpas-
sungen der VOanax flhren, wurde bereits in zahlreichen Studien untersucht (Bonet et al., 2020;
Bouchard & Rankinen, 2001; Helgerud et al., 2007; Milanovic¢ et al., 2015). Bleibt die Trainings-
belastung unverandert, sei es in absoluten Trainingsvorgaben (z.B. Laufgeschwindigkeit und
Trainingsdauer) oder relativ zum sich andernden Leistungsvermogen (z.B. % HRmax oder
% VO2max), werden weitere Anpassungen im Laufe der Zeit unwahrscheinlicher (Scharhag-
Rosenberger et al., 2009). Deshalb ist es eine bewahrte Strategie das Gesamttrainingsvolu-
men zu erhdhen (Church et al., 2007), indem die Trainingseinheiten verlangert werden oder
die Anzahl der Trainingseinheiten erhdéht wird (Montero & Lundby, 2017).

Ein anderer Ansatz besteht darin, die Trainingsintensitat zu erhéhen, um einen mdglichst ho-
hen Stimulus auf die Sauerstofftransport- und -verwertungssysteme hervorzurufen. In diesem

Zusammenhang haben sich Trainingsintensitaten nahe der VO2max (> 85% HRmax) etabliert
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(Laursen & Jenkins, 2002). Hochintensives Intervalltraining (HIIT) gilt diesbezlglich als wirk-
same Trainingsmethode (Gillen & Gibala, 2014; Helgerud et al., 2007; Larsen et al., 2015;
Poon et al., 2021; Schaun, Pinto, Silva, Dolinski & Alberton, 2018; Wewege et al., 2017).

Vor dem Hintergrund dieser Uberlegungen wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, in
welchem Ausmald schrittweise erfolgende Steigerungen der Trainingsintensitat die Anpassun-

gen der VO2max beeinflussen (Veroffentlichung 1 und 2).

2.2.2 Einfluss eines Ausdauertrainings auf ausgewahlte submaximale Indika-
toren der Ausdauerleistungsfahigkeit
Im Rahmen der Leistungsdiagnostik werden neben maximalen Leistungsparametern wie
VO2max 0der Vmaxauch submaximale Parameter herangezogen, um weitere Informationen tUber
die Ausdauerleistungsfahigkeit und deren Determinanten zu gewinnen.
Zentrale leistungsdiagnostische Instrumente sind die Herzfrequenz- und Laktatleistungskurve
(Faude & Donath, 2019; Meyer, Scharhag & Kindermann, 2005) sowie die RE (Coyle, 1995),
die den Anteil der maximalen Leistung abbilden, der Uber einen langeren Zeitraum gehalten
werden kann.
Die Herzfrequenz-Leistungskurve zeigt die Herzfrequenz bei einer bestimmen Belastung.
Durch die Okonomisierung der Herzarbeit knnen submaximale Belastungen mit einer gerin-
geren kardialen Beanspruchung umgesetzt werden. Eine Reduktion der HR bei submaximalen
Belastungen kann entsprechend als Steigerung der Ausdauerleistungsfahigkeit interpretiert
werden. Als kennzeichnendes Merkmal gilt die Rechtsverschiebung der HR-Leistungskurve
bei der Betrachtung der Pra- und Posttests (Meyer, Gorge et al., 2005). Sowohl extensives als
auch hochintensives Training bewirkt bei gleichbleibendem Herzzeitvolumen (als Produkt aus
Herzfrequenz und Schlagvolumen) eine Reduktion der Herzfrequenz und eine Zunahme des
Schlagvolumens in Ruhe sowie bei gegebener Belastung (Laursen & Jenkins, 2002).
Darlber hinaus kann eine Steigerung der kérperlichen Fitness auch durch eine Reduktion der
Laktatkonzentration bei gleicher Leistung (Laufgeschwindigkeit) ausgedriickt werden (Hotten-
rott & Neuman, 2008). Da die Bestimmung von Laktatschwellen nicht Bestandteil dieser Arbeit
war, wird auf diese Thematik nicht weiter eingegangen.
Die RE stellt eine weitere Komponente der Ausdauerleistungsfahigkeit dar und kann durch
den Sauerstoffbedarf bei submaximalen Leistungen ausgedruckt werden (Coyle, 1995). Cha-
rakteristisch flr eine verbesserte RE ist ein reduzierter Energieverbrauch bei gegebener Be-
lastung (Coyle, 1995). So bendtigen Laufer mit einer guten RE weniger Sauerstoff als Laufer

mit einer niedrigeren RE bei der gleichen Laufgeschwindigkeit. Die Hohe der VOamax ist mit der
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RE assoziiert, wobei hdhere VOanmax-Werte mit einer besseren RE einhergehen (Barnes & Kil-
ding, 2015). Die RE selbst wird wiederum durch physiologische und biomechanische Faktoren
beeinflusst. Dazu gehdren metabolische Voraussetzungen der Arbeitsmuskulatur wie z. B. die
Anzahl an Mitochondrien und oxidativen Enzymen (Saunders, Pyne, Telford & Hawley, 2004)
sowie die Fahigkeit des Muskels, elastische Verformungsenergie freizusetzen (Boning, 2011).
Die RE wird standardmafig durch den Sauerstoffverbrauch bei einem Laufbandtest ermittelt.
Die Belastung wird dabei so gewahlt, dass ein physiologisches Steady-State (FlieRgleichge-
wicht zwischen Bildung und Abbau von Laktat) erreicht wird. In der Literatur werden dazu Stu-
fendauern von 3 -15 Minuten eingesetzt, mit einer Geschwindigkeit unterhalb der ventilatori-
schen Schwelle (Barnes & Kilding, 2015; Fletcher, Esau & Macintosh, 2009). Als Marker die-
nen die Blutlaktatkonzentration und ein respiratorischer Quotient (RQ) < 1. Damit interindivi-
duelle Vergleiche der RE durchgeflihrt werden kénnen, wird der Sauerstoffverbrauch auf eine
standardisierte Laufgeschwindigkeit pro Kérpergewicht interpoliert und um den Faktor Zeit
oder Strecke erganzt (ml*kg'*km™") (Barnes & Kilding, 2015; Fletcher et al., 2009).

Inwieweit die RE durch HIIT positiv beeinflusst werden kann, haben Sperlich und Kollegen
untersucht (Sperlich, Engel & Zinner, 2015). Sie kamen zu dem Ergebnis, dass ein
4-10-wochiges HIIT-Training, in Abhangigkeit der Intervalllange und der Trainingsintensitat,
die RE positiv beeinflussen kann (Sperlich et al., 2015). So scheinen sehr kurze Intervalle von
30-40 s Dauer und mit einer Intensitat von 92% VO2max Nur geringen bis keinen Einfluss zu
haben, wahrend langere Intervalle von 4-6 Minuten Dauer bei 94% VOa2nax €ine Verbesserung
der RE um ca. 3% bewirken kdnnen (Sperlich et al., 2015). Die Untersuchung wurde jedoch
mit erfahrenen Ausdauersportlern durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob gesteigerte Intensitaten bei untrainierten Per-
sonen einen Einfluss auf die Anpassung der hier dargestellten submaximalen physiologischen

Parameter haben (Verdffentlichung 1 und 2).
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2.3 Heterogenitat der Trainingsanpassungen und die Identifikation
von Respondern

Es wird davon ausgegangen, dass die Trainierbarkeit genetisch beeinflusst ist und Anpassun-
gen an Trainingsbelastungen deutlichen individuellen Schwankungen unterliegen (Bouchard
et al., 1999; Bouchard & Rankinen, 2001; Bouchard et al., 2011; Weatherwax, Harris, Kilding
& Dalleck, 2019). Personen, die eine geringe oder keine Anpassung durch Trainingsreize zei-
gen, werden als ,Non-Responder” bezeichnet (Bonafiglia et al., 2021; Scharhag-Rosenberger
et al., 2009). In trainingswissenschaftlichen Studien wird dem Phanomen der individuellen Va-
riabilitdt der Trainingsadaptation seit Jahren nachgegangen. Die Heritage-Studie war eines
der ersten Beispiele fur eine grol3 angelegte Interventionsstudie, in der eine grolte Heteroge-
nitat in der Anpassung auf die VO2max nach einer standardisierten Trainingsintervention fest-
gestellt wurde (Bouchard & Rankinen, 2001). Im Anschluss folgten weitere Untersuchungen,
die herausfanden, dass einige Studienteilnehmer nur geringe oder sogar keine Anpassungen
auf aerobe Trainingsreize zeigten (Maturana et al., 2021; Ross et al., 2015; Scharhag-Rosen-
berger et al., 2012). Ross et al. (2019) konnten durch den Vergleich von acht Trainingsstudien
aufzeigen, dass eine Spannweite der Anpassung unabhangig von der Trainingsintensitat bei
-33% bis +118% lag.

Neben genetischen Faktoren wird auch mangelnde Trainingseffektivitat fir das Ausbleiben
eines Trainingseffekts diskutiert. Aus diesem Grund wird vorgeschlagen, die Effizienz von Trai-
ningsmafnahmen dber den blofken Vergleich der Haupteffekte hinaus zu ermitteln (Bonafiglia,
Brennan, Ross & Gurd, 2019; Hecksteden et al., 2015) und die Rate der Non-Responder zwi-
schen den Gruppen zu analysieren (Montero & Lundby, 2017; Ross et al., 2015). Es wurde
bereits untersucht, ob durch eine Modifikation der Belastungsnormative Veranderungen der
Responder-Rate hervorgerufen werden kénnen. Hierbei stehen der Trainingsumfang und die
Trainingsintensitat im Fokus der Betrachtungen. Montero und Lundby (2017) fanden heraus,
dass ein hoheres Trainingsvolumen (mehr Trainingseinheiten pro Woche) ein effektiver Ansatz
ist, um eine héhere VO max-Reaktion bei Teilnehmern zu erzielen, die nach einer anfanglichen
Trainingsintervention keine Reaktion zeigten. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Non-
Response durch eine Steigerung des Trainingsvolumens aufgehoben wird und in erster Linie
von hamatologischen Anpassungen der Sauerstofftransportkapazitat abhangt (Montero &
Lundby, 2017). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass das urspringlich gewahlte Trai-
ningsvolumen zu gering war.

Ein weiterer Ansatz die Responder-Rate zu steigern ist die Erhdhung der Trainingsintensitat
(Bonafiglia et al., 2021; Raleigh et al., 2016). Ross et al. (2015) konnten in einer Studie mit

adipdsen Probanden zeigen, dass sich die Anzahl der Non-Responder durch ein Ausdauer-
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training mit héheren Intensitaten starker reduzierte als bei niedrigeren Intensitaten. Auch Ma-
turana et al. (2021) beobachteten im direkten Vergleich von sechswdchigem Training, dass
ein energieangepasstes HIIT im Vergleich zu moderater Intensitat mit einer niedrigeren Rate
an Non-Respondern einherging.

Die hier vorgestellten Trainingsstudien verdeutlichen vor allem die Effekte unterschiedlicher
Trainingsmethoden im direkten Gruppenvergleich, d. h. fir unabhangige Stichproben. Dabei
absolvieren die Probanden ausschliellich die jeweilige Intervention, der sie zufallig zugeord-
net wurden. Wie sich héhere oder niedrigere Trainingsintensitaten auf die gleichen Probanden
auswirken, Iasst sich aus den Ergebnissen jedoch nicht ableiten. Zudem beziehen sich die
dargestellten Studien auf den Vergleich von hohen und niedrigen Trainingsintensitaten, ohne
zu untersuchen, welche Auswirkungen eine schrittweise erfolgende Erhdhung der Trainingsin-
tensitat bei ein und derselben Person hat. Somit bleibt offen, ab welcher Intensitat eine Ver-
anderung der individuellen Trainingsanpassung eintritt und ob eine Erhéhung der Trainingsin-
tensitat die Responder-Rate beeinflussen kann.

Zudem unterliegt die Identifikation der Responder bzw. Non-Responder methodischen
Schwierigkeiten. Die Literatur liefert keine eindeutige Definition fir eine Trainingsresponse.
Dies erschwert die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und die individuelle Vorhersage
von Trainingseffekten. Verschiedene Autoren orientieren sich an Schwellenwerten, deren
Uber- oder Unterschreitung als Response bzw. Non-Response interpretiert wird. So wurden
zum Beispiel Anpassungen der VOzmax von < 0 L*min"' (Chmelo et al., 2015) oder weniger als
5% (Pandey et al., 2015; Sisson et al., 2009) als Schwellenwerte fur eine Non-Response fest-
gesetzt. Andere Autoren arbeiten mit einem in der Literatur weit verbreiteten Variationskoeffi-
zienten der VOazmax Von 5,6% (Scharhag-Rosenberger et al., 2012). Diese Herangehensweise
erscheint zunachst plausibel. Jedoch beschreibt dieser Variationskoeffizient die relative Streu-
ung der Anpassungen der VO2max innerhalb einer Gruppe, sodass die relevanten individuellen
Informationen verloren gehen. Damit die ,wahre* trainingsinduzierte Adaptation identifiziert
werden kann, sollte die intraindividuelle Variabilitdit von Messfehlern abgegrenzt werden
(Hecksteden et al., 2015). Dazu empfehlen mehrere Autoren Studiendesigns mit Mehrfach-
messungen (Hecksteden, Pitsch, Rosenberger & Meyer, 2018; Jacques et al., 2022).

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob durch eine Erhdhung der Trainingsintensitat
eine Trainingsadaptation bei Non-Respondern erzielt werden kann und zu einer Steigerung
der Responder-Rate fuhrt (Verdéffentlichung 2). Zur Identifizierung der Responder wurden ge-
mal der oben dargestellten Literaturempfehlungen Mehrfachmessungen zu Baseline durch-
gefuhrt. WeiterflUhrende Informationen zur ldentifikation der Responder sind dem Kapitel 3.2.1

zu entnehmen.

31



Wissenschaftlicher Hintergrund

2.4 Der Tryptophan-Kynurenin-Metabolismus

Neben den bereits dargestellten traditionellen Markern werden neue Gesundheitsparameter
eingesetzt, um die Wirkung korperlichen Trainings auf die koérperliche Fitness sowie den Ge-
sundheitszustand zu beurteilen. Ein relativ neuer Forschungsbereich in der Sportmedizin und
Trainingswissenschaft ist der Tryptophan-Metabolismus, da er eine bedeutende Rolle fur die
physische und psychische Gesundheit sowie die korperliche Leistungsfahigkeit darstellt (Al
Saedi, Chow, Vogrin, Guillemin & Duque, 2022; Xue et al., 2023). In der vorliegenden Arbeit
wurden ausgewahlte Metabolite und Zytokine des Tryptophan-Metabolismus untersucht und
auf ihre trainingsinduzierten Anpassungen hin analysiert. Im Folgenden werden diese Marker
naher erlautert.

Die essentielle Aminosaure Tryptophan (Trp) ist fur die Proteinsynthese und den Energiestoff-
wechsel von groflder Bedeutung (Cervenka, Agudelo & Ruas, 2017; Richard et al., 2009). Dar-
Uber hinaus ist Trp eine Vorstufe des Neurotransmitters Serotonin, der an der Kontrolle und
Steuerung von Reaktionen im zentralen Nervensystem beteiligt ist und Funktionen zur Regu-
lation von Schlaf und Stimmung Ubernimmt (Cervenka et al., 2017). Da Trp nur in geringen
Mengen im menschlichen Kérper produziert wird, muss es Uber die Nahrung (z. B. Milchpro-
dukte, Eier, Fleisch, Fisch) aufgenommen werden (Cervenka et al., 2017; Kanova & Kohout,
2021). Der grofRte Anteil des Trp wird Uber den Serotoninpfad und mehr als 95% uber den
Kynureninpfad (KP) verstoffwechselt (Badawy, 2017). Im Folgenden wird ausschlief3lich auf
den KP (siehe Abb. 3) eingegangen, da dieser Gegenstand der vorliegenden Arbeit war
(3. Veroffentlichung).

Der KP ist ein Stoffwechselweg, der sowohl im zentralen als auch im peripheren Nervensystem
stattfindet (Cervenka et al., 2017). Auf diesem Weg werden eine Vielzahl von Metaboliten ge-
bildet, die an inflammatorischen, immunologischen und neuroaktiven Prozessen beteiligt sind
(Cervenka et al., 2017). Trp wird zu Beginn durch die Enzyme Tryptophan-2,3-Dioxygenase
(TDO) und Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) zu N-Formylkynurenin umgewandelt. IDO
kommt in den meisten peripheren Geweben und Immunzellen vor und dominiert diesen Um-
wandlungsprozess, der zusatzlich durch Zytokine (z. B. Interleukin-6) beeinflusst wird. Kynur-
enin ist das erste Zwischenprodukt des KP. Das Kynurenin wird unter Einfluss verschiedener
Enzyme Uber drei Wege katabolisiert: zu Kynureninsaure, Anthranilsdure oder 3-Hydro-
xykynurein. In einem weiteren Teilschritt entsteht Gber 3-Hydroxykynurenin der Metabolit 3-
Hydroxyanthranilsaure (3-HAA). Durch enzymatische Oxidation von 3-HAA wird die Picolin-
saure und Quinolinsaure gebildet. Das Endprodukt des KP ist das Nicotinamid-Adenin-Dinuk-

leotid (NAD), welches aus Quinolinsaure entsteht (Cervenka et al., 2017).
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Abb. 3: Vereinfachte schematische Darstellung des Kynureninpfads des Tryptophan-Metabolismus,
modifiziert nach Kanova und Kohout (2021). TDO = Tryptophan-2,3-Dioxygenase; IDO = In-
dolamin-2,3-Dioxygenase

Der Kynurenin-Metabolismus ist eng mit Entzindungsprozessen verbunden und wird Uber das
Immunsystem reguliert (Cervenka et al., 2017). Stérungen im Kynurenin-Metabolismus wur-
den mit verschiedenen pathophysiologischen Prozessen (z. B. Diabetes Mellitus Typ 2) und
psychischen Erkrankungen (z. B. Depression) assoziiert (Cervenka et al., 2017; Enko et al.,
2020). Aufgrund seiner bedeutenden Eigenschaften flr Gesundheit und Krankheit, insbeson-
dere fiur Erkrankungen, die mit Immunfunktionsstérungen und Stérungen des zentralen Ner-
vensystems verbunden sind, ist der KP fur die Wissenschaft von besonderem Interesse
(Badawy, 2017). Die beiden Endprodukte des Kynureninpfades, Kynureninsaure und NAD,
wurden bereits grindlich erforscht (Cervenka et al., 2017). So ist die Kynureninsaure eine
neuroprotektive, antioxidative und entzindungshemmende Substanz, die mit neurodegenera-
tiven Erkrankungen (z. B. Parkinson, multiple Sklerose) und psychotischen Stérungen (z. B.
Schizophrenie und Epilepsie) in Verbindung gebracht wird (Fathi et al., 2022; Plitman et al.,
2017). Das Endprodukt NAD ist ein wichtiger Kofaktor im Energiestoffwechsel, da es die Ge-
winnung von ATP beeinflusst (Badawy, 2017).

Wie bereits beschrieben, spielt der Kynurenin-Metabolismus bei zahlreichen internistischen,
neurologischen und psychischen Erkrankungen eine wichtige eine Rolle. Parallel dazu gilt kor-
perliches Training als vielversprechende nicht-pharmakologische Intervention, die bei diesen
Erkrankungsbildern praventiv und therapeutisch eingesetzt werden kann. Vor diesem Hinter-
grund war es von besonderem Interesse, den Einfluss von koérperlichem Training auf den
Kynureninpfad des Tryptophan-Metabolismus und dessen Metaboliten naher zu betrachten.

Dabei lag besonderes Augenmerk auf dem Metaboliten 3-HAA, da jingste Erkenntnisse aus
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Tierexperimenten darauf hindeuten, dass 3-HAA mit einer Verlangerung der Lebensspanne in
Verbindung steht. So konnten Dang et al. (2023) an Fadenwirmern zeigen, dass eine Erh6-
hung des 3-HAA zu einer Lebensverlangerung von etwa 30% bei dieser Spezies fuhrte. Dieser
Effekt konnte anschlieRend an Labormausen bestatigt werden, indem 3-HAA durch die Nah-
rungszufuhr erhéht wurde.

Es ist bekannt, dass kdrperliches Training die Modulation des Kynureninpfads sowohl bei Tier-
modellen als auch beim Menschen beeinflusst und eine trainingsbedingte Anpassung ver-
schiedener Metaboliten (z.B. Kynureninsaure) begunstigt (Joisten et al., 2020). Bislang wurde
jedoch nicht untersucht, ob 3-HAA im menschlichen Organismus durch korperliche Aktivitat
erhoht werden kann. Aus diesem Grund wurde 3-HAA im Rahmen dieser Arbeit erstmals in
einer Humanstudie auf die Wirkung von korperlicher Aktivitat hin untersucht (3. Veréffentli-

chung).

241 Einfluss von Ausdauertraining auf die Zytokine Interleukin-6 und Inter-
leukin-10

Zytokine sind Peptide, die als lI6sliche extrazellulare Proteine oder Glykoproteine fungieren
und von Immunzellen produziert werden (Matkowska & Sawczuk, 2023; Oppenheim, 2001).
Sie spielen eine entscheidende Rolle bei Entziindungsprozessen und sind unter anderem am
Zellwachstum, Zelltod und der Angiogenese beteiligt (Oppenheim, 2001). Die Produktion von
Zytokinen kann als Reaktion auf Entziindungsreize schnell hochreguliert werden, wobei die
Konzentrationen Rickschlisse auf Krankheits- oder Nicht-Krankheitszustanden ermoglichen
(Moldoveanu, Shephard & Shek, 2001). Da korperliche Belastung die Zytokinproduktion be-
einflusst, ist ihre Untersuchung in Trainingsstudien von besonderem Interesse (Moldoveanu
et al., 2001).

Interleukin-6 (IL-6) ist eines der bekanntesten und besterforschten Zytokine (Hojman et al.,
2019). Es besitzt sowohl inflammatorische als auch belastungssensitive Eigenschaften und
steht in engem Zusammenhang mit physiologischen und pathophysiologischen Prozessen
(Enko et al., 2020; Joisten et al., 2020) sowie der Entstehung von kardiovaskularen Erkran-
kungen (Feng et al., 2022). Charakteristisch zeigt sich eine erhdhte IL-6 Konzentration im Blut-
serum zum Beispiel in einer Akutphase von Entziindungsreaktionen (Antunes et al., 2018).
Bereits bei Erkrankungen oder Risikofaktoren mit niedrigschwelligen chronifizierten Entzin-
dungsreaktionen, wie Diabetes Typ Il oder Adipositas, kann die IL-6 Konzentration das 2-4-
fache des Ausgangswertes erreichen (Candore, Caruso & Colonna-Romano, 2010). Zudem
wird ein Anstieg inflammatorisch wirkender Zytokine mit dem Alterungsprozess assoziiert

(Matkowska & Sawczuk, 2023). Studien zeigen, dass altere Personen (65+ Jahre) hohere IL6-
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Konzentrationen aufweisen als jlingere Personen (Albani et al., 2009; Matkowska & Sawczuk,
2023).

IL-6 gilt unter den zahlreichen Myokinen als eines der am starksten mit Bewegung assoziierten
(Lin et al., 2023). Es wird mit dem Muskelstoffwechsel in Verbindung gebracht und im Zuge
von Muskelkontraktionen durch mechanischen und metabolischen Stress gebildet (Pedersen
& Febbraio, 2008). Das dabei produzierte IL-6 wird in den Blutkreislauf freigesetzt, wodurch
eine erhohte IL-6 Konzentration im Blutplasma nach koérperlicher Aktivitdt nachgewiesen wer-
den kann (Lin et al., 2023).

Die Belastungssensitivitat von IL-6 ist durch einen Anstieg der IL-6-Konzentration wahrend
oder unmittelbar nach intensiver koérperlicher Aktivitat gekennzeichnet und hangt unter ande-
rem von der Dauer und Intensitat des koérperlichen Trainings ab (Lin et al., 2023). So konnte
bei jungen gesunden Marathonlaufern ein um das 100-fache erhdhter IL-6-Spiegel nachge-
wiesen werden (Pedersen & Febbraio, 2008). Ein kurzfristiger, belastungsabhangiger Anstieg
von IL-6 unterscheidet sich dabei grundlegend von einem chronisch erhdhten IL-6-Spiegel,
der eher mit pathologischen Zustanden assoziiert ist. In diesem Zusammenhang beschreiben
Proschinger und Zimmer (2020), dass korperliche Aktivitat zunachst eine entziindungsahnli-
che Reaktion ausldst, auf die jedoch regulierende (entzindungshemmende) Prozesse folgen.
Bei Personen mit Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ2, Krebserkrankungen sowie bei alteren
Menschen wirkt sich regelmafiges korperliches Training durch eine Senkung des IL-6 Spie-
gels aus (Monteiro-Junior et al., 2018; Rose, Skinner, Mielke & Schaumberg, 2021).

IL-10 gilt als eines der wichtigsten immunregulatorischen Zytokine mit anti-inflammatorischer
Wirkung. Es wird hauptsachlich von Th2-Zellen, Monozyten, Makrophagen und B-Zellen pro-
duziert (Sabat et al., 2010). Im Rahmen eines proinflammatorischen Prozesses (z. B. Bekamp-
fung einer Infektion) wird es hochreguliert, wirkt hemmend auf die Sekretion proinflammatori-
scher Zytokine (z. B. TNF-a und IL-6) und entfaltet so seine anti-inflammatorische Wirkung
(Matkowska & Sawczuk, 2023; Ni et al., 2019; Rahim, Khan, Boddupalli, Hasnain & Mukhopad-
hyay, 2005). Studienergebnisse zeigen, dass die IL-10-Konzentration in engem Zusammen-
hang mit der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen steht (Ni et al., 2019). In diesem Kon-
text besteht ein Zusammenhang zwischen der Art der Pathologie, dem Erkrankungsstadium
und der Konzentration anderer Zytokine (z. B. IL-6) (Ni et al., 2019).

Der Einfluss von kérperlicher Aktivitat auf die Produktion von IL-10 ist nicht vollstandig geklart.
So zeigen Studien eine starke Heterogenitat der IL-10-Produktion nach Trainingsbelastungen
(Matkowska & Sawczuk, 2023). Hinsichtlich der Belastungsnormative deuten Studienergeb-
nisse darauf hin, dass die Trainingsdauer und weniger die Trainingsintensitat der determinie-
rende Faktor fur das Ausmal} der IL-10-Konzentration nach kdrperlichem Training ist (Cabral-
Santos et al., 2019; Gerosa-Neto et al., 2020; Rose et al., 2021).
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Aufgrund ihrer immunregulatorischen Eigenschaften wurden IL6- und IL-10 anhand eines Tar-
geted Metabolomics Ansatzes in dieser Forschungsarbeit analysiert. Ziel war es, in Erganzung
zu den oben beschriebenen Untersuchungen des 3-HAA zu untersuchen, inwiefern die Inten-
sitat eines Ausdauertrainings die Interleukin-Spiegel von IL-6 und IL-10 bei gesunden und un-

trainierten Personen beeinflusst (Veroéffentlichung 3).
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3 Datenerhebung und Datenauswertung

In diesem Kapitel wird ein grundlegender Uberblick tber die Methodik gegeben, weiterfiih-

rende Informationen sind in den Veréffentlichungen erganzt.

3.1 Forschungsvorhaben und Publikationsiibersicht

Das Ziel der TRAIN-Studie (Akronym flr Trainingsstudie zur Optimierung der Effekte eines
Ausdauertrainings durch Intensitatssteigerungen) war es, die Trainingsintensitat in der Dosis-
Wirkungs-Beziehung des Ausdauertrainings zu untersuchen. Abb. 4 gibt einen Uberblick tiber
die TRAIN-Studie und die Zuordnung der Veréffentlichungen. Das Studiendesign wird im fol-
genden Kapitel ausfiihrlich erklart.

Die TRAIN-Studie war eine monozentrische, randomisierte und kontrollierte Trainingsinterven-
tionsstudie. Alle Untersuchungen wurden unter standardisierten Bedingungen am Institut fur
Sport- und Praventivmedizin der Universitat des Saarlandes durchgefiihrt. Ebenso wurden die
Auswertungen der Blutproben, die im Rahmen der medizinischen Untersuchung zu Beginn der
Studie verwendet wurden, im institutseigenen Labor analysiert. Die Analyse und Auswertung
der metabolischen Parameter (Veroéffentlichung 3) erfolgte in Kooperation mit der Technischen
Universitat Dortmund (TU Dortmund, Institut fir Sport und Sportwissenschaft) und dem medi-
zinischen Labor Bevital AS in Bergen (Norwegen). Die Vergleichsdaten (Referenzwerte) der
Querschnittsanalyse zur Uberprifung der 3-HAA-Spiegel stellte die TU Dortmund zur Verfi-
gung (Veroffentlichung 3).

Alle Studienteilnehmer gaben vor der Teilnahme an der TRAIN-Studie eine schriftliche Einver-
standniserklarung tber die Verwendung der Daten ab. Die Studie wurde gemal der Deklara-
tion von Helsinki durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes

genehmigt (Kennnummer 219/19).

Veroffentlichung 1 untersuchte in einer Langsschnittstudie auf Gruppenebene die Anpas-
sungseffekte maximaler und submaximaler physiologischer Parameter eines 26-wochigen
Ausdauertrainings mit schrittweise steigenden Trainingsintensitaten im Vergleich zu unveran-

derter Trainingsintensitat bei konstantem Energieverbrauch.
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Veroffentlichung 2 untersuchte in einer Langsschnittstudie auf Individualebene, ob die Rate
der Responder durch schrittweise steigende Trainingsintensitaten eines 26-wochigen Ausdau-
ertrainings im Vergleich zu unveranderter Trainingsintensitat und gleichbleibendem Energie-
verbrauch erhdht werden kann. Die individuelle Response wurde zu drei Messzeitpunkten er-
mittelt: nach 10, 18 und 26 Wochen. Als Referenzwert zur Bestimmung der individuellen

Response wurde der Messzeitpunkt T1 herangezogen.

Veroffentlichung 3 untersuchte in einer Langsschnittstudie auf Gruppenebene, ob Steigerun-
gen der Trainingsintensitat ausgewahlte Parameter des KP beeinflussen. Zur Uberprifung der
Zusammenhange zwischen physiologischen und metabolischen Parametern wurden die Er-
gebnisse der ersten Veroffentlichung herangezogen. Zudem wurde in einer Querschnittsun-
tersuchung Uberprift, ob die Ausgangswerte des Metaboliten 3-HAA in Bezug zum Alter der

Studienteilnehmer stehen.

TRAIN-Studie
10 CON CON
CON
T1
to1|[Toz2|[To3|| /INC T2 T3
INC! INC2

I
Spontanvariabilitat 1

VOZmax
| Identifikation
Responder — Randomisierung
1 1
1 1
1
v v
maximale und submaximale Marker
physiologische Parameter Tryptophan- Metabolismus
v
L'eingsslchnitt [ Léingsschnitt/*Querschnitt
v v
Gruppenebene Individualebene Gruppenebene
Veroffentlichung 1 Veroffentlichung 2 Veroffentlichung 3

Abb. 4: Uberblick der TRAIN-Studie und Zuordnung der Veréffentlichungen; CON/INC = Referenztrai-
ning [55% HRR]; CON = Kontrollgruppe [55% HRR], INC = Interventionsgruppe [INC'= 70%
HRR; INC? = 95% HRmax]; TO (TO1, TO2, TO3) = Baseline-Untersuchungen 1, 2, 3; T1, T2, T3 =
Messzeitpunkte 1,2,3
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3.2 Studiendesign und Randomisierung

Eine schematische Ubersicht des Studiendesigns ist in Abb. 4 dargestellt. Alle Studienteilneh-
mer unterzogen sich den gleichen Tests, die in Ruhe und unter Belastung durchgefiihrt wur-
den. Insgesamt wurden drei Baselinemessungen (T01, T02, TO3) durchgefiihrt, gefolgt von
jeweils einer Messung nach 10 (T1), 18 (T2) und 26 (T3) Wochen. Die erste Baselinemessung
(TO1) beinhaltete eine sportmedizinische Gesundheitsuntersuchung mit Ruhe- und Belas-
tungs-Elektrokardiogramm zur Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tab. 1).
Zudem diente diese Messung der Gewohnung an den maximalen Laufbandtest. In der Folge
wurden zwei weitere Baseline-Messungen (T02, T03) durchgefuhrt, um die intraindividuelle
Variabilitdt der VO2zmax zu bestimmen. Diese diente zum Messzeitpunkt T1 zur Identifikation
der Responder/Non-Responder. Alle weiteren Tests folgten dem gleichen Prinzip.

Das Ziel der Randomisierung bestand in der Homogenisierung der Gruppeneinteilung in Ab-
hangigkeit von den Leistungs- und Anthropometriedaten, um eine moglichst hohe Vergleich-
barkeit zu erzielen. Dazu wurden die Teilnehmer nach der ersten Trainingsintervention (nach
10 Wochen) mittels adaptiv stratifizierter Randomisierung, basierend auf funf Kriterien (Alter,
Geschlecht, VO2max, AVO2max [jeweils einfach gewichtet] und Response/Non-Response der
VO2max [doppelt gewichtet]) in zwei Gruppen (CON und INC) aufgeteilt. Das letztgenannte Kri-
terium diente insbesondere der gleichmafigen Verteilung der Responder auf die Trainings-
gruppen, um eine aussagekraftige Analyse der Responder-Raten zu gewahrleisten (Verdéffent-
lichung 2). Eine Response lag vor, wenn die Anpassung der VOanax €ines Studienteilnehmers
zu T1 groéfRRer war als die intraindividuelle Variabilitat (iV) des Parameters zwischen T02 und
T03. Die Variabilitdt wurde berechnet, indem der Betrag der Differenz zwischen den Messzeit-
punkten TO2 und T03 (|T02-TO3|) durch den Mittelwert der beiden Werte zu den Messzeit-
punkten T02 und T03 (Xroz1o3) dividiert wurde:

iV = |T02-T03| / Xvozros

3.2.1 Identifikation der Responder und Non-Responder

Nach einer Beobachtungszeit von 26 Wochen wurden die Non-Responder mittels Typical Error
of Measurement (TEw) identifiziert. Der TEw stellt ein konservatives Maf} zur Beurteilung des
Standardmessfehlers und der individuellen Tagesschwankung bei der Durchfihrung von Be-
lastungstests dar (Hopkins, 2000; Ross et al., 2015). Dieses Verfahren gilt als sehr zuverlas-
sig, da es eine Schatzung des technischen Messfehlers liefert, die von einer Anderung des

Mittelwerts nicht beeinflusst wird (Hopkins, 2000). Werte < 1xTEm wurden als Non-Response,
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Werte > 1XTEwm als Response definiert. Da einige Autoren ein Vielfaches des TEw (2xTEw) als
konservativeres Mal fir Response vorschlagen (Jacques et al., 2022), wurden auch diese
Schwellenwerte als Erganzung in die Datenauswertung einbezogen (dargestellt in Grafik 2 der
Publikation 2). Der TEm wurde berechnet, indem die Standardabweichung des Differenzwertes

(Sair) der VOamax durch V2 (wegen der zwei Messzeitpunkte) dividiert wurde (Hopkins, 2000):

TEwm= Sa/2

3.3 Datenaufnahme

Alle Studienteilnehmer wurden 6-mal untersucht: 3-mal zur Baseline (T0) sowie jeweils nach
10 (T1), 18 (T2) und 26 (T3) Wochen (siehe Abb. 4).

3.3.1 Studienteilnehmer

Unter Bericksichtigung einer geschéatzten Drop-out-Rate von 28% (Scharhag-Rosenberger et
al., 2009) wurde das Ziel definiert, die Studie mit n > 40 Studienteilnehmern (n > 20 pro
Gruppe) zu beginnen. Die Details zur Berechnung der Stichprobengré3e wurden in Verdffent-
lichung 2 ausfiihrlich dargelegt.

Die Rekrutierung erfolgte mittels Zeitungsinserat in einer Lokalzeitung. Die Selektion der Stu-
dienteilnehmer wurde in zwei Schritten durchgefihrt. Im ersten Schritt erfolgte eine Prifung
der Ein- und Ausschlusskriterien anhand einer standardisierten telefonischen Befragung. Im
zweiten Schritt wurde eine sportmedizinische Untersuchung (T01) durchgefiihrt (siehe Kapitel
3.2), um die allgemeine Sporttauglichkeit sicherzustellen und die untenstehenden Ein- und
Ausschlusskriterien zu Uberprifen. Nach erfolgter sportmedizinischer Untersuchung zur Beur-
teilung der Sporttauglichkeit wurden die geeigneten Personen in die Studie aufgenommen und
zu einem nachfolgenden Testtermin (T02) eingeladen.

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, ein Ausdauertraining mit primarpraventivem Charakter
zu operationalisieren, wobei die Trainingsvorgaben der WHO (siehe Kapitel 2.1) als Grundlage
dienten. Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte in Anlehnung an diesen praventiven An-
satz ausschlieBlich aus gesunden, nicht rauchenden Mannern und Frauen im Alter zwischen
30 und 60 Jahren ohne ausgepragte Risikofaktoren. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien wur-

den wie folgt definiert (siehe Tab. 1):
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Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien der TRAIN-Studie

¢ Trainingsstatus: innerhalb der letzten 6 Monate kein regelmafiges

Ausdauertraining und keine sonstige trainingswirksame Aktivitat

Einschluss- . o _ _
- > 1 h/Woche; Krafttraining < 2 Einheiten/Woche; niemals Leistungs-
riterien
sport (keine Bundeskaderzugehorigkeit in der Vergangenheit)
e VOomax Manner < 50 mlekg'*min’'; Frauen < 45 mlekg'*min’
¢ Internistische oder orthopadische Erkrankungen, bei denen Maximal-
belastungen oder regelmafiges Lauftraining kontraindiziert sind
¢ behandlungsbedurftiger Eisenmangel (da seine Behebung ergometri-
sche Parameter beeinflussen wirde)
Ausschluss-
L e Einnahme von Medikamenten, die Trainingseffekte relevant beeinflus-
kriterien

sen konnen, wie z. B. Betablocker und ACE-Hemmer
o weitere Risikofaktoren, wie z. B. Ruheblutdruck = 160/100 mmHg;
Gesamtcholesterin = 300mg/dl; BMI = 30 kgem™

e Schwangerschaft

Als Zwischenausschlusskriterien wurden das Neuauftreten von Erkrankungen, die eine Kon-
traindikation fir sportliche Belastungen darstellen, und mangelnde Compliance mit den Stu-
dienvorgaben definiert.

Die Studienteilnehmer wurden angewiesen, im Anschluss an jede Trainingseinheit die Trai-
ningsdauer, den Kalorienverbrauch sowie die mittlere Trainingsherzfrequenz aus der Pulsuhr
auszulesen und in einem individuellen Trainingstagebuch zu dokumentieren. Versaumte Trai-
ningseinheiten wurden an das Ende der jeweiligen Trainingsphase gehangt. Studienteilneh-
mer wurden ausgeschlossen, sobald sie mehr als 6 Trainingseinheiten pro Trainingsphase

verpassten. Eine Ubersicht liefert die Flow-Chart der Veréffentlichung 1.

Compliance
Die Compliance wurde mittels Trainingstagebiichern und Trainingsuhren flr jede Trainings-
phase analysiert. Dazu wurden folgende Parameter ermittelt:
e Durchschnittliche Anzahl absolvierter Trainingseinheiten
e Durchschnittlich erzielte Trainingsherzfrequenz
e Durchschnittliche Dauer pro Trainingseinheit
e Dauer der Trainingszeit im vorgegebenem Herzfrequenzbereich pro Trainingseinheit
e Durchschnittlicher Kalorienverbrauch

Die Ergebnisse der Compliance-Analyse wurden in den Verdéffentlichungen 1 und 2 dargestellt.
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3.3.2 Ruheuntersuchungen und Blutentnahmen

Nach der Messung des Korpergewichts erfolgte die Kérperfettmessung mit einem Hautfalten-
messer (Harpenden Skinfold Caliper) nach der 10-Punkt-Caliper-Methode (Parizkova & Buz-
kova, 1971). Es folgte eine 10-minltige Liegephase mit unmittelbar anschlieRender Messung
der Ruheherzfrequenz und des Ruheblutdrucks. Die Herzfrequenzmessung erfolgte mittels
Brustgurt und einer Pulsuhr (Sigma R1 Duo + ID.Free, Sigma-Elektro GmbH, Neustadt). Der
Blutdruck wurde im Liegen jeweils am linken und rechten Arm mit einer Blutdruckmanschette
manuell gemessen.

Vendse Blutproben (3 x Serumrdhrchen, 2 x EDTA-Plasma, 1 x PAXgene) wurden zur Base-
line (TO1-03), T1, T2 und T3 nach lokaler Hautdesinfektion in liegender Position aus einer
Kubitalvene entnommen. Fur die vorliegende Arbeit wurden Serum- und EDTA-Proben analy-
siert. Nach einer Gerinnungszeit von 10 Minuten wurden die Proben 10 Minuten lang bei
4300 g zentrifugiert und das isolierte Serum anschlieRend bei -80°C gelagert. Die EDTA- und
die Serum-Proben wurden im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung zur Uberpriifung der Ein
-und Ausschlusskriterien verwendet. Die Serumproben wurden dariiber hinaus im Rahmen der
dritten Veroffentlichung zur Analyse der Stoffwechselparameter des Trp herangezogen (siehe

Veroffentlichung 3).

3.3.3 Laufbandtests

Die Tests wurden auf einem Laufband (Typ ELG 70; Woodway GmbH) mit einer Steigung von
0,5% durchgefuhrt. Das Testprotokoll war ein kombiniertes Stufen-Rampen-Protokoll nach
Auracher (2007), welches die Messung submaximaler Parameter (Herzfrequenz-Leistungs-
kurve, Laktat-Leistungskurve und Laufékonomie) sowie maximaler Parameter (VOzmax und
Vmax) ermoglichte. Die Tests wurden bei 4 kmeh! gestartet und die Geschwindigkeit wurde alle
drei Minuten um 1 kmeh"' erhéht. Zwischen den Stufen folgte eine Pause von 30 s, die zur
Abnahme von Kapillarblut am Ohrlappchen fir die Bestimmung der Laktatwerte dienten. Die
Geschwindigkeit am Ubergang vom Gehen zum Laufen sowie vom Stufen- zum Rampen-Pro-
tokoll wurde fur jeden Studienteilnehmer Uber alle Tests hinweg standardisiert. Der Wechsel
vom Stufen- auf das Rampenprotokoll erfolgte, wenn der RQ in den letzten 30 s einer Stufe
uber 0,95 lag. Das Rampenprotokoll sah eine stufenweise erfolgende Erhéhung der Geschwin-
digkeit von 0,8 km<h™" pro Minute bis zur Ausbelastung vor.

Abb. 5 visualisiert den charakteristischen Herzfrequenzverlauf fir das Stufen-Rampenproto-
koll.
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Abb. 5: Stufen-Rampenprotokoll modifiziert nach Auracher (2007) und charakteristische Herzfrequenz-
Verlaufskurve der TRAIN-Studie. L = Laktatentnahme

Die Atemgasmessungen wurden mit einem Breath-by-Breath-System unter Verwendung des
MetaLyzer 3B (Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Deutschland) kontinuierlich bis zu einer Mi-
nute nach Testabbruch durchgefuhrt. Die Datenauswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte
mittels einer Per-Protokoll-Analyse, d. h. die Daten wurden flr die Auswertung von Maximal-
parametern herangezogen, wenn die Testergebnisse mindestens zwei der folgenden Ausbe-
lastungskriterien nach Riebe, Ehrman, Liguori und Magal (2018) erflillten:

o HRmax 2 (220-Lebensalter)

e Maximale Blutlaktatkonzentration > 8 mmolel’

e Respiratorischer Quotient > 1,1
Die Auswertung der Daten erfolgte durch die Software MetaSoft3. Die Herzfrequenzen wurden
mittels Pulsuhr und Brustgurt bis finf Minuten nach Belastung erfasst (siehe Abb. 5).
Laktatentnahmen wurden vor der Belastung, in allen Pausen wahrend des Stufenprotokolls
und nach Testabbruch (erste, dritte und flinfte Minute) aus einem hyperamisierten Ohrlapp-
chen entnommen. Die Analyse erfolgte durch eine enzymatisch-amperometrische Messme-
thode (SuperGL, Rolf Greiner Biochemica, Flacht, Germany).
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3.3.4 Trainingsintervention und Aufrechterhaltung eines konstanten Energie-
verbrauchs

Die Studienteilnehmer absolvierten ein Ausdauertraining (Lauftraining) Gber 26 Wochen, drei-
mal pro Woche. Die ersten 10 Wochen trainierten beide Gruppen mit moderater Intensitat
(55% HRR). Gruppe CON trainierte weitere 16 Wochen mit moderater Intensitat, wahrend
Gruppe INC 8 Wochen mit 70% HRR trainierte und anschlieRend Uber 8 Wochen ein hochin-
tensives Intervalltraining (4x4) durchfiihrte. Die Bestimmung des Energieverbrauchs fir die
jeweilige Trainingseinheit erfolgte indirekt mittels Bestimmung der den einzelnen Belastungs-
herzfrequenzen entsprechenden Sauerstoffaufnahme (aus der Ergometrie; 55% HRR,
70% HRR, 70% HRmax, 95% HRmax) jedes Studienteilnehmers und Multiplikation mit einem
durchschnittlichen kalorischen Aquivalent aus der Literatur (4,85 kcalsl”' O,) (Jeukendrup &
Wallis, 2005). Durch die Anpassung der Dauer der Trainingseinheiten konnte der Gesamte-
nergieverbrauch entsprechend kontrolliert werden. Zur Sicherstellung des Energieverbrauchs
wurde zu T1 der mittlere Energieverbrauch berechnet und entsprechend als Kalorienziel fir
die weiteren Trainingsphasen festgelegt.

Es ist anzumerken, dass Trainingsphase 1 urspringlich fur einen Zeitraum von 8 Wochen
geplant war. Wahrend des Studienverlaufs musste diese jedoch infolge der Corona-Pandemie
angepasst werden, da die Labore des Instituts fur Pravention und Sportmedizin ab dem 16.
Marz 2020 geschlossen werden mussten. Die Datenaufnahme konnte erst am 11.05.2020
wieder aufgenommen werden, nachdem einem Antrag auf Wiederaufnahme der TRAIN-Studie
am 07.05.2020 stattgegeben wurde. Um Dropouts zu vermeiden und eine einheitliche Trai-
ningsdauer zu gewahrleisten, wurde Trainingsphase 1 um zwei Wochen verlangert. Einige
Studienteilnehmer hatten sonst die urspriinglich vorgesehene Trainingsdauer von 8 Wochen
Uberschritten, da die Labore zu dem Zeitpunkt, an dem die ersten Studienteilnehmer die acht
Trainingswochen erreicht hatten, noch geschlossen waren. Fir einige Studienteilnehmer be-
deutete es jedoch, dass sie einige wenige zusatzliche Trainingseinheiten absolvieren muss-
ten, bevor der Zeitpunkt der Testung T1 erreicht wurde. Aus diesem Grund fallt die Compliance
in Bezug auf die absolvierten Trainingseinheiten hdoher aus als unter normalen Umstanden zu
erwarten ware. Konkrete Ergebnisse zur Compliance kénnen den Veréffentlichungen 1 und 2

enthommen werden.
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3.4 Datenauswertung - Zusammenfassung der statistischen Analy-
sen

Fur die statistischen Analysen (Verdffentlichung 1 und Veréffentlichung 2) wurde IBM’s Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS v27; IBM; USA) verwendet.

Veroffentlichung 1:

Die Gruppenunterschiede zu Studienbeginn wurden mit t-Tests flr unabhangige Stichproben
untersucht. Mixed ANOVAS wurden eingesetzt, um die Leistungsveranderungen der Haupt-
zielparameter VOazmax Und Vmax sowie Nebenzielparameter wie z. B. die Herzfrequenz-Leis-
tungskurve, Laktat-Leistungskurve, Laufékonomie (RE), Ruheherzfrequenz, Korperfett und
BMI zwischen und innerhalb Gruppen zu analysieren. Bei Verletzung der Spharizitat wurde
eine Greenhouse-Geisser-Korrektur eingesetzt. Die Bestimmung der EffektgréRe erfolgte mit-
tels partial Eta-Quadrat (n,?). Die Grenzen fur die Effektgroe wurden auf ,01 (kleiner Effekt),
,06 (mittlerer Effekt) und ,14 (groRer Effekt) festgelegt (Cohen, 2013).

Veroffentlichung 2:

Geschlechtsspezifische Unterschiede zu Studienbeginn wurden mit t-Tests fur unabhangige
Stichproben untersucht. Mann-Whitney-U-Tests wurden verwendet, um die Ausgangsmerk-
male zwischen Respondern und Non-Respondern zu vergleichen. Der Prozentsatz der Re-
sponder wurde anhand der Anzahl der Personen berechnet, die zwischen Woche 10 und Wo-
che 26 in jeder Gruppe mehr als 1xTEwm erreichten. Fisher's Exact Test wurde verwendet, um
die Rate der Non-Responder zwischen den Gruppen bei Woche 10, Woche 18 und Woche 26
zu vergleichen. Der McNemar-Test wurde verwendet, um die Response-Raten zwischen Wo-
che 10 und Woche 26 innerhalb der Gruppe zu vergleichen. Das Signifikanzniveau wurde auf

alpha = 0,05 bzw. 5% festgelegt.

Veroffentlichung 3:

Die Korrelationen zwischen den analysierten Serumparametern und dem Alter wurden mit dem
Pearson-Korrelationskoeffizienten berechnet. Zur Prifung von mdglichen Unterschieden zwi-
schen den Altersgruppen, wurden unabhangige t-Tests fur den Vergleich von jungen und mit-
telalten Erwachsenen sowie von geschlechtsspezifischen Unterschieden durchgefiihrt. Zur
Analyse der Veranderungen der Serumparameter zwischen den Gruppen, wurden ANOVAs
mit Messwiederholung Uber den gesamten Interventionszeitraum hinweg eingesetzt. Sofern
sich signifikante Effekte im Rahmen der ANOVAs zeigten, wurden diese durch post hoc-Ver-
gleiche mit dem Bonferroni-Test analysiert. Das Signifikanzniveau wurde auf alpha = 0,05 bzw.

5% festgelegt.
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4 Studienuibersicht

4.1 Zusammenfassung Veroffentlichung 1

Reuter, M., Rosenberger, F., Barz, A., Venhorst, A., Blanz, L., Roecker, K. et al. (2024). Effects
on cardiorespiratory fithess of moderate-intensity training vs. energy-matched training with in-
creasing intensity. Frontiers in Sports and Active Living, 5.
https://doi.org/10.3389/fspor.2023.1298877

Einleitung:

Die kardiorespiratorische Fitness (CRF) ist ein wichtiger Pradiktor fir die physische Gesund-
heit und ist inshesondere flr das Ausdauertraining gut erforscht. Der Einfluss der isolierten
Trainingsintensitat, in der Dosis-Wirkungs-Beziehung im Ausdauertraining ist jedoch noch un-
zureichend untersucht. Daher war es das Ziel der vorliegenden Untersuchung, den Einfluss
von Ausdauertraining mit verschiedener Trainingsintensitaten auf die CRF zu analysieren.
Dazu wurde ein 26-wdchiges Ausdauertraining (Lauftraining) mit moderater Intensitat (CON)
mit einem Ausdauertraining mit progressiv gesteigerter Intensitat (INC) und konstantem Ener-

gieverbrauch verglichen.

Methodik:

Einunddreillig (31) gesunde, untrainierte Studienteilnehmer (13 Manner und 18 Frauen,
468 Jahre, BMI 25,4+3,3 kgem und relative VOzmax 34 + 4 mLemin-'+kg™') trainierten 10 Wo-
chen mit moderater Intensitat (3 dew' fiir 50 min*Einheit” bei 55% HRR). Anschlieend wur-
den die Studienteilnehmer mittels Minimisation (Alter, Geschlecht, VO2max, AVO2max, ReSponse
VO2max) in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe (CON) trainierte weitere 16 Wochen mit moderater
Intensitat, Gruppe (INC) trainierte 8 Wochen mit 70% HRR und fuhrte anschlieend tUber 8
Wochen ein hochintensives Intervalltraining (4x4 HIIT) durch. Insgesamt wurden sechs Lauf-
bandtests, drei zu Baseline, sowie nach 10, 18 und 26 Wochen, durchgefihrt. Interaktionsef-

fekte wurden mittels mixed-ANOVAs untersucht.
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Ergebnisse:

Der durchschnittliche Energieverbrauch einer Trainingseinheit betrug 401£105 kcal. INC stei-
gerte die relative VOamax (3,4+2,7 mLekg'smin™') starker als CON (0,4+2,9 mL<kg'*min")
[0 =0,020]. AuBerdem steigerte INC die Vmax (1,7£0,7 kmeh') starker als
CON (1,0+0,5 km<h"") [p = 0,001]. INC (-7%+4 b-m™") reduzierte die Ruheherzfrequenz wirksa-
mer als CON (-2+6 bm™") [p = 0,001]. Positive Effekte auf die HR-Leistungskurve zeigten sich
fir CON (-5£6 bemin’' [p = 0,007]) und INC (-8+7 bemin™' [p = 0,001]), ohne Gruppenunter-
schied [p = 0,908].

Schlussfolgerung:

Die Studie hat gezeigt, dass die Wahl der Trainingsintensitat eine entscheidende Rolle in der
Dosis-Wirkungs-Beziehung spielt. Ein 26-wochiges Ausdauertraining fuhrt zu Steigerungen
von Leistungs —und Fitnessindikatoren (Vmax, relative VOzmax, HRrest, und BMI). Durch eine pro-
gressive Erhéhung der Intensitat nach weiteren 8 Wochen, mit 70 % HRR und 8 Wochen HIIT
mit 95 % HRmax, setzten sich die positiven Anpassungen fort. In diesem Zusammenhang liefert
diese Studie Belege dafir, dass HIIT fur untrainierte und gesunde Laufer folglich eine wirk-
same Methode zur Verbesserung der CRF, nach einer anfanglichen Trainingsphase mit mo-
derater bis starker Intensitat, ist. Um kontinuierlich weitere adaquate Trainingsadaptionen zu
erzielen, sollte die Trainingsintensitat im Laufe der Zeit erhoht werden. Zudem zeigen die Da-
ten, dass Verbesserungen der Vimax auch ohne Anstieg der VOanmax, als gewdhnlich angesehen

werden mussen.
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4.2 Zusammenfassung Veroffentlichung 2

Reuter, M., Rosenberger, F., Barz, A., Venhorst, A., Blanz, L., Hecksteden, A. et al. (2023).
Does Higher Intensity Increase the Rate of Responders to Endurance Training When Total
Energy Expenditure Remains Constant? A Randomized Controlled Trial. Sports Medicine -
Open, 9 (1), 35. https://doi.org/10.1186/s40798-023-00579-3

Einleitung:

Es ist bekannt, dass Personen auf vergleichbare Trainingsreize unterschiedliche Anpassungs-
reaktionen zeigen. Das Spektrum der Anpassungen reicht von starken bis hin zu geringen oder
keinen Anpassungen. Personen, die keine Anpassungen an einen Trainingsreiz zeigen, wer-
den als Non-Responder bezeichnet. Es wird angenommen, dass die Steigerung der Trai-
ningsintensitat das Ausmal} individueller Anpassungen positiv beeinflusst und somit die Rate
der Responder steigern kann. Daher war das Ziel der vorliegenden Studie zu untersuchen, ob
die Responder-Rate auf ein Ausdauertraining mit moderater Intensitat durch Erhéhung der

Trainingsintensitat gesteigert werden kann.

Methodik:

Die Datenbasis flr die vorliegende Untersuchung lieferte die oben beschriebene Trainingsstu-
die. Es wurden Leistungs —und Gesundheitsindikatoren analysiert, die die deutlichen Unter-
schiede zwischen den Gruppen (CON, INC) aufzeigten.

Responder wurden nach der 26-wdchigen Trainingsintervention durch Bestimmung des tech-
nischen Messfehlers (TEw) identifiziert. Dazu wurde die individuelle Tagesschwankung der
maximalen Sauerstoffaufnahmefahigkeit (VO2max) ermittelt, die wahrend der Baselinemessun-

gen erfasst wurde. Werte von mehr als 1xTEw wurden als Response eingestuft.

Ergebnisse:

Nach 10 Wochen moderatem Training mit einer Trainingsintensitat von 55% HRR wurden 16
von 31 Studienteilnehmer als Responder identifiziert (52%). Nach 18 Wochen konnte in beiden
Gruppen keine Steigerung der Responder-Rate beobachtet werden (p = 0,189). Nach 26 Wo-
chen stieg die Responder-Rate in INC signifikant an (p = 0,031), wahrend sie in CON sogar
leicht abnahm (p = 0,754, Interaktionseffekt p = 0,012) und betrug 87% flr INC und 37% flr
CON.
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Schlussfolgerung:

Die Studie zeigte, dass eine Erhdhung der Trainingsintensitat bei konstantem Energiever-
brauch die Responder-Rate flir den Parameter VOzmax bei den meisten Studienteilnehmern
steigerte. Ausdauertraining mit Intensitaten nahe der kardiopulmonalen Ausbelastungsgrenze
ist demnach geeignet, die Rate der Responder effektiv zu erhéhen. Trainingsanpassungen
und eine Steigerung der Responder-Rate werden dann unwahrscheinlicher, sofern Belas-
tungsnormative nach 10 Trainingswochen mit moderater Intensitat unverandert bleiben. Somit
ist ein hochintensives Ausdauertraining fir gesunde Personen mit minimaler Trainingserfah-
rung zu empfehlen, um héhere Trainingsanpassungen zu erzielen. In Settings mit begrenzter

Maoglichkeit der individualisierten Trainingsplanung ist diese Strategie zu befirworten.
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4.3 Zusammenfassung Veroffentlichung 3

Joisten, Niklas; Reuter, Marcel; Rosenberger, Friederike; Venhorst, Andreas; Kupjetz, Marie;
Walzik, David; Schenk, Alexander; McCann, Adrian; Ueland, Per Magne; Meyer, Tim; Zimmer
Philipp (2025). Exercise training restores longevity-associated tryptophan metabolite 3-hydrox-

yanthranilic acid levels in middle-aged adults. Acta Physiologica 241:5: e70041.

Einleitung:

Eine dysregulierte Verstoffwechselung von Tryptophan im Rahmen des Kynurenin-Stoffwech-
selwegs (KP) ist ein charakteristisches Merkmal des menschlichen Alterns sowie verschiede-
ner altersbedingter Erkrankungen. Gegenwartig findet der Metabolit 3-Hydroxianthranilsaure
(3-HAA) im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen eine verstarkte Beachtung. Dieses
Abbauprodukt entsteht bei der Metabolisierung von Tryptophan. Auf Basis von Tierstudien
lasst sich eine Assoziation zwischen 3-HAA und einer Verlangsamung des Alterns sowie einer
Forderung der Langlebigkeit ableiten. Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel diese Erkennt-
nisse in den humanwissenschaftlichen Kontext zu Ubertragen. Des Weiteren wurde unter-
sucht, ob ein Ausdauertraining mit praventivem Charakter einen Einfluss auf diesen sowie
weitere Marker des KP- Stoffwechsels hat. Dabei wurden unter anderem die (anti-)inflamma-
torischen Parameter IL-6 und IL-10 beriicksichtigt. In diesem Kontext wurde zudem untersucht,

ob die Trainingsintensitat einen Einfluss auf die genannten Parameter ausubt.

Methodik:

Die vorliegende Untersuchung basiert auf den Daten der Veroéffentlichungen 1 und 2. In einem
ersten Schritt wurde durch eine Querschnittuntersuchung an n=84 Studienteilnehmern tber-
pruft, inwiefern die systemische 3-HAA-Konzentration in Beziehung zum Alter steht. Zu diesem
Zweck wurden Daten von Personen im jungeren (20-29 Jahren; n=30) und mittleren Alter
(30-60 Jahren; n=54) verglichen. Im Rahmen der nachfolgenden Langsschnittuntersuchung
auf Gruppenebene wurde der Einfluss eines 26-wochigen Ausdauertrainings mit unterschied-
lichen Intensitaten auf die zuvor genannten Parameter analysiert (siehe Veréffentlichung
1 und 2).
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Ergebnisse:

Die Ergebnisse der Querschnittuntersuchung zeigen konsistente und signifikante Korrelatio-
nen zwischen der 3-HAA-Konzentration und dem Alter (r=-,493; p <0,001). Im Vergleich zu
Erwachsenen mittleren Alters konnten bei jungen Erwachsenen zweifach héhere 3-HAA-Spie-
gel beobachtet werden.

Die Korrelation zwischen den Entzindungsmarkern IL-10 und IL-6 und dem Alter andererseits
sowie der 3-HAA-Konzentration wies hingegen keine signifikante Korrelation auf.

Die Ergebnisse der Langsschnittuntersuchung zeigen, dass beide Interventionen, INC und
CON, zu einem Anstieg des systemischen 3-HAA-Spiegels um 134% bzw. 85% im Vergleich
zum Ausgangswert fihren. In Bezug auf die (anti-)inflammatorischen Effekte, die einem lang-
fristigen Ausdauertraining zugeschrieben werden, konnte durch das Trainingsprogramm keine

signifikante Veranderung der IL-6-, IL-10- Konzentration festgestellt werden.

Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse der Untersuchung legen nahe, dass ein hoheres Alter mit niedrigeren 3-HAA-
Spiegel im Serum assoziiert ist. Im Rahmen der Teilnahme an einem 26-wochigen Ausdauer-
training konnten schrittweise ansteigende die 3-HAA-Spiegel wahrend des Interventionszeit-
raums beobachtet werden. Nach Abschluss des 26-wdchigen Trainings wiesen die alteren
Studienteilnehmer vergleichbare Werte wie die jungeren Studienteilnehmer auf. Folglich
konnte gezeigt werden, dass der altersbedingten Reduktion des systemischen 3-HAA-Spie-
gels durch korperliches Training entgegengewirkt werden kann. Dies kann erfolgen, indem
entweder die Trainingsintensitat kontinuierlich erhdht (INC) oder ein moderates kontinuierli-
ches Training (CON) beibehalten wird. Zudem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass dem
altersbedingten Ruckgang der 3-HAA-Konzentrationen ein entzindungsunabhangiger Mecha-
nismus zugrunde liegen kénnte. In diesem Zusammenhang sind jedoch weitere Forschungs-

arbeiten erforderlich.

51



Diskussion

5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle der Trainingsintensitat in der Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung eines Ausdauertrainings im Rahmen der Primarpravention untersucht. Dazu wurden
ergometrische Deskriptoren der korperlichen Leistungsfahigkeit, etablierte Risikofaktoren und
prognostische Faktoren flr kardiovaskulare Erkrankungen analysiert. Die in der Dissertation
enthaltenen Manuskripte konzentrierten sich auf folgende Aspekte:

e Auf Gruppenebene wurde analysiert, inwieweit die korperliche Fitness durch eine Er-
hdéhung der Trainingsintensitat im Vergleich zu unveranderter Trainingsintensitat bei
energieaquivalentem Trainingsreiz gesteigert werden kann (Veroffentlichung 1). Au-
Rerdem wurde untersucht, welchen Effekt gesteigerte Trainingsintensitaten des Aus-
dauertrainings auf (anti-)inflammatorische Parameter sowie ausgewahlte Parameter
des Tryptophan-Metabolismus haben (Veroffentlichung 3).

e Auf Individualebene wurde untersucht, ob eine Erhéhung der Trainingsintensitat im
Vergleich zu unveranderter Trainingsintensitat bei konstantem Energieverbrauch zu ei-

ner Steigerung der Responder-Rate flhrt (Veréffentlichung 2).

Alle in dieser Arbeit enthaltenen Daten zur Analyse der Trainingseffekte stammen aus der
TRAIN-Studie. Diese randomisierte und kontrollierte Langsschnittstudie wurde mit gesunden
und untrainierten Personen durchgeflihrt, die in zwei Gruppen ein 26-wdchiges Ausdauertrai-
ning absolvierten. Die Wirkung der gesteigerten Trainingsintensitaten der Interventionsgruppe
wurde mit derer der Kontrollgruppe verglichen, die Gber den gesamten Zeitraum mit unveran-
derter Intensitat trainierte. Uber den gesamten Studienverlauf wurde der trainingsbedingte
Energieverbrauch intraindividuell und zwischen den Gruppen konstant gehalten und lag im
Mittel bei 400,5+104,5 kcal pro Trainingseinheit.

Nach der Zusammenfassung der zentralen Erkenntnisse werden die Ergebnisse anhand der
aktuellen Literatur diskutiert. Im Anschluss folgen die Methodenkritik, Schlussfolgerungen und
Konsequenzen fiur die Trainingspraxis sowie ein Ausblick fur weiterflihrende Forschungsarbei-
ten.
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5.1 Zentrale Erkenntnisse

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass durch Steigerungen der Trainingsintensitaten auch
bei konstantem Energieverbrauch gréfliere kardiozirkulatorische Effekte bei gesunden und un-
trainierten Personen erzielt werden kénnen. Die Ergebnisse auf Gruppenebene zeigen, dass
nach 26 Trainingswochen ein signifikanter Gruppenunterschied in der KZF zwischen beiden
Gruppen bestand. Es ist anzumerken, dass die Trainingsintensitaten im hochintensiven Be-
reich (4x4) den entscheidenden Faktor zur Steigerung der VO2max der Interventionsgruppe dar-
stellten. Im Gegensatz dazu fuhrte ein moderater Trainingsreiz mit 55% HRR uber 26 Wochen
in der Kontrollgruppe nicht zu einer weiteren Steigerung der VO2max. Die maximale Laufge-
schwindigkeit zeigte in beiden Gruppen eine positive Anpassung, jedoch signifikant starker bei
héheren Intensitaten. Auch in dieser Hinsicht erwies sich das HIIT als die effektivste Trainings-
methode.

In Bezug auf die submaximalen Leistungsparameter konnten in beiden Gruppen positive Trai-
ningseffekte durch das 26-wdchige Ausdauertraining verzeichnet werden. Dennoch zeigten
sich in Bezug auf die Ruheherzfrequenz gréRere Anpassungen mit Steigerung der Intensitat.
So war das Ausmal} der Reduktion der Ruheherzfrequenz in der Interventionsgruppe signifi-
kant gréfRer als in der Kontrollgruppe. Die Herzfrequenz-Leistungskurve zeigte in beiden Grup-
pen eine Abnahme ohne signifikante Gruppenunterschiede. Somit kann festgehalten werden,
dass gesteigerte Intensitaten im Vergleich zu moderaten Intensitaten keinen wesentlichen Ein-
fluss auf die untersuchten submaximalen Parameter zeigen. Zudem konnte festgestellt wer-
den, dass hdhere Trainingsintensitaten keinen gréReren Einfluss auf die Laufékonomie hatten.
Des Weiteren ist festzuhalten, dass héhere im Vergleich zu moderaten Intensitaten keine ge-
steigerten Effekte auf das Korpergewicht sowie den Korperfettanteil bei normalgewichtigen
Personen haben. Beide Parameter wurden im Verlauf der Studie ohne Gruppenunterschied
signifikant reduziert.

Hinsichtlich des Ausmalies der individuellen Anpassungen konnte bei den Studienteilnehmern
eine grofRe Spannweite beobachtet werden. In beiden Gruppen wurden Non-Responder iden-
tifiziert, die keine oder nur geringfligige Anpassungen der KZF aufwiesen. Nach 10 Wochen
moderaten Trainings zeigten insgesamt 16 von 31 Studienteilnehmern (CON: 50%; INC: 53%)
eine VO2max—Response. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die ausgeglichene Ver-
teilung der Responder in beiden Gruppen auf das Randomisierungsverfahren zuriickzuflihren
war. Eine Intensivierung des Trainings auf 70% HRR fur INC flhrte nicht zu einer weiteren
Steigerung der Responder-Rate. Erst durch die Erhéhung der Trainingsintensitat in den hoch-
intensiven Bereich konnte eine Responder-Rate von 87% erzielt werden. Im Gegensatz dazu
fuhrte die FortfUhrung des Trainings mit gleicher Intensitat fir CON zu einer Reduktion der

Responder-Rate auf 37% (allerdings nun von einem hdéheren Ausgangsniveau).
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Fur beide Gruppen lag die Responder-Rate der Vimax bereits nach 10 Wochen Training bei Gber
90%. Die deutliche Divergenz zwischen den Anpassungen der VOzmax und Vimax Wird weiter
unten erortert.

Die Analyse der Blutproben bezlglich der Entziindungsmarker IL6- und IL-10 ergab, dass die
Vor- und Nachwerte nahe beieinander lagen. So konnte nach dem 26-wdchigen Ausdauertrai-
ning in beiden Gruppen keine Anpassung dieser Parameter festgestellt werden. Unter Berlck-
sichtigung aller Messzeitpunkte zeigten IL-6 und IL-10 nur geringflgige Schwankungen im
Verlauf der Trainingsstudie. Zusatzlich wurden mit einem gezielten Metabolomics-Ansatz aus-
gewahlte Metabolite des Tryptophan-Metabolismus analysiert. Der Fokus der Analyse lag auf
dem mit dem Alterungsprozess assoziierten Metaboliten 3-HAA. Die Ergebnisse der Quer-
schnittsuntersuchung zeigten, dass ein héheres Alter mit niedrigeren 3-HAA-Spiegeln im Se-
rum einhergeht. Junge Erwachsene (20-29 Jahre) wiesen im Vergleich zu Erwachsenen mitt-
leren Alters (30-60 Jahre) einen doppelt so hohen 3-HAA-Spiegel auf. In der Langsschnittun-
tersuchung wurde untersucht, inwiefern gesteigerte Trainingsintensitaten diesen Parameter
beeinflussen. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Sowohl die Steigerung der Intensitaten als auch das kontinuierlich durchgefuihrte mode-
rate Ausdauertraining fuhrten zu einem schrittweisen Anstieg der 3-HAA-Spiegel. Im Verlauf
der Trainingsintervention stieg die Konzentration bei INC um 134% (+22,4 nmol*L™") und bei
CON um 85% (+17,1 nmol*L™") an. Nach den 26 Wochen Ausdauertraining wiesen die Stu-
dienteilnehmer Werte auf, die mit denen junger Erwachsenen vergleichbar waren. Die drei
Manuskripte vereint, dass regelmaRiges Ausdauertraining fiir gesunde und untrainierte Perso-
nen, zu positiven Effekten auf gesundheitsbezogene Indikatoren fiihrte, unabhangig von der
Trainingsintensitat. Insbesondere bei maximalen leistungsphysiologischen Parametern fuhr-
ten Steigerungen der Trainingsintensitat zu hoheren Anpassungseffekten und reduzierten zu-

dem Leistungsstagnationen.
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5.2 Entwicklung der VO2max im Kontext der Literatur

Die VOaznmax stellt den Hauptzielparameter der TRAIN-Studie dar, weshalb eine nahere Betrach-

tung dieses Parameters in den folgenden Ausfiihrungen erfolgt.

Betrachtung der Ergebnisse auf Gruppenebene

Zunachst werden die Anfangs- und Endzeitpunkte (TO-T3) der Untersuchung betrachtet. Die
Gruppe INC profitierte durch das 26-wochige Ausdauertraining mit einer Steigerung der abso-
luten VOzmax um durchschnittlich 142+109 mI*min-'. Im Vergleich dazu zeigte die Gruppe CON
keine positiven Anpassungen und reduzierte hingegen die VOgamax durchschnittlich um
121146 ml*min'. Hervorzuheben ist insbesondere der Anstieg der relativen VOzmax, der in bei-
den Gruppen beobachtet wurde. Es zeigte sich ein signifikanten Gruppenunterschied zu Guns-
ten héherer Trainingsintensitaten. Nach 26 Wochen konnte Gruppe INC die relative VOzmax um
3,4+2,7 mI*min""*kg' steigern, was einer durchschnittlichen Steigerung um 10% entspricht. Im
Vergleich dazu betrug die Anpassung der Gruppe CON 0,4+2,9 mlI*min"'*kg', entsprechend
einer Steigerung um 1,2%. DarUber hinaus steigerten beide Gruppen die Vmax, wobei sich auch
hier ein Vorteil fir intensive Trainingsbelastungen zeigte. INC steigerte die Vmax um
1,7£0,7 km*h™' (16%), wahrend CON eine Steigerung von 1,0+0,5 kmeh" (9%) erreichte.

Die Hypothese, dass Training mit héheren Intensitaten zu einer héheren Anpassung der KZF
fuhrt als moderates Ausdauertraining, konnte somit bestatigt werden.

Ebenso wurde von Helgerud et al. (2007) berichtet, dass HIIT hdohere Trainingseffekte auf die
VO2max bewirkt als moderates Ausdauertraining. In dieser Studie steigerten die Studienteilneh-
mer die VOamax Nach einem HIIT (4x4) um 7,2% (Helgerud et al., 2007), wahrend die Stu-
dienteilnehmer der TRAIN-Studie eine héhere Steigerung von 10% aufwiesen. Der Unter-
schied zur TRAIN-Studie Iasst sich durch eine insgesamt klrzere Interventionsdauer erklaren.
Zudem wies die Gruppe der Studienteilnehmer zu Beginn der Studie eine héhere durchschnitt-
liche KZF auf als die der TRAIN-Studie (55,5+7,4 vs. 34,9+3,6 mlI*min-'*kg™), wodurch sich
das Potential fur Verbesserungen reduziert.

Weiterhin bestatigen Metaanalysen die Ergebnisse der TRAIN-Studie und zeigen, dass HIIT
im Vergleich zu moderatem Ausdauertraining einen starkeren Effekt auf die VOanax hat (Mila-
novi¢ et al., 2015; Poon et al., 2021; van Baak et al., 2021). Poon et al. verglichen in ihrer
Metaanalyse HIIT mit moderatem Ausdauertraining bei Personen mittleren Alters (40-75
Jahre), die ebenfalls drei Trainingseinheiten pro Woche absolvierten. Die Analyse der Ergeb-
nisse bestatigte die positive Wirkung des HIIT auf die relative VO2max. Die Steigerung betrug
im Mittel 2,26 mlI*min-'*kg™' (7,8%). Es ist jedoch zu beachten, dass diese Metaanalyse eine
hohe Spannweite der Interventionsdauer betrachtete, die zwischen 2 und 52 Wochen lag. Die

Anpassungen durch das HIIT reichten von 0,6 bis 4,1 mI*min""*kg™"' (Poon et al., 2021). Die
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Plausibilitat der Resultate der TRAIN-Studie kann somit anhand der hier dargestellten exter-
nen wissenschaftlichen Studienergebnisse bestatigt werden.

Im Vergleich zu friheren Studienergebnissen (Helgerud et al., 2007; Scharhag-Rosenberger
et al., 2012) weisen die ermittelten Anpassungen der relativen VO2max der Gruppe CON eine
geringere Hohe auf. Die Ergebnisse von Scharhag-Rosenberger et al. (2012) fiir ein aerobes
Ausdauertraining nach 25 Wochen zeigen ein Anpassungsniveau von 4,5 mI*min"'*kg™'. Bei
einem Vergleich der Ergebnisse mit der Metaanalyse von Poon et al. (2021) zeigt sich, dass
die mittlere Anpassung der VO:zmax innerhalb des von den Autoren angegeben Bereichs

von -1,3-4,9 mI*min""*kg™" lag.

Nachfolgend werden die Zwischenmesszeitpunkte T1, T2 in die Betrachtung einbezogen. Im
Zeitverlauf (T1 zu T2 zu T3) sind Auffalligkeiten der Anpassungen zu erkennen. So stieg die
relative VOzmax nach 10 Wochen im Mittel um 2,8% an (CON 2,0%; INC 3,5%), sank in beiden
Gruppen nach weiteren 8 Wochen (CON -4,2%; INC -1%) und stieg nach weiteren 8 Wochen
fur beide Gruppen erneut an (CON 3,5%; INC 6,6%). Die Steigerung der VO2max der ersten
Trainingsintervention (TO zu T1) sind vergleichbar mit den Ergebnissen von Meyer, Auracher,
Heeg, Urhausen und Kindermann (2007).

Auffallig ist die Reduktion der Ausdauerleistungsfahigkeit nach der zweiten Trainingsphase
(T1 zu T2). Wahrend dieser Trainingsphase blieb die Trainingsvorgabe fur die Gruppe CON
unverandert, wahrend INC mit erhohter Intensitat (70% HRR) und angepasster Trainingsdauer
trainierte. Diese Trainingsphase fihrte in beiden Gruppen zu einer mittleren Reduktion der
VO:zmax. FUr das Ausbleiben einer Trainingsadaptation kénnen verschiedene Storfaktoren dis-
kutiert werden. Lunt et al. (2014) verzeichneten in ihrer Trainingsstudie mit gesunden, aber
Ubergewichtigen Personen mittleren Alters nach einer 12-wéchigen Trainingsintervention mit
moderater Trainingsintensitat (65-75% HRmax) einen Rickgang der relativen VOzmax um
-1,03 mI*min""*kg™"'. Die Autoren konnten in dieser Trainingsinterventionsstudie feststellen,
dass das Ausbleiben der Anpassungen auf eine mangelnde Compliance zurickzuflihren war.
Eine Analyse der Trainingsdaten der TRAIN-Studie schloss diese Storvariable jedoch aus
(siehe Veroffentlichungen 1 und 2). Technische Messfehler, die beispielsweise durch ausblei-
bende Kalibrierung der Messgerate oder defekte Sensoren verursacht werden kdnnen, wur-
den im Rahmen der spiroergometrischen Diagnostik versucht auszuschlieRen. Das Messsys-
tem wurde gemaf den Herstellervorgaben kalibriert und die Sensortechnik innerhalb des Stu-
dienzeitraumes vom Hersteller Uberprift, um systematische Messfehler auszuschlief3en.
Ebenso konnte die Nichteinhaltung der Ausbelastungskriterien als potenzielle Stérvariable an-
hand der Analyse der Ausbelastungsparameter ausgeschlossen werden. Diese wurden ge-
mal der Literaturvorgaben umgesetzt und eingehalten (siehe Veroffentlichung 1). Ein mogli-

cher Erklarungsansatz fur den ausbleibenden Trainingseffekt zwischen T1 und T2 bezieht sich
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auf das alltagliche Aktivitatsprofil, welches in dieser Studie jedoch nicht systematisch erfasst
wurde. Zum besseren Verstandnis der folgenden Aussagen sei erwahnt, dass diese Trai-
ningsinterventionsstudie wahrend der COVID-19-Pandemie (Zeitraum der Datenaufnahme:
Januar 2020 bis Februar 2021) durchgeflihrt wurde und entsprechend von restriktiven Lock-
downs betroffen war. Die meisten Baseline-Untersuchungen wurden noch vor den Lockdowns
durchgeflhrt. Die Trainingsinterventionen fanden zwischen den Messzeitpunkten T1 und T2
wahrend der Lockdown-Periode statt. Moglicherweise war die tagliche korperliche Aktivitat der
Studienteilnehmer zu Baseline und zum Messzeitpunkt T2 verandert. Forschungsgruppen ha-
ben die Auswirkungen von Lockdowns auf die kdrperliche Leistungsfahigkeit untersucht und
eine Reduktion der korperlichen Aktivitat festgestellt, die mit einer entsprechenden Reduktion
der Ausdauerleistungsfahigkeit einherging (Caputo & Reichert, 2020; Deschasaux-Tanguy et
al., 2021; Martinez-Ferran, La Guia-Galipienso, Sanchis-Gomar & Pareja-Galeano, 2020). So-
mit konnte die Reduktion der VO2max von T1 zu T2 eine plausible Auswirkung der Lockdowns

im Rahmen der Corona-Pandemie gewesen zu sein.

Betrachtung der Ergebnisse auf Individualebene

Im Folgenden werden zunachst die Anfangs- und Endzeitpunkte (TO-T3) der Untersuchung
betrachtet. Im Anschluss werden die Zwischenmesszeitpunkte in die Betrachtung einbezogen.
Nach einer Beobachtungsdauer von 26 Wochen konnte eine hohe interindividuelle Schwan-
kung hinsichtlich der Anpassungseffekte festgestellt werden. Die Spannweite der Anpassun-
gen der VOzmax reichte von -12% (-4,7 mli*min'*kg') bis +21% (+8,5 mlI*min'*kg'). Diese Er-
gebnisse liegen innerhalb der von Ross et al. (2019) beschrieben Spannweite von -33% bis
+118%. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass diese Aussage auf Studien beruhte, welche
eine Interventionsdauer von mindestens 20 Wochen bis zu einem Jahr aufwiesen.

Nach 10 Trainingswochen mit einer Intensitat von 55% HRR konnten 16 von 31 Studienteil-
nehmer (50%) Uber beide Gruppen hinweg als Responder identifiziert werden. Diese verteilten
sich gleichmaRig auf die Interventions- und Kontrollgruppe. Die Anzahl der Responder sowie
die Effekte auf die VO2max waren vergleichbar mit anderen Untersuchungen, die die Auswir-
kungen von moderater Trainingsintensitat untersuchten (Ross et al., 2015; Williams et al.,
2019).

Aufgrund der langen Studiendauer und mehrerer Messzeitpunkte konnten weitere Besonder-
heiten bei der Identifikation von Respondern und Non-Respondern beobachtet werden. Stu-
dienteilnehmer, die nach 10 Wochen als Responder eingestuft wurden, verloren diesen Status
im weiteren Verlauf der Trainingsstudie. In der Kontrollgruppe konnte dieses Phanomen nach
weiteren 8 Trainingswochen mit gleichbleibender Intensitat und Energievorgabe nachgewie-

sen werden, da 7 von 8 initialen Respondern als Non-Responder eingestuft werden mussten.
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Zwei dieser Studienteilnehmer konnten nach weiteren 8 Wochen mit gleichen Trainingsvorga-
ben wieder eine Response erzielen. In Bezugnahme auf die vorliegenden Untersuchungser-
gebnisse lasst sich eine Diskrepanz zu den von der WHO empfohlenen Bewegungsaktivitaten
feststellen. Die durchgeflihrte Analyse zeigt, dass die von der WHO empfohlene Trainingsdo-
sis von 150 Minuten moderatem Ausdauertraining pro Woche (World Health Organization,
2022) nicht ausreicht, um die VO2max nach 10 Trainingswochen zu steigern. In einigen Fallen
wurde sogar eine Reduktion beobachtet. Wie bereits erldutert, wurde die Response anhand
der VO2max klassifiziert. Daher spiegeln sich die oben diskutierten Einflisse der Corona-Pan-
demie auch auf individueller Ebene wider.

Die Intensitatssteigerung von 55% HRR auf 70% HRR in der Interventionsgruppe zeigte, dass
kein linearer Zusammenhang zwischen der Intensitat und der Responder-Rate besteht. Die
Intensitatssteigerung fuhrte nicht zu einer Steigerung der Responder-Rate, sondern zu einer
Stagnation. Erst eine Intensitatssteigerung auf 95% HRmax des HIIT (4x4) flhrte zu einer wei-
teren Zunahme der Responder-Rate. In der Folge konnte die Rate der Responder von Woche
18 bis 26 signifikant um 75% gesteigert werden. Die Ergebnisse zeigen dennoch, dass zwei
Studienteilnehmer auch nach dem hochintensiven Training keine hinlangliche Response er-
zielen konnten. In diesem Kontext bleibt die Frage nach den Griinden fiir das Ausbleiben der
Trainingsanpassung fir diese Studienteilnehmer unbeantwortet. Hierbei kann das Ausgangs-
niveau der Studienteilnehmer eine Rolle spielen. Personen mit einem hdheren Fitnessniveau
zeigen in der Regel geringere relative Anpassungen als weniger gut trainierte Personen. Dies
kénnte als ausbleibende Trainingsantwort interpretiert werden. Die vorliegenden Ergebnisse
liefern aber keinen klaren Beweis fur diesen Zusammenhang.

Ein weiterer Erklarungsansatz ist die These von Lundby et al. (2017), dass es beim ,richtigen
Training” keine Non-Responder gibt. Demnach ware der Trainingsreiz nicht adéquat gewesen.
Diese These wird durch die Untersuchung von Ross et al. (2015) gestutzt, die bei einer Trai-
ningsdosis von funf Trainingseinheiten pro Woche und einer Intensitat von 75% VOzpeak keine
Non-Responder identifizierte. Demnach sollte in weiterfiihrenden Forschungsprojekten unter-
sucht werden, ob Non-Responder von einer Erh6hung des Trainingsvolumen (mehr Einheiten
pro Woche) starker profitieren als von einer Erhéhung der Intensitat. Die Diskussion der ge-

nannten sowie weitere Fragestellungen erfolgt in Kapitel 5.5.
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5.3 Methodenkritik

Die Daten der drei Manuskripte stammen aus der TRAIN-Studie. Im Folgenden werden
Schwachen und Starken der TRAIN-Studie dargestellt und methodische Empfehlungen fir

weiterfihrende Untersuchungen abgeleitet.

Methodische Schwachen

Im Rahmen der Baseline-Messungen wurde jeder Studienteilnehmer dreimal getestet. Dabei
wurde darauf geachtet, dass eine Pausenzeit von mindestens 24 Stunden eingehalten wurde,
um die Messung in einem méglichst optimalen Erholungszustand durchzuflhren (Ackland et
al., 2012). Die verfugbare Zeit der Studienteilnehmer sowie die hohe Anzahl der Untersuchun-
gen fuhrten jedoch zu einer Reihe von Herausforderungen. So war es aus organisatorischen
Grinden nicht méglich, einen konstanten intraindividuellen Untersuchungszeitpunkt zu ge-
wahrleisten, d.h. die Untersuchungen wurden nicht zu einer konstanten Tageszeit durchge-
fuhrt. Somit konnten zirkadiane Einflisse auf anthropometrische Parameter (z.B. Korperge-
wicht und Korpergrofde), sowie auf Blutparameter nicht ausgeschlossen werden. Dieser Um-
stand hatte jedoch keinen nachteiligen Effekt auf den Hauptzielparameter VOzmax, da die Ta-
geszeit keinen Einfluss auf das Erreichen der VO2max nimmt (Knaier, Infanger, Niemeyer, Cajo-
chen & Schmidt-Trucksass, 2019).

Die Studienteilnehmer wurden zwar angehalten, ihre Erndhrungsgewohnheiten wahrend der
Studie konstant zu halten, diese wurden jedoch nicht protokolliert. Insbesondere die Parameter
Kérpergewicht und Korperfett, die in dieser Studie nicht zu den Hauptzielparametern zahlten,
werden maldgeblich von den Erndhrungsgewohnheiten beeinflusst. Eine Modifikation der Er-
nahrungsgewohnheiten, beispielsweise in Form eine hyper- oder hypokalorischen Erndhrung
oder einer erhdhten Zuckeraufnahme (z. B. zuckergesufite Getranke) sowie gesteigerten Bal-
laststoffzufuhr (z.B. ballaststoffreiche Lebensmittel und Gemuse) kann zu einer Zu- oder Ab-
nahme des Kdrpergewichts und Korperfetts flihren (Hjelmeszeth & Sjéberg, 2022). Wie bereits
beschrieben, wurde die Studie wahrend der Corona-Pandemie durchgefuhrt. In Studien konnte
nachgewiesen werden, dass sich die Erndhrungsgewohnheiten wahrend der Corona-Pande-
mie vieler Menschen verandert haben (Antwi, Appiah, Oluwakuse & Abu, 2021; van Laren,
Drie3en, Rasa, Massar & Hoor, 2023). Dadurch ergibt sich grundsatzlich die Mdglichkeit einer
systematischen Verzerrung der Studienergebnisse in Bezug auf diese Nebenzielparameter.
Konkrete Ruckschlusse darauf lassen die vorliegenden Ergebnisse allerdings nicht zu. Gleich-
zeitig kann nicht ausgeschlossen werden, dass individuelle Veranderungen der Ernahrungs-
gewohnheiten als zufallige Fehler auftraten, die sich als Streuung in den Daten niederschlu-

gen.
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Auch wenn diese beschriebenen Storfaktoren die Kernresultate dieser Arbeit nicht betreffen,
sollte in zuklnftigen Untersuchungen eine systematische Erfassung der Ernahrungsgewohn-
heiten erfolgen, um etwaige Veranderungen identifizieren und gegebenenfalls in die Daten-
auswertung und Ergebnisinterpretationen einbeziehen zu kénnen.

Darlber hinaus wurden die Studienteilnehmer instruiert, ihr Bewegungsverhalten auf3erhalb
der Trainingsintervention Gber den gesamten Studienzeitraum hinweg konstant zu halten. Je-
doch wurde das Bewegungsverhalten auRerhalb der Trainingsintervention nicht systematisch
erfasst. So ist es beispielsweise denkbar, dass sich das Bewegungsverhalten der Studienteil-
nehmer im Verlauf der Studie anderte (mehr oder weniger Aktivitat). Wie bereits dargestellt,
kann ein héherer bewegungsbezogener Energieverbrauch zu einer Steigerung der KZF fih-
ren. Folglich kdnnten Studienteilnehmer, die ein erhdhtes Aktivitatsniveau erreichen, beispiels-
weise indem sie zusatzlich den Weg zur Arbeit zu Ful® oder mit dem Fahrrad zurtcklegen, von
einer hdheren Anpassung der VOaznax profitieren. Diesbezlglich kann ein Einfluss der Corona-
Pandemie nicht ausgeschlossen werden. Denn Studien belegen, dass die korperliche Aktivitat
im Zuge der Lockdowns wahrend der Corona-Pandemie beeinflusst wurde und in vielen Fallen
abnahm (Stockwell et al., 2021). Aus diesem Grund sollte in weiterflihrenden Untersuchungen
das tagliche Aktivitatsniveau erfasst werden. Dies kdnnte beispielsweise durch den Einsatz
von Aktivitatstrackern oder Pulsuhren mit entsprechenden Funktionen erfolgen.

Die individuelle Vorgabe der Trainingsintensitat stellt insbesondere flir hohe Trainingsintensi-
taten eine grofle methodische Herausforderung dar. Denn eine vorgegebene Trainingsinten-
sitat stellt in Abhangigkeit von der individuellen maximalen Leistungsfahigkeit eine unter-
schiedliche kardiorespiratorische und metabolische Beanspruchung dar (Bossi, Cole, Pass-
field & Hopker, 2023). Im Rahmen dieser Trainingsstudie erfolgte die Berechnung der Trai-
ningsintensitaten unter Einbeziehung der Karvonen-Formel (Karvonen & Vuorimaa, 1988).
Obgleich die Verwendung von Herzfrequenzformeln zur Bestimmung einer submaximalen
Trainingsbelastung im Vergleich zu metabolischen Schwellen kritisch diskutiert wird, erweist
sich die Verwendung von Herzfrequenzformeln als geeignet (Egger, Meyer & Hecksteden,
2016; Meyer, Gabriel & Kindermann, 1999). Wie bereits dargelegt, konnte der Ansatz, meta-
bolische Schwellen zu berlicksichtigen, nicht umgesetzt werden, da das Testprotokoll des Stu-
fen-Rampen-Protokolls keine Auswertung einer physiologischen Schwelle zuliel3. In diesem
Zusammenhang ist anzumerken, dass die Vorgabe der Trainingsintensitat fir das HIIT anhand
individueller Schwellen die Variation der Anpassungen nicht wesentlich verbessert hatte (Bossi
et al., 2023).
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Methodische Starken

Im Folgenden werden die methodischen Starken, die insbesondere durch das robuste Stu-
diendesign erreicht wurden, dargestellt. Zur Gewahrleistung einer hohen internen Validitat
wurden verschiedene Kontrollmechanismen in das Studiendesign integriert, die nachfolgend
diskutiert werden.

In vielen RCTs werden einfache Baseline-Tests (ohne Wiederholungsmessungen) durchge-
fuhrt, um den Ist-Zustand der Studienteilnehmer zu erfassen. Diese Vorgehensweise wird hau-
fig aus Kosten- und Praktikabilitatsgrinden bevorzugt, allerdings ist sie mit Schwachen behaf-
tet. Es kann grundsatzlich festgehalten werden, dass die Auswirkungen von Messfehlern
umso groler sind, je geringer die Zahl der Messungen ist (Hecksteden, Pitsch et al., 2018).
Mehrfachmessungen bieten den Vorteil, dass Stérvariablen (z.B. Gewdhnungseffekte und bi-
ologische Schwankungen) erkannt und reduziert werden kénnen und somit zu einer héheren
internen Validitat beitragen (Hopkins, 2000). Die Durchflihrung von drei Baseline-Messungen
pro Studienteilnehmer stellt eine wesentliche Starke der vorliegenden Arbeit dar. Die erste
Baseline-Messung (T01) war ein Gewdhnungstest, der als integraler Bestandteil der Eingangs-
untersuchung zu betrachten ist. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass Ausbelas-
tungstests auf dem Laufband insbesondere fir Trainingsbeginner eine anspruchsvolle koordi-
native Aufgabe darstellen. Hierdurch konnte sichergestellt werden, dass jeder Studienteilneh-
mer vor Beginn der Datenerhebung mit dem Testablauf vertraut war, wodurch Lern- oder Ge-
wohnungseffekte minimiert werden konnten. Des Weiteren wurden zwei Baseline-Messungen
durchgefihrt, um die individuellen Tagesschwankungen des Parameters VOamax zu ermitteln.
Dadurch wurde eine valide Erfassung der intraindividuellen Variabilitdt des Messparameters
ermdglicht (Hecksteden, Pitsch et al., 2018). Die Verwendung eines Literaturwerts, der seiner-
seits Schwankungen unterliegt und somit nur begrenzt auf eine Grundgesamtheit in Bezug auf
die individuelle Schwankung der VO2max schlieRen lasst, war somit nicht erforderlich.

Des Weiteren ist hervorzuheben, dass die Studiendauer von 26 Wochen als Starke gewertet
werden kann. Eine Vielzahl an Trainingsstudien wird Uber einen kurzeren Zeitraum durchge-
fuhrt (Gillen et al., 2016; Helgerud et al., 2007). Die Studiendauer erméglichte die Durchfih-
rung eines 10-wdchigen Referenztrainings, welches sowohl der Vorbereitung auf die hoheren
Trainingsintensitaten als auch der Optimierung des methodischen Vorgehens diente. In die-
sem Kontext wird von Hecksteden, Faude, Meyer und Donath (2018) der Einsatz eines Refe-
renztraining empfohlen, um die Wirksamkeit der neuen Intervention (z.B. HIIT) im Vergleich
zum Referenztraining (55% HRR) zu Uberprifen. Die Randomisierung der Studienteilnehmer
erfolgte erst nach Absolvierung des Referenztrainings (T1). Neben Alter, Geschlecht und

VO2max konnten zudem auch die Stratifizierungsmerkmale ,Response ja/nein“ und ,Auspra-
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gung der Response” ermittelt werden. Das beschriebene Vorgehen resultierte in einer ausge-
pragten homogenen Verteilung potenzieller EinflussgroRen zwischen den Gruppen, wodurch
die Aussagekraft der Gruppenvergleiche erhdht wurde.

Wie bereits dargelegt, stellte die Gegenilberstellung zweier Trainingsmethoden mit differieren-
der Intensitat eine methodische Herausforderung dar. Aus diesem Grund wurde der Energie-
verbrauch zwischen den Trainingsinterventionen bei steigender Intensitat konstant gehalten,
was eine wesentliche Starke der vorliegenden Studie darstellt. Dies wurde sowohl Uber die
Trainingsherzfrequenz als auch Uber die Belastungsdauer gesteuert. Die Ergebnisse lassen
somit den Schluss zu, dass die Trainingseffekte auf einer Steigerung der Intensitat und nicht
auf dem gesteigerten aktivitatsinduzierten Gesamtenergieverbrauch basieren.

Es war das Ziel der vorliegenden Arbeit die Wirksamkeit der Intensitat unter optimalen Bedin-
gungen zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden die Daten mittels einer Per-Protokoll-Ana-
lyse ausgewertet, welche die Umsetzung der Laufbandtests und Trainingsprotokolle umfasste.
Die Untersuchungen wurden gemafy den Ausbelastungskriterien der Richtlinien des ACSM
durchgefuhrt (ACSM, 2017). Dadurch wurde sichergestellt, dass ausschlief3lich Daten einer
tatsachlichen Ausbelastung in die Analyse einbezogen wurden. Berlicksichtigt wurden zudem
ausschliel3lich die Daten der Studienteilnehmer, die die Trainingsvorgaben gemaR des Stu-
diendesigns vollstandig umgesetzt hatten. Auf eine Intention-to-Treat-Analyse wurde bewusst
verzichtet, um eine Verwasserung der Studienergebnisse zu verhindern. Eine solche Analyse
wurde die Daten von Studienteilnehmern beinhalten, die die Trainingsintervention nicht voll-
standig oder korrekt gemalR der Trainingsvorgaben absolviert hatten und zudem die vollstan-
dige Ausbelastung bei den Laufbandtests nicht gewahrleisten. Die Ergebnisse der Belastungs-

tests sowie die der Compliance sind den Veréffentlichungen 1 und 2 zu entnehmen.
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5.4 Schlussfolgerungen und Konsequenzen fiir die Trainingspraxis
auf Basis der Studienergebnisse

Insgesamt lassen sich aus den Ergebnissen der Studie folgende Schlussfolgerungen ziehen:
Sowohl Ausdauertraining mit moderaten als auch mit gesteigerten Trainingsintensitaten fliihren
bei konstantem Energieverbrauch zu gesundheitspositiven Effekten. Submaximale Leistungs-
parameter und Marker des Tryptophan-Metabolismus passen sich unabhangig von der Trai-
ningsintensitat an ein langfristiges Ausdauertraining an. Maximale Leistungsparameter werden
insbesondere durch das Ausdauertraining im hochintensiven Bereich positiv beeinflusst. Den-
noch zeigen die Studienergebnisse, dass die Trainingsintensitat in der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung des Ausdauertrainings eine Ubergeordnete gewichtige Rolle spielt. In diesem Zusam-
menhang erweist sich HIIT als die wirksamste Trainingsmethode. HIIT reduziert zudem die
individuellen Schwankungen der Anpassungseffekte und fuhrt zu einer hdheren Responder-
Rate. Zudem ruft HIIT hinsichtlich der KZF homogenere Trainingsanpassungen hervor als
Ausdauertraining mit moderaten Intensitaten.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann festgehalten werden, dass insbesondere das HIIT
ein breites Spektrum und grofRes Ausmal} an Anpassungseffekten zeigt. Es ist zudem zeitdko-
nomisch und kann somit flr Personen mit einem geringen Zeitbudget empfohlen werden. Dar-
Uber hinaus zeigen die Ergebnisse, dass HIIT eine mit moderaten Trainingseinheiten ver-
gleichbar hohe Compliance aufweist. Aulerdem gibt es Hinweise darauf, dass HIIT nicht zu
einer hoheren Abbruchrate aufgrund von Verletzungen oder anderen Beschwerden fuhrt, dies
wurde allerdings in der vorliegenden Arbeit nicht systematisch erfasst. Aus diesem Grund ist
der Einsatz von hochintensiven Trainingsmethoden auch fur gesunde, untrainierte Personen
zu empfehlen, um Trainingseffekte zu optimieren und Stagnationen in der Leistungsentwick-
lung zu vermeiden. Es sollte jedoch in Betracht gezogen werden, dass die Wirksamkeit ein
hohes Mal} an Motivation und Toleranz gegentiber physiologischen Auslenkungen bedarf, wel-

che bei unzureichend aktiven Personen nicht ohne Weiteres vorauszusetzen sind.

Im Folgenden werden konkrete Trainingsempfehlungen flir Gesundheitssportler ohne Trai-
ningserfahrung und vorliegende Risikofaktoren zur Steigerung der KZF fir ein praventives
Ausdauertraining abgeleitet. Dazu werden die Bewegungsempfehlungen der WHO (World
Health Organization, 2022) mit den Studienergebnissen der vorliegenden Arbeit verkniipft. Da-
bei ist zu berlicksichtigen, dass insbesondere flir Trainingsbeginner eine progressive Steige-
rung der Trainingsintensitaten zu empfehlen ist, um Gewdhnungseffekte sowohl auf motori-
scher Ebene als auch im Sinne einer Belastungstoleranz zu erzielen. Die folgenden Empfeh-
lungen basieren auf einem wochentlichen Belastungsumfang von maximal 150 Minuten und

einer Trainingshaufigkeit von mindestens drei Trainingseinheiten pro Woche:
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e Nach der initialen Trainingsphase mit moderater Intensitat (z.B. 55% HRR) sollten ho-
here Trainingsintensitaten in das Trainingsprogramm integriert werden. Eine Fortfih-
rung des Trainings mit gleichen Belastungsvorgaben bringt weniger Effekte.

o Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass eine geringe Intensitats-
steigerung (z.B. auf 70% HRR) bei konstantem Energieverbrauch zwar zu einer Stabi-
lisierung der KZF fuhren kann, eine Leistungsentwicklung jedoch zunehmend unwahr-
scheinlicher wird. Vor diesem Hintergrund sollte in Betracht gezogen werden, Trai-
ningsphasen mit einer Steigerung auf diese Intensitat auf einen kirzeren Zeitraum zu
begrenzen (z.B. auf vier Wochen).

e Im Anschluss sollten hochintensive Trainingsintensitaten integriert werden. In diesem
Zusammenhang kann die in der vorliegenden Arbeit eingesetzte HIIT 4x4-Methode mit
einer Intensitat von 95% HRmax eingesetzt werden, da bei einer Dauer von 8 Trainings-
wochen eine hohe Compliance beobachtet wurde. Denkbar ist in diesem Zusammen-
hang auch ein Methodenmix aus extensiven und hochintensiven Trainingsintensitaten
(die Effektivitat wurde in dieser Studie jedoch nicht Gberpruift).

o Zwischen den HIIT-Einheiten ist eine Regenerationszeit von 24 Stunden zu empfehlen,
was sich in der vorliegenden Arbeit als praktikabel erwiesen hat. So zeigte die Auswer-
tung der Trainingsdaten, dass eine Regenerationszeit von ca. 24 Stunden ausreicht,
um die Trainingsleistung kontinuierlich zu reproduzieren.

e Bleiben individuelle Trainingsadaptationen an moderat-intensives Training aus, sollten
mogliche Steigerungsoptionen wie Anpassungen der Trainingsdichte, des Trainings-
umfangs und/oder der Trainingsintensitat je nach individueller Praferenz und Toleranz

herangezogen werden.
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5.5 Ausblick fur weiterfuhrende Forschungen

Inwiefern lasst sich die Wirksamkeit des HIIT durch Modifikation der Belastungsnorma-

tive optimieren?

Die nachfolgenden Uberlegungen beziehen sich auf die Effekte des HIIT (4x4) der dritten Trai-
ningsintervention. Wie bereits dargelegt, zeigten sich durch diese Trainingsmethode hdhere
(und sicherere) Trainingseffekte. In der vorliegenden Arbeit wurden 4 Intervalle a 4 Minuten
Dauer mit einer Intensitat von 95% HRmax absolviert. Vor diesem Hintergrund stellt sich die
Frage, ob vergleichbare oder hdhere Trainingseffekte erzielt werden kénnen, wenn die Anzahl
der wochentlichen intensiven Intervalle gleichbleibt, aber das Belastungsgefiige hinsichtlich
der Trainingsdichte, unter der Pramisse, dass der Energieverbrauch konstant bleibt, verandert
wird. Grundlage fir diese Uberlegungen bilden zwei Trainingsstudien, deren Ergebnisse Riick-
schlusse auf den Einfluss der Trainingsdichte zulassen (Meyer, Auracher, Heeg, Urhausen &
Kindermann, 2006; Meyer et al., 2007).

In der Studie von Meyer et al. 2007 wurde ein moderates Ausdauertraining mit vergleichbarer
Intensitat und einem wdchentlichen Gesamtumfang von 150 Minuten pro Woche durchgefihrt,
ahnlich der ersten Interventionsphase der Train-Studie. Nach 12 Trainingswochen konnte eine
Steigerung der VOamax um 4,7% festgestellt werden, was im Vergleich zur TRAIN-Studie
(2,8%) eine graduell héhere Zunahme darstellt. Im Gegensatz zur TRAIN-Studie (3 Trainings-
einheiten) wurde in dieser Studie der wéchentliche Gesamttrainingsumfang von 150 Minuten
auf 5 Trainingseinheiten verteilt. Es ware interessant zu untersuchen, ob dieses methodische
Vorgehen auch auf das HIIT Ubertragbar ist. So kdnnten die Intervalle des HIIT auf mehr oder
weniger Trainingstage verteilt werden, z.B. in Form von 4 Trainingseinheiten mit jeweils 3
hochintensiven Intervallen oder 2 Trainingseinheiten mit 6 Intervallen.

Eine weitere Uberlegung bezieht sich auf die ,Weekend-Warrior Studie (Meyer et al., 2006).
Hier wurde festgestellt, dass dicht aufeinanderfolgende Trainingseinheiten zu hohen bzw. ho-
heren Anpassungen fiihren kénnen. Ubertragen auf das HIIT kénnte ein solches Vorgehen
bedeuten, direkt aufeinanderfolgende Trainingstage durchzufiihren.

Durch diese Modifikationen kénnten die Trainingseffekte optimiert und die Trainingsempfeh-
lungen an die individuellen zeitlichen und physiologischen Ressourcen angepasst werden,
was sich positiv auf die Compliance auswirken konnte. Dabei ist jedoch zu bericksichtigen,
dass HIIT mit hdheren Belastungen verbunden ist und daher die Regenerationszeit moglich-

erweise nicht ausreicht, um die Trainingsleistung zu reproduzieren.
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Lasst sich die Non-Response auf genetische Faktoren oder auf das Ausbleiben eines

adaquaten Trainingsreizes zuriickfiihren?

Bouchard et al. (1999) konnten in einer groRangelegten Trainingsstudie zeigen, dass ein be-
stimmter Anteil an Personen keine trainingsbedingten Anpassungen hinsichtlich der VOzmax
zeigten. Die Autoren postulierten, dass die Trainierbarkeit der VOzmax durch genetische Fakto-
ren beeinflusst wird. Scharhag-Rosenberger et al. (2012) zeigten, dass Anpassungseffekte
durch Ausdauertraining interindividuell mit unterschiedlichen Anpassungen einhergehen und
diverse Parameter (maximale und submaximale Leistungs- sowie Gesundheitsparameter) be-
treffen kdnnen. Daruber hinaus zeigten die Ergebnisse, dass mindestens eine Variable bei
jedem Probanden eine Anpassung aufwies. In der Konsequenz wurde die These aufgestellt,
dass Non-Responder durch individualisiertes Training profitieren kénnten (Scharhag-Rosen-
berger et al., 2012). Montero und Lundby (2017) konnten daraufhin zeigen, dass sich bei den
anfanglichen Non-Respondern in Folge einer Erhéhung des Trainingsumfangs auch eine Er-
héhung der VO2max einstellte. Daran anschlieRend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit (Veroffentlichung 2), dass die Rate der Responder durch eine hohe Trainingsintensitat
positiv beeinflusst werden kann. Die Entwicklung der VOzmax ist gemaR diesen Ergebnissen
also hauptsachlich auf eine optimale Trainingsdosis zurlickzuflihren, die sich aus dem Umfang
und der Intensitat zusammensetzt. In diesem Kontext zeigen Forschungsergebnisse, dass sich
durch individualisierte Trainingsvorgaben, zum Beispiel anhand metabolischer Schwellen,
Trainingsanpassungen homogenisieren lassen (Kirton, Burnley, Ramos, Weatherwax & Dal-
leck, 2022; Weatherwax, Nelson & Dalleck, 2024).

Die von Bouchard et al. (1999) aufgestellte These, dass die Non-Response auf genetische
Faktoren zurtickzufuhren sei, kann durch die vorliegenden Ergebnisse nicht widerlegt werden.
Dennoch legen diese Ergebnisse sowie die Ergebnisse zurlickliegender Forschungsarbeiten

nahe, die These zu hinterfragen, was einen weiteren Forschungsbedarf begrindet.

Wie wirkt sich Training auf die Mechanismen des Alterns aus und welche Rolle spielt in

diesem Zusammenhang die individuelle Trainingsresponse?

Wie bereits beschrieben, wird der Metabolit 3-HAA mit Langlebigkeit assoziiert (Dang et al.,
2023). Die vorliegende Arbeit lieferte erste Hinweise darauf, dass die systemischen 3-HAA-
Konzentrationen im Alter einer Abnahme unterliegen. Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass ein Ausdauertraining, unabhangig von der Trainingsintensitat, den altersbedingten Ruck-
gang wesentlich kompensieren kann. Weitere interdisziplindre Forschung ist erforderlich, um
die Mechanismen zu entschlisseln, die einer Dysregulation des Tryptophan-Stoffwechsels
wahrend des Alterns zugrunde liegen. Zudem ware es von Interesse zu untersuchen, ob cha-

rakteristische Modifikationen der Trp-Marker durch Ausdauertraining im Bezug zu einer
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Response oder Non-Response stehen. Aufgrund der fir diese Fragestellung zu geringen

GruppengrolRe war eine Analyse in der vorliegenden Arbeit nicht mdglich.

Welche Potentiale hat die Vinax als prognostischer Parameter im primarpraventiven Set-

ting und zur Beurteilung der Trainingsresponse?

In der vorliegenden Arbeit (Verdffentlichung 2) konnte festgestellt werden, dass sich die VO2max
bei einigen Studienteilnehmern zwar nicht verbesserte, sie jedoch in der Lage waren, hdhere
Leistungen (Vmax) beim Laufbandtest zu erzielen. Auf individueller Ebene lag die Responder-
Rate fir die Vmax bei 100%. Ebenso konnte auf Gruppenebene in beiden Gruppen eine signi-
fikante Steigerung festgestellt werden, wobei das Ausmal} der Steigerung durch das hochin-
tensive Training deutlich gréf3er war.

Dies unterstreicht, dass die VO2max lediglich einen Teilaspekt der kdrperlichen Fitness darstellt
und nicht die tatsachlich realisierbare maximale Leistungsfahigkeit (Vmax) widerspiegelt. Folg-
lich sollte die VO2max nicht isoliert betrachtet werden, sondern es sollte auch die Vmax als Indi-
kator der tatsdchlichen maximalen Leistungsfahigkeit berlcksichtigt werden.

Insbesondere im primarpraventiven Setting scheint die Vmax €in geeigneter Parameter zur Be-
urteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit zu sein. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen, dass insbesondere die Vmax im Vergleich zur VO2max deutlich geringeren intra- und
interindividuellen Schwankungen unterliegt und dazu mit einem geringen apparativen Aufwand
erfasst werden kann. Damit eignet sich die Vmax besonders flr Fitness- und Gesundheitsein-
richtungen, um den Ausgangszustandes und die Trainingsanpassungen an praventive Mal}-
nahmen zu beurteilen.

Bislang fehlen jedoch empirische Daten, um die Vmax als validen prognostischen Parameter,
beispielsweise im Hinblick auf die Relevanz flir kardiovaskulare Erkrankungen oder Morbidi-

tatsrisiken, einzusetzen. Dies stellt einen weiteren Forschungsbedarf dar.

Wie kann HIIT als Lebensstilintervention etabliert werden?

Die Etablierung eines regelmafigen Trainings als Lebensstil stellt ein Ubergeordnetes Ziel des
Gesundheitssports dar. Die Ergebnisse legen nahe, dass insbesondere HIIT im Rahmen eines
Ausdauertrainings eine wirksame Methode darstellt, um die korperliche Fitness zu steigern
und positive Effekte auf die Gesundheit zu erzielen. Daher sollte das Ziel darin bestehen, HIIT
in praventive Trainingsprogramme zu integrieren. Weitere Untersuchungen sind notwendig,
um zu Uberprifen, wie die Trainingsvorgaben fir Gesundheitssportler nach einem achtwdchi-
gen HIIT-Programm weiter optimiert werden kénnen. In diesem Zusammenhang ist zu prifen,
ob weitere Modifikationen der Belastungsnormative erforderlich sind, um zusatzliche Effekte

zu erzielen, wie z.B. die Verlangerung einer HIIT-Trainingsphase.
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Die Integration von HIIT im Gesundheitssport wirft zudem die Frage auf, in welchem Ausmalf}
(Trainingsdauer und Trainingsdichte) hochintensive Trainingsmethoden flir Gesundheitssport-
ler geeignet sind. Im Rahmen individualisierter Trainingsempfehlungen erscheint eine Uber-
prufung der individuellen Praferenz und Toleranz sinnvoll, da die Belastung des kardiopulmo-
nalen und neuromuskularen Systems durch Trainingsmethoden nahe der Ausbelastungs-
grenze im Vergleich zu moderaten Trainingsmethoden héher ist. Dies wiirde dazu beitragen,
die dauerhafte Reproduzierbarkeit der Trainingsleistung sicherzustellen und gleichzeitig die
Trainingsbelastung zu optimieren. Ein Ansatz, um dies zu erreichen, ware eine Verlangerung
der Trainingsintervention und/oder eine Erhdhung der wochentlichen Anzahl an Trainingsein-
heiten. In diese Uberlegungen sollten neben gesunden und untrainierten Personen weitere
Zielgruppen einbezogen werden, etwa Personen in héherem Alter (>60 Jahre), Kinder und
Jugendliche sowie Personen mit vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren (z.B. Uberge-
wicht, Hypercholesterinamie).

Die Etablierung von Ausdauertrainingsprogrammen als Lebensstilintervention stellt eine groflte
Herausforderung dar. Denn eine betrachtliche Anzahl von Gesundheitssportlern beendet pra-
ventive Trainingsmalinahmen vorzeitig (Reljic et al., 2019). Die Ursachen hierflr sind mannig-
faltig und kdnnen sowohl individuelle (z.B. Mangel an Motivation oder Bewegungserfahrung)
als auch umweltbedingte Ursachen (z.B. Zeitmangel) haben (Sherwood & Jeffery, 2000). Der
Zeitfaktor wird in diesem Zusammenhang haufig als Hindernis flr regelmagige korperliche Ak-
tivitdt genannt, (Borodulin et al., 2016), aber auch kritisch hinterfragt und als subjektive Barri-
ere dargestellt (Ekkekakis, Vallance, Wilson & Ewing Garber, 2023). Gleichwohl scheint die
Zeiteffizienz ein wesentliches Merkmal einer optimierten Trainingsplanung zu sein, um Drop-
outs und bestehende Einstiegshirden zu reduzieren.

Die Dropout-Quote betrug in der vorliegenden Studie 28% und wies keine gruppenspezifi-
schen Unterschiede auf. Somit lasst sich konstatieren, dass die Compliance fiir das moderate
sowie das hochintensive Training vergleichbar war. Auch in anderen Studien wurde eine ver-
gleichbare Abbrecherquote bei hochintensiven Trainingsmethoden beobachtet (Reljic et al.,
2019). Bei der Betrachtung ist jedoch zu berlcksichtigen, dass es sich um Trainingsstudien
handelte, die durch eine intensive Trainingsbetreuung sowie einen engen Kontakt zu den Stu-
dienteilnehmern charakterisiert sind. Hierbei stellt sich die Frage, inwiefern die gewonnenen
Erkenntnisse auf einen allgemeinen Kontext Ubertragen werden kénnen (externe Validitat). In
diesem Zusammenhang ist zu klaren, ob HIIT — Programme im Vergleich zu moderaten Trai-
ningsprogrammen eine langfristige Bindung im Sinne einer Lebensstilintervention erzeugen
kénnen. Dazu ware es von Interesse zu untersuchen, ob die Studienteilnehmer das praventive
Training auch Uber die Studienzeit hinaus fortsetzen und ob sich méglicherweise Unterschiede
zwischen den Gruppen (CON und INC) zeigen. Um zu Uberprufen, inwieweit sich verschiedene

Trainingsmethoden als nachhaltige Lebensstilinterventionen eignen, ware es empfehlenswert,
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grold angelegte Trainingsstudien in einem Reallife-Setting durchzuflihren. Dazu eignen sich
Multi-Center-Studien, bei denen ausgewiesene Fitness- und Gesundheitseinrichtungen als

Multiplikatoren bei der Datenaufnahme fungieren kénnten.
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Introduction: The present study investigated the role of training intensity in the
dose-response relationship between endurance training and cardiorespiratory
fitness (CRF). The hypothesis was that beginners would benefit from an
increase in training intensity after an initial training phase, even if the energy
expenditure was not altered. For this purpose, 26 weeks of continuous
moderate training (control group, CON) was compared to training with
gradually increasing intensity (intervention group, INC) but constant energy
expenditure.

Methods: Thirty-one healthy, untrained subjects (13 men, 18 women; 46 + 8
years; body mass index 25.4 + 3.3 kg m~2; maximum oxygen uptake, VOj,max
34+ 4mimin~tkg™) trained for 10 weeks with moderate intensity [3 days/
week for 50 min/session at 55% heart rate reserve (HReserve)] before allocation
to one of two groups. A minimization technique was used to ensure
homogeneous groups. While group CON continued with moderate intensity
for 16 weeks, the INC group trained at 70% HRcserve for 8 weeks and
thereafter participated in a 4 X4 training program (high-intensity interval
training, HIIT) for 8 weeks. Constant energy expenditure was ensured by
indirect calorimetry and corresponding adjustment of the training volume.
Treadmill tests were performed at baseline and after 10, 18, and 26 weeks.
Results: The INC group showed improved VOomay (3.4 + 2.7 mlkg™t min™) to a
significantly greater degree than the CON group (0.4 + 2.9 ml kg™t min™%) (P =
0.020). In addition, the INC group exhibited improved V. (1.7 +0.7 kmh™
to a significantly greater degree than the CON group (1.0 +0.5kmh™) (P=
0.001). The reduction of resting HR was significantly larger in the INC group
(7 + 4 bpm) than in the CON group (2 +6 bpm) (P=0.001). The mean heart
rate in the submaximal exercise test was reduced significantly in the CON
group (5+6 bpm; P=0.007) and in the INC group (8+7bpm; P=0.001),
without a significant interaction between group and time point.

Abbreviations

CON, control group (moderate intensity); CRF, cardiorespiratory fitness; EE, total energy expenditure; GXT,
graded exercise test; HIIT, high-intensity interval training; HR .y, resting heart rate; HRyypmax, Submaximal
heart rate; INC, intervention group (increasing intensity); iV, intra-individual variability; Laax, maximum
lactate; RE, running economy; RER, respiratory exchange ratio; T-1, habituation to the maximal treadmill
test and medical examination; TOa, baseline measurement 1; TOb, baseline measurement 2; V..
maximum velocity; VO,max, maximum oxygen uptake; T1, measurement after 10 weeks of training; T2,
measurement after 18 weeks of training; T3, measurement after 26 weeks of training
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Conclusion: Increasing intensity leads to greater adaptations in CRF than
continuing with moderate intensity, even without increased energy expenditure.
After 26 weeks of training in the moderate- and higher-intensity domain,
energy-matched HIIT elicited further adaptations in cardiorespiratory fitness.
Thus, training intensity plays a crucial role in the dose-response relationship

between endurance training and fitness in untrained but healthy individuals.

Clinical Trial Registration: https://www.drks.de/DRKS00031445, identifier

DRKS00031445.

KEYWORDS

aerobic fitness, VO, ax, HIIT, energy expenditure, endurance training, running economy

Introduction

Regular physical activity leads to higher levels of fitness and lower
risk for cardiovascular diseases (CVDs) (1, 2). Physical fitness is an
important and independent prognostic factor that can be divided
into physiological (e.g, maximum oxygen uptake, VO,y,) and
functional (e.g., maximum velocity, V,,,,,) components (3). Beginners
to training without pre-existing conditions are often referred to the
World Health Organization (WHO) recommendations for physical
activity as guidelines for their training. For adults aged 18-64 years,
the WHO recommends at least 150 min of moderate-intensity or at
least 75 min of vigorous-intensity aerobic physical activity per week,
or an equivalent combination of moderate- and vigorous-intensity
activity throughout the week (4).

The extent to which variations in either volume or intensity
lead to different outcomes in terms of cardiorespiratory fitness
(CRF) has been the subject of numerous studies (5-7). Training
goals and individual levels of fitness guide decisions about
specific training methods to be used. Especially in beginners,
training with moderate intensity seems to be adequate to
improve fitness (3), which is frequently represented by VO, .x (8).

Training load can be quantified by calculating the energy
expenditure (EE), which is often expressed as the caloric
expenditure (kcal). However, without any alterations to the
training load, further adaptions become less likely over time (9).
These findings raise the question of which training load
modification is most effective. One common strategy is to keep the
intensity constant but increase the overall volume (10) through
longer sessions or a higher number of sessions (11). Another
approach is to increase training intensity. In this context, high-
intensity interval training (HIIT) is frequently seen as an effective
training method (7, 12-14). A common HIIT training protocol is
the “4x4” method. This involves four intervals, each lasting
4 min, at a heart rate of 95% HR,.. The recovery time between
each interval is 3 min at a heart rate of 70% HR,,, (15).

The differences between moderate-intensity continuous
training (CON) and HIIT were examined in a meta-analysis by
Poon et al. (16). They found that interval training has a
significantly greater effect on improvements in VO, than
training with moderate continuous intensity in middle-aged adults.

There is evidence that higher training intensities lead to higher
VOymax than isocaloric moderate-intensity training in obese adults (17).

Frontiers in Sports and Active Living

One methodological challenge when comparing CON with HIIT is
that the total energy expenditure under each intervention is not always
controlled for (16, 18, 19). In such studies, it remains unclear whether
the effects can be attributed to higher training intensity or to a higher
total energy expenditure. Additionally, studies rarely last longer than 12
weeks (5, 20). Finally, they often neglect the effects on submaximal
parameters despite their relevance to CRF (21). To our knowledge,
no study has investigated the effects of a gradual increase in training
intensity with constant energy expenditure on maximal and
submaximal parameters in healthy inactive adults. We therefore
analyzed the differences between 6 months of continuous moderate
training (control group, CON) and training with a gradual training
intensity increase but constant training volume (intervention group,
INC) in terms of their effect on CRF. We hypothesized that INC
would lead to more pronounced effects on CRF over time than CON.

Other researchers have shown that training with higher
intensities does not lead to different degrees of adaption of
lactate threshold or running economy (RE) (7, 22). Therefore, we
hypothesized that the effects on submaximal parameters would
be identical for both groups.

Materials and methods
Study design

Our study was a two-arm randomized training intervention
trial (Figure 1). Participants in one arm continuously performed
moderate-intensity endurance training over 26 weeks (CON),
while those in the other arm increased their training intensity
from moderate to vigorous after 10 weeks and to high-intensity
interval training after 18 weeks (INC). EE was matched within
subjects throughout all stages.

Outcomes were assessed at baseline (T0) and after 10 (T1), 18
(T2), and 26 (T3) weeks of training. All participants gave written
informed consent prior to participation. The study procedures
were in accordance with the Declaration of Helsinki, and the
study was approved by the Ethics Committee of the Medical
Association of Saarland (identification number 219/19). This data
set was also used in a different research approach to analyze the
training effects at the individual level by comparing the response
rate between groups (23).
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FIGURE 1
Study design.

Participants

Participants were recruited through a newspaper advertisement
(Figure 2). The inclusion criteria were: age 30-60 years, untrained
(last 6 months: <1 h/week endurance-type physical activity), and

non-smokers. The exclusion criteria were: body mass index (BMI)
>30 kg m~2, resting blood pressure (BP,ey) > 160/100 mmHg),
total cholesterol > 300 mg dr, VOsmax > 50 ml kg_1 min~! for
men or >45mlkg ' min~' for women, iron deficiency
(ferritin < 34 ng ml™"), thyroid dysfunction (TSH <0.34 mU L™

[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n=162)

Excluded (n=114)

+ Not meeting inclusion criteria (n=78)
"1 « Declined to participate (n=7)

+ Other reasons (n=29)

Randomized (n=48)

!
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—
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>4.0 ng ml_l), medications with potential influence on target
parameters (e.g., beta-blockers), and pregnancy. Participants’
characteristics are given in Table 1. There were no between-group
differences at baseline for any of these variables (P> 0.05).

Testing procedures

Three baseline exercise tests were performed for habituation
(T1) and to assess the day-to-day variability of VO,pax (TOa,
TOb). At T1, all participants underwent a medical examination,
blood sampling, resting and exercise electrocardiogram (ECG),
and cardiorespiratory exercise testing on a treadmill (type ELG
70, Woodway GmbH, Weil am Rhein, Germany). T1 was not
included in the data, and values for TO represent the mean of
values for TOa and TOb. Before exercise testing, height and body
weight were measured. Body fat percentage was assessed by a 10-
site skinfold method with a Harpenden caliper. Resting heart rate
(HR,esr) and BP,. were assessed in a supine position after a 10-
min resting period at the left and right arms.

Randomization

At T1, subjects were allocated to either CON or INC using a
minimization technique (24). Factors for balancing were age, sex,
baseline level of and improvement in VO, (ml min~"), and
VOymax response (yes/no, double-weighted). A response was
defined as an increase in VO,mg, (ml min~") at T1 that exceeded

TABLE 1 Main participant characteristics and outcomes.

10.3389/fspor.2023.1298877

the within-subject variability (iV) (25). iV represents the relative
day-to-day variability of VO,,.x between TOa and TOb and was
calculated as follows:

iV = |T0a — TOb|/TO

Maximal exercise tests were performed on a treadmill with a
The test protocol
combination of a graded exercise test (GXT) and a ramp
protocol to allow for the measurement of submaximal
parameters (HR, lactate), RE, Vi and VO, (26). All tests
started at 4.0kmh™".
1.0kmh™ every 3 min, with approximately 30s of rest after

constant inclination of 0.5%. was a

Speed was increased incrementally by

each stage for lactate sampling. The speed at which participants
transitioned from walking to running and from the GXT to the
ramp protocol was standardized within each subject over all tests.
The last 3-min stage was completed when the respiratory
exchange ratio (RER) exceeded 0.95 for at least 30's, as it was
assumed that this approximates lactate values of baseline lactate
+1mmol. Subsequently, participants switched to a ramp
protocol with a speed increment of 0.8 km h™' per minute until
voluntary exhaustion. V. is the maximal running velocity at
the point of test termination.

Gas exchange measurements were performed continuously
breath-by-breath system (MetaLyzer 3B, Cortex

Biophysik GmbH, Leipzig, Germany). Only tests that met at

using a

least two of the following criteria were included: (a) HRpax >

(220-age), (b) maximal blood lactate concentration >8 mmol L,
and (c) maximal RER >1.1 (27).

ANOVA
\(@ Time x group | Time

Sex

Men 6 (37%) 7 (47%)

Women 10 (63%) 8 (53%)
Anthropometric data

Age (years) 469+7.8 45.9+9.0

Height (cm) 1706 £9.9 | 171.2+5.3

Weight (kg) 75+ 16 7512 74+ 15 74+11 74+ 15 73+£10 74+ 16 71+£10 NS P=0.001

BMI (kg m™2) 255+3.3 254+35 252+32 253+3.3 252+32 248+3.1 25.0+3.4 243+3.0 NS NS

Body fat (%) 23+4 22+4 23+4 22+4 23+5 21+4 22+5 20+4 NS P=0.001
Hemodynamic characteristics at rest

HR (bpm) 6919 68+6 65+8 676 67+8 645 67+8 61+5 P=0.001 P =0.000

Systolic BP (mmHg) 119+7 121+ 10 118 +8 119+8 118 +12 117+38 122+11 118+9 NS NS

Diastolic BP (mmHg) 79+7 81+8 78+5 79+6 79+9 80+6 81+7 797 NS NS
Peak exercise performance

VOsmax (ml min~") 2,596 +545 | 2,524 514 | 2,625+576 | 2,610 545 | 2,514 +530 | 2,544 £513 | 2,584+ 577 | 2,666 + 536 NS P=0.003

VO,max (ml min~! kgfl) 349+3.6 34052 356+45 352+55 341+39 350+5.1 353+4.0 37.3+49 P=0.02 P=0.001

Vinax (km h™h) 113+14 109+1.4 121+1.4 11.7+15 123+1.6 121+15 123+1.6 126+1.4 P=0.000 P=0.000

HRppax (bpm) 186 12 182+ 13 18412 184 +13 186+ 12 180+ 12 185+ 11 181 +12 NS NS

Lapax (mmol L™ 95+22 84+21 9.8+2.1 94+3.0 9.8+1.8 89+28 95+22 94+20 NS NS

RER jax 1.2+0.1 12+0.1 12+0.1 1.2+0.0 1.3+0.0 1.2+0.1 1.3+0.1 1.3+0.1 NS NS
Submaximal exercise performance

RE (ml kg_1 km™) 161 £ 50 15775 157 £52 148 +74 148 + 46 150 £ 67 150 +47 152+73 NS P=0.004

TO, TOa and TOb; HR, heart rate; BP, blood pressure; Lamax, Mmaximum lactate; RER,x, maximum respiratory exchange ratio; NS, not significant.

Values are mean + SD.
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Lactate samples were taken at rest, during each break between
GXT stages, and during the post-exercise period (first, third, and
fifth minute) from the hyperemic earlobe. An enzymatic-
amperometric method was used to analyze the samples (Super
GL, Rolf Greiner Biochemica, Flacht, Germany). To analyze
changes in submaximal heart rate and lactate during the GXT,
measurements for 4, 5, 6, and 7 kmh™ were compared, as all
participants completed these stages. VO, at the individual
penultimate stage was taken to calculate RE as participants’ RER
was <0.95 at this stage and the maximal lactate steady state was
very likely not surpassed. RE was calculated as the oxygen cost
per kilometer of running relative to bodyweight (ml kg™' km™") (28).

Exercise training intervention

The training program consisted of 26 weeks of walking or
jogging, 3 days/week. Training until T1 was identical for the
CON and INC groups: 3 days/week for 50 min/session at 55%
heart rate reserve (HRjeserves %HRR). The CON group continued
their training. The INC group increased intensity to 70% HRR
between T1 and T2. At T2, the INC group changed to a 4 x4
interval training program, consisting of a 10-min warm-up at
70% HR,.x 4 X4-min intervals at 95% HR,,, with 3 X 3-min
“breaks” in between at 70% HR,.., and a cool-down at 70%
HRyx (7). Within subjects, EE was standardized over all
intervention phases by adjusting the training time per session
after T1 (mean duration, 42 min/session) and the length of the
cool-down after T2 (mean duration, 35 min/session).

For the approximate calculation of EE, respective oxygen
uptake at the individual exercise heart rate (55% HRR, 70%
HRR, 70% HRpaw 95% HRp,.x) was measured during the
treadmill test. Total EE per training session (TS) was calculated
by use of an average caloric equivalent (4.85 kcal L™ 0,) (29)
and the training time per session.

Participants were given a heart rate monitor with a chest strap
(Sigma R1 Duo +ID.Free, Sigma-Elektro GmbH, Neustadt) to
monitor their training. Using data from these monitors, the
mean training heart rate and the mean heart rate for the high-
intensity intervals (for HIIT) were evaluated and compared to
the prescribed training heart rates to evaluate adherence.

Statistical analyses

G*Power (version 3.1.9.4) was used to calculate the sample size
per group for an ANOVA [main and interaction effects on VO, pax
(ml min~" kg™")] with a=0.05, 80% power, two groups, and two
test time points. For this purpose, we used an effect size from a
comparison between groups from two out of four arms of a
previous INC training intervention study by Helgerud et al. (7):
dppc2=0.547. The required sample was n=29 in total, or 15
subjects per group. Taking into account an estimated dropout
rate of 28% (9), the aim was to include 20 participants per group.

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS v27, IBM,
USA) was used for statistical analysis. Test assumptions were met.
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Group differences at baseline were examined using t¢-tests for
independent samples. Mixed ANOVAs were used to analyze
between- and within-subject effects of the true value of the change
in performance. The Greenhouse-Geisser epsilon adjustment was
made when sphericity was violated. Partial eta-squared (7)) was
used as a measure of effect size. The limits for effect sizes were set
at 0.01 (small effect), 0.06 (medium effect), and 0.14 (large effect)
(30). Mixed ANOVAs with the three factors of group, time, and
velocity were used to analyze changes in heart rate and blood
lactate concentration during the GXT protocol. For all other
parameters, mixed ANOVAs with the factors of group and time
were conducted. A P-value of <0.05 was considered statistically
significant. Data are expressed as the mean * standard deviation (SD).

For RE, there were two outliers in the data, as assessed by
inspection of a boxplot for values greater than 1.5 box lengths
from the edge of the box. Both these outliers (n=1) were
removed from the analysis.

Results
Compliance

The CON group completed 79.6 + 6.95 training sessions and
the INC group 79.8 +8.09. There were no statistically significant
between-group differences in training frequency, adherence to
exercise HR, or adherence to EE (P>0.05). The average EE per
training session estimated by indirect calorimetry was 401 +
105 kcal (CON: 403 +105; INC: 398 +104; P=0.914). For the
CON group, adherence to training EE was 98 + 6% up to T2 and
99+ 5% up to T3. For the INC group, it was 101 5% up to T2
and 102 + 8% up to T3. Average exercise HR up to T1 was 100 +
2% (CON) and 101 £2% (INC) of prescribed HR. In T2, it was
101+£4% (CON) and 99+1% (INC). In T3, adherence to
exercise HR for CON was 99 + 1% and adherence to the exercise
HR of 95% HR,,., for INC was 97 +2%.

Training adaptions

VOZmax

Changes in VO, are presented in Figure 3. With regard to
relative VO, (ml min™! kg_l), there was a significant interaction
of time and intervention (F,;6,3=4.1, P=0.020, n}2,=0.12).
Specifically, there was a significant increase over time for INC
(Fr9, 271 =94, P=0.001, 77 = 0.40) but not for CON (F,,, 305 =19,
P=0.170, nf,z 0.11). The improvement between T2 and T3 (HIIT)
was significant for INC (P = 0.002).

For absolute VO,,,., (mlmin™"), the effect of the interaction
between time and intervention did not reach statistical
significance (F,3 ¢;=3.0, P=0.051, nf,=0.09), although this
value increased over time for INC (F; 4, = 6.5, P=0.001, 77]2, =0.32).

Vmax

There was a statistically significant interaction of time and
intervention (F,,65,=7.2, P=0.001, 7,=0.2). The changes in
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Vmax Were significant for CON (F; 45 = 52.8, P =0.000, an =0.78)
and INC (F; 4, = 54.0, P=0.000, npz =0.79). Table 1 provides an
overview of peak exercise performance parameters.

Submaximal exercise test

Changes in HR and lactate are presented in Figure 4. For
exercise HR, there was no statistically significant three-way
interaction between group, time, and running velocity (Fs 1, 1456
=0.45, P=0.908, 7112; =0.02). The mean GXT heart rate was
reduced significantly in CON by 5+ 6 bpm (P =0.007, 7, = 0.23)
and in INC by 8 +7 bpm (P=0.001, 77, = 0.37).

The lactate value for 7 km h™' was reduced in CON by 1+
0.5 mmol L™ and in INC by 0.8 +0.9 mmol L™".

There was a statistically significant interaction between
intervention and time in their effects on RE (F,3 ¢45=3.185,
P=0.041, n; =0.1).

Body composition and resting HR

Changes in body composition are shown in Figure 3. There
was no significant interaction of group and time in their effect
on bodyweight (F,; 494=2.3, P=0.116, n3=0.07) or body fat
(F22, 606=0.2, P=0.879, mp = 0.01).

Frontiers in Sports and Active Living

Changes in resting HR are shown in Figure 3. The reduction
in resting HR was higher in INC than in CON (F; §;=6.3,
P=0.001, 15 =0.18).

Discussion

The main aim of this study was to determine the effect on CRF
of increasing intensity while maintaining EE.

Cardiorespiratory fitness

Our main finding was that 26 weeks of training with an average
EE of 400.5+104.5kcal per training session led to more
pronounced effects on CRF over time in the INC group than in
the CON group. Increasing the intensity has proven to be more
effective in increasing V,.x and VO,,,,. In accordance with our
hypothesis, there were no significant group differences in the
reduction of HR or lactate values during the GXT. Our findings
show that an increase in training intensity can lead to
larger effects even when the energy expenditure per session
remains constant.

The overall improvement in V., was 1.7 km h™! in the INC
group and 1.0km h™" in the CON group. Although both groups
significantly increased their maximal running velocity, training with
increased intensity was found to be more effective. Training with
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Means and SDs during GXT for (A) heart rate and (B) lactate for the CON and INC groups. *P < 0.05, **P < .01, ***P < 0.001.

moderate intensity elicited meaningful improvements only in the first
10 weeks of training (0.8 km h™"). For the INC group, each increase
in intensity led to further significant improvements in V.

In our study, VO,may (ml min™") increased between T0 and T1
(CON: 1.1%; INC: 3.4%), decreased between T1 and T2 (CON:
—4.2%; INC: —2.5%), and increased again between T2 and T3
(CON: 2.8%; INC: 4.8%). Parameters of maximal exhaustion
were constant over all tests and can therefore be ruled out as a
contributing factor to this observation. Comparable studies have
1 after 12
weeks of moderate training (9). In this study, the average

. . -1
increase after the same time was 57 ml min™".

found improvements of approximately 190 ml min

One explanation for this relatively small adaption, as well as the
reduction in VO,,.x between T1 and T2, is a potential reduction of
habitual physical activity that might have occurred in both groups.
This could have influenced the response in VO, negatively (31)
but was less pronounced in the INC group than in the CON group,
which can be explained by the overall greater training stimulus
induced by higher intensity.
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It is conceivable that the intervention, especially between T1
and T2, represented an insufficient increase in physical activity
compared to baseline. This might also explain why only HIIT
has been shown to be effective in improving VO, as it
represented a greater stimulus on the aerobic system, and
near-maximal efforts in particular have been shown to be able to
elicit adaption of aerobic capacity (32). With regard to VOjpax
(ml min~" kg™"), training at higher intensities led to an overall
larger improvement than continuous moderate-intensity training
(CON: 1.2%; INC: 10.0%). Our that
improvements in Vy,,, can be achieved without an increase of

study has shown
VOjmax- This observation has also been made in previous studies
(5) and can be explained by improvement in submaximal
running efficiency (33, 34).

We measured RE and found a larger improvement in the CON
group. This can be explained by the fact that the subjects in the
CON arm spend more time running with slower velocities in
training and could therefore develop more efficient movement
patterns for submaximal velocities.
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Submaximal parameters

In terms of other submaximal parameters describing CRF, we
found no difference in adaption between groups. Lactate values
and submaximal heart rate during the GXT decreased for both
groups. Analysis of the individual velocities suggests a downward
shift in the heart rate curve and a rightward shift in the lactate
curve, which are indicators of cardiac as well as metabolic
adaptation (21, 35).

In our study, training intensities were derived from heart rate,
as this is the most commonly available measure in practical
settings. Despite its high practicality, this approach can lead to
considerable between-subject variation in metabolic strain even
for similar prescriptions of training heart rate (36). This is why
some authors suggest prescribing intensities as percentages of
physiologically metabolic thresholds as opposed to maximum
heart rate to elicit more homogeneous responses of CRF (37).

Body mass

Both moderate endurance training and training with a

progressive increase in intensity induced some weight
reduction. In this study, weight was significantly reduced over
time in both groups. This is congruent with the data presented
in a meta-analysis by Wewege et al. (19). However, there was
also a significant reduction in BMI with HIIT (from T2 to T3),
which can be explained by excessive post-exercise oxygen
consumption (38). This indicates that increasing exercise
intensity without higher EE does not provide additional
benefits for weight loss if the intensity does not reach the high-

intensity domain.

Heart rate

Training with increased intensity (INC) has proven to be
more effective in reducing HRs but not submaximal HR. This
observation leads to the conclusion that the training completed
by the INC group elicited an increase in vagal tone that
diminishes as soon as the heart rate is elevated (35). We
interpret this as an adaption primarily of the autonomic rather
than the cardiac system in the INC group. There was no further
decrease in HR for the CON group after T1, whereas there
was a progressive decrease with increasing intensity for the
INC group.

Limitations

Due to the long duration of this study, as well as the strict
exclusion criteria, the dropout rate was high (35%). Despite the
high dropout rate, we reached the intended sample size
calculated. The number of dropouts was similar in both groups
and primarily related to injuries or other health reasons
unrelated to the study interventions.
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The study was well controlled using adaptive randomization,
and the intervention duration of 26 weeks was longer than those
of comparable studies (19). However, biological factors and
technical errors may have led to considerable day-to-day
variability in VOjpyax. In the literature, this variability is
reported to be 5.6% (6, 39). In our study, the day-to-day
variability ~was determined individually by repeating
measurements between TOa and TOb. This variability averaged
42 +2.7%. The treadmill tests were conducted in accordance
with the ACSM guidelines (27).

Although subjects were advised not to change dietary habits
or other physical activity over the course of the intervention,
a potential influence of lifestyle changes cannot be entirely

ruled out.

Conclusion

Our study has shown that the choice of training intensity
seems to play a crucial role in the dose-response relationship
between training and fitness. We were able to show that 26
weeks of endurance training led to several improvements in
performance and fitness indicators (V.. relative VO,
HR/es» and BMI). By progressively increasing the intensity after
a further 8 weeks with 70% HRR and 8 weeks of HIIT with
95% HRax positive adaptations continued. In this context, we
found evidence that HIIT is likely to be an effective way for
untrained healthy runners to improve CRF after an initial phase
with
continuously achieve further adequate training adaptions, the

of training moderate-to-vigorous  intensity. To
training intensity should be increased over time. Our data also
show that improvements in V., without increases in VO,

must be considered normal.
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Abstract

Background Standardized training prescriptions often result in large variation in training response with a substan-
tial number of individuals that show little or no response at all. The present study examined whether the response in
markers of cardiorespiratory fitness (CRF) to moderate intensity endurance training can be elevated by an increase in
training intensity.

Methods Thirty-one healthy, untrained participants (46 + 8 years, BMI 254 + 3.3 kg m~ and \'/OZmaX

34+4 mL min~' kg™") trained for 10 weeks with moderate intensity (3 day week™' for 50 min per session at 55%

HR ocerve)- Hereafter, the allocation into two groups was performed by stratified randomization for age, gender and
VO, response. CON (continuous moderate intensity) trained for another 16 weeks at moderate intensity, INC
(increased intensity) trained energy-equivalent for 8 weeks at 70% HR ... and then performed high-intensity interval
training (4 x4) for another 8 weeks. Responders were identified as participants with VO,,,.., increase above the techni-
cal measurement error.

Results There was a significant difference in VO,,,., response between INC (3.4 +2.7 mL kg™ min~") and CON
(04+29mL kg‘1 min~") after 26 weeks of training (P=0.020). After 10 weeks of moderate training, in total 16 of 31
participants were classified as VO, responders (52%). After another 16 weeks continuous moderate intensity train-
ing, no further increase of responders was observed in CON. In contrast, the energy equivalent training with increas-
ing training intensity in INC significantly (P=0.031) increased the number of responders to 13 of 15 (87%). The energy
equivalent higher training intensities increased the rate of responders more effectively than continued moderate
training intensities (P=0.012).

Conclusion High-intensity interval training increases the rate of response in VO,, ., to endurance training even when
the total energy expenditure is held constant. Maintaining moderate endurance training intensities might not be the
best choice to optimize training gains.

Trial Registration German Clinical Trials Register, DRKS00031445, Registered 08 March 2023—Retrospectively registered,
https://www.drks.de/DRKS00031445
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Key points

+ Prolonging an aerobic training program after 10 weeks with constant intensity of 55% HR
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reserve @Nd constant

energy expenditure for 16 more weeks will not increase the rate of training responders.

+ Increasing training intensity to 70% HR erve

at constant energy expenditure is not sufficient to further increase

the rate of responders after a 10-week moderate-intensity training period.
+ Training in the high intensity domain increases the rate of responders in energy-matched training interventions.

Keywords Aerobic fitness, VO, HIIT, Energy expenditure, Endurance training, Nonresponder, Response

Introduction

Endurance training is an effective way to improve cardi-
orespiratory fitness (CRF) and positively impact on risk
factors for cardiovascular disease [1-3]. Yet, it is also
known that adaptations to a standardized training greatly
differ between individuals. Persons showing only minor
or no adaptions to training stimuli are frequently termed
nonresponders. Therefore, consideration of individual
variability in training response has become increasingly
important in training studies in recent years. The Her-
itage study was one of the first examples for large-scale
intervention studies that has reported a large heterogene-
ity in responses of VO, ., after a standardized training
intervention [4]. The phenomenon of little or no training
response has been investigated by other researchers since
then [5-7]. Ross and colleagues compared eight endur-
ance training studies and found a range of adaptions from
minus 33% to plus 118%, independent of exercise dura-
tion, intensity and trial sample size [8].

It is not clear whether adjusting the training modalities
(e.g., training volume or intensity) has a positive influ-
ence on the rate of responders. The dose—response rela-
tionship of endurance training is influenced by training
volume, intensity and training frequency [9-11]. Higher
doses of training have proven to elicit more pronounced
training adaptions [12, 13]. Furthermore, Bonafiglia and
colleagues have shown that between-subject variability in
training response is due to the training dose and external
factors rather than interindividual differences in train-
ability [14]. The extent to which modifications of either
intensity or volume are the leading factor is a question
with large relevance to exercise training prescriptions
to achieve the intended training adaptions. There is evi-
dence that training protocols with higher intensities such
as high-intensity interval training (HIIT) are more effec-
tive in eliciting increases in VO,,,,, than moderate inten-
sity training [10, 15, 16].

Due to the high variability of adaptions to endur-
ance training, it has been suggested that the efficacy of
training interventions has to be analysed beyond mere
comparison of main effects like VO, .. [17, 18]. In this

regard, a common approach is to compare the rates of
nonresponders between groups [6, 19]. In terms of inter-
individual variations in training response, Bonafiglia
and colleagues [12] found that higher doses of training
produce higher rates of response. In a direct compari-
son of moderate intensity training with energy-matched
HIIT, Maturana and colleagues [7] found a greater effect
on VO,.. and a lower nonresponder rate for HIIT.
Montero and Lundby [19] observed that higher training
dose through increased volume is an effective approach
to achieve a meaningful response in VO, . for partici-
pants showing no response after an initial training inter-
vention. However, this inevitably leads to more time
consumption. And since the study was lacking a control
group, the question of whether extended exposure to
the same training dose is sufficient to elicit a response
remains unanswered. For a standardized EE, participants
who performed training with higher intensities were less
likely to show a nonresponse than participants training
with lower intensities [6]. However, it should be noted
that in this study the training frequency was 5 week™
and therefore presumably higher than in most training
beginners. These findings indicate that for nonrespond-
ers who are unable to perform more or longer train-
ing sessions, training with higher intensities might be a
promising alternative to achieve greater and continuous
training adaptions.

A methodological difficulty is the identification of
nonresponders, as there is no uniform established defi-
nition of high-, low- or nonresponse. Individuals are
termed responders when their individual response
exceeds a certain threshold. The threshold for nonre-
sponse has for example been as set as a VO,,,,, improve-
ment<0 L min~! [20], or less than 5% [21, 22]. Moreover,
some studies use a coefficient of variation of 5.6% [5]
derived from the literature. Although these thresholds are
a straightforward method to categorize responders, they
do not consider the true training-induced response. In
this context, more attention has been given to the neces-
sity of distinguishing the true training-induced response
from within-subject variability and measurement errors
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of the specific setting [17]. Accordingly, some authors
have suggested to use specific study designs such as
repeated testing or reliability trials to analyse true train-
ing responses [23, 24]. A more individualized approach
to take the day-to-day biological error and measurement
error into account when interpreting and categorizing
the response is calculating the technical error of meas-
urement (TE,,) and using it as threshold for adaptions
[24, 25]. It should be noted that a dichotomous approach
in which individuals are labelled as (non-)responders on
the basis of a single threshold is not without criticism.
A single response threshold is more likely to distinguish
a “true” response from an uncertain response than a
“true” nonresponse [26, 27]. Moreover, classifying sub-
jects as nonresponders on the basis of a single parameter
neglects the wide range of possible biological training
adaptations [28]. Another methodological challenge in
testing the independent effect of training intensity lies in
the necessity to control for the overall training dose (vol-
ume X intensity). This can be achieved by estimating and
standardizing the total energy expenditure (EE) between
different training modalities.

In this study, we sought to compare response rates
between 26 weeks of moderate intensity training (55%
HR,.serve) @and training with an increase in training inten-
sity (to 70%HR e and to 95%HR ) after 10 and
18 weeks, respectively. The differences on the group
level are subject in another publication and not dis-
cussed in detail here [29]. It was hypothesized that non-
response rate can be reduced or even eliminated through
an increase in intensity with energy expenditure held
constant.

Material and Methods

All participants signed written informed consent. The
study procedures were in accordance with the Declara-
tion of Helsinki and the study was approved by the Ethics
Committee of the Medical Association of Saarland (iden-
tification number 219/19).

Study Design and Randomization

Two training groups of untrained individuals per-
formed 26 weeks of endurance training. The control
group (CON) kept all training variables constant over
the 26 weeks, whereas the intervention group (INC)
increased training intensity after 10 and again after
18 weeks of training (for details see training below).
The exercise EE was standardized on a within-subject
basis by proportionally lowering the training volume in
INC when the training intensity was increased. Tread-
mill tests to voluntary exhaustion were performed three
times at baseline (T01, T02, T03), after 10 weeks (weeks
10), after 18 weeks (weeks 18) and after 26 weeks (weeks
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26) of training. Using a minimization technique at week
10, subjects were allocated to either CON or INC [30,
31]. Factors for balancing were age, sex, baseline VO,, ..,
VO,,..x response at week 10 (yes/no), and the magnitude
of VO, response at week 10. The objective of this pro-
cedure was to balance the amount of responders in both
groups. For this reason the intraindividual variability in
VO,,,.. (mL min~') was used as each participant’s thresh-
old for response [5]. The intraindividual variability (iV)
represents the day-to-day variability of VO, ., between
T02 and T03 and was calculated as follows:

iV =|T02 — T03|/meanT02T03

Participants

Forty-eight (48), untrained subjects were recruited for
participation. Inclusion criteria were, age 30—60 years,
untrained status (last 6 months:<1 h week™ endur-
ance-type physical activity) and non-smoking (to
avoid effects from cessation/reduction). Exclusion cri-
teria were BMI>30 kg m™2 resting blood pressure
(RR,) > 160/100 mmHg, total cholesterol >300 mg dL !,
maximum oxygen uptake (VO,,., )>50 mL kg™ min~" for
men; >45 mL kg™! min~! for women, iron deficiency (Fer-
ritin <34 ng mL™"), thyroid dysfunction (TSH <0.34 mU
L™'>4.0 ng mL™!), medications with potential influence
on target parameters (e.g. beta-blockers) and pregnancy.
Thirty-two participants (46+8 years, 25.4+3.3 kg m2
and 34+4 mL min~! kg™!) completed the 26 weeks train-
ing programme of which one data set could not be ana-
lysed due to technical issues. A participant flow chart is
given in Fig. 1. At baseline and at weeks 10, there were no
between-group differences for CON and INC (P> 0.05).
Participants’ characteristics are displayed in Table 1.

Training

Participants performed 26 weeks of walking or jogging
on 3 day week . For the first 10 weeks all participants
trained at moderate intensity (50 min per session at 55%
HR,gerve [%9HR]). After week 10, INC increased intensity
to 70% HRy and to a HIIT protocol after week 18. HIIT
was performed with a 10 min warm-up at 70% HR ,,, fol-
lowed by 4 times 4 min at 95% HR,, interspersed with
3 min at 70% HR_,, and a cool-down at the same inten-
sity. CON trained with moderate intensity throughout
the entire course of the study. The length of training ses-
sions were adjusted to maintain a constant within-subject
EE. Adherence to the prescribed training intensity was
recorded with a heart rate monitor (Sigma R1 Duo+ID.
Free, Sigma-Elektro GmbH, Neustadt, Germany).
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b= .
) Newspaper advertisement
g
A 3
3 Assessed for eligibility via phone interview (n=162)
~ 6 Excluded (n=78)
At least one inclusion criterion not met
n=84
- ; Excluded (7=29)
S B . K K randomly selected for capacity reasons
g Subjects invited for medical screening
E (n=55) Excluded (n=7)
=1 ¥ Iron (< 22 ng/ml: n=15)
= i thyreoidea dysfunction
Enrolled in study (n=48) TSH (< 0,34 mU/l: n=1, >4 mU/l; n=1)
v
Completed TO Baseline Testing (#=48)
Dropped-out (7=6)
¥ Health Issues (7=6)
wk10 Completed Testing (n=42)
o - Dropped-out (#=5)
g 2 CON (7=3): Health Issues (7=3)
5 wk18 Completed Testing (n=37) INC (n=2): Health Issues (#=1), Other (n=1)
Z CON (n=18) INC (n=19)
= ; Dropped-out (7=5)
— . — CON (n=2): Health Issues (7=1), Adherence, (7=1)
wk26 Completed Testing (n=32) INC (7=3): Health Issues (7=2), Other (n=1)
CON (n=16) INC (n=16)
; Incomplete Data (n=1)
INC (7=1): Monitor Recording Errors (n=1
Total Analysed (n=31) (r L) Monitor ing Errors (1)
CON (n=16) INC (n=15)

Fig. 1 Participant flow chart. Health issues were respiratory tract infections or musculoskeletal problems (e.g. overuse injuries)

Table 1 Participants characteristics at baseline

Men Women P
n 13 18
Anthropometric data
Age (years) 47 +9 46+ 8 0.65
Height (cm) 1760+68 1672+66 0.01
Weight (kg) 839+124 682+11.1 0.01
BMI (kg m™) 270+29 243433 0.02
Body fat (%) 213+29  236%39 0.09
Hemodynamic characteristics at rest
HR (bpm) 68+7 69+8 0.79
Systolic BP (mmHg) 124+8 118+9 0.06
Diastolic BP (mmHg) 83+6 78+8 0.04
Peak exercise performance
VO, (ML Min~") 30194378 22314324 <001
VO, 0 (ML Min~ kg™ 363+4.1 33142 0.04
Voo (kmh™h) 121411 10412 001
HR o (0 M~ 186+ 15 183+ 11 047
Ly (Mmol L7 93420 87424 042
RER 1.2+0.1 1.2+0.1 0.89

max

Values are means + SD; BMI body mass index, HR heart rate, BP blood pressure, v
O;max Maximum oxygen uptake, V,,, maximum speed, La,,, maximum lactate,
RER,,q Maximum respiratory exchange ratio, P=between-group differences at
baseline

Energy Expenditure

Oxygen uptake at the individual exercise heart rates was
measured during the treadmill tests and used to estimate
the EE for participants exercise heart rates by use of an
average caloric equivalent (4.85 kcal L' O,) [32]. The
EE for a certain heart rate was then multiplied with the
prescribed training time at that heart rate. By adjusting
session length, the overall within-subject EE was kept
constant in INC throughout all intervention phases. For
HIIT, this implied an individual adjustment of the cool-
down length.

Testing

The first baseline test (T01) served as habituation to the
maximal treadmill test and a medical examination with
resting and exercise electrocardiogram (ECG). The fol-
lowing two baseline measurements (T02, T03) were
performed to determine the intraindividual variability
and the TE,; of VO,,.,.. The baseline data represents the
mean from both tests. Before each treadmill test, anthro-
pometric data (height, weight, BMI and body fat) as well
as hemodynamic characteristics (resting heart rate and
blood pressure) were taken. Body fat percentage was esti-
mated by a 10-site skinfold method with a Harpenden
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caliper. Hemodynamic measures at rest were taken after
a ten-minute-rest in supine position. Treadmill tests were
performed on a Woodway ELG 70 (Woodway GmbH,
Weil am Rhein, Germany) and gas exchange measure-
ments were conducted continuously using a breath-by-
breath system (MetaLyzer® 3B, Cortex Biophysik GmbH,
Leipzig, Germany) which was calibrated according to
manufacturer’s instruction.

Treadmill test Protocol

The treadmill was set to a constant incline of 0.5%.
All tests started at 4.0 km h™'. Every 3 min, speed
was increased by 1.0 km h™'. The submaximal heart
rate (HRyp...) during the graded exercise test was
taken at the end of last 3 min stage. When the respira-
tory exchange ratio (REF) exceeded 0.95 for at least
30 s this was defined as last 3 min stage. Afterwards,
the tests continued using a rampwise protocol with a
speed increment of 0.8 km h™! per minute until vol-
untary exhaustion [33]. Maximal parameters were only
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analysed if at least two of the following criteria were
fulfilled: (1) HR,,, >220-age, (2) maximal blood lactate
concentration >8 mmol L7}, (3) maximal RER > 1.1 [34].

Responder Classification

Responders were identified after the 26-week train-
ing intervention by determining the TE,;, which is
described as a conservative measure of assessor error
and day-to-day variation in conducting an exercise test
[6]. This application is considered very reliable in pro-
viding an estimate of the technical error which is unaf-
fected by a change in the mean [35]. Values<1xXTEy
were considered a nonresponse, >1XTEy a response.
As some authors suggest a multiple of the TEy
(2% TE,,) as a more conservative measure for response
[23], these thresholds are given in Fig. 2, too. The TEy
was calculated by dividing the standard deviation of the
difference score (Sy;q) by V2 [35].
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Fig. 2 Individual changes compared to baseline in VO, [mL min~" kg™"] after 10, 18 and 26 weeks of training for CON and INC. The through line
distinguishes initial responders from nonresponders (1 XTE, = single technical error, 2 X TE,, = multiple technical error); + eliminated nonresponse;
— response turned into nonresponse. Each bar represents one subject. The order of bars is consistent in all figures. The group mean is illustrated

through the bar in the background
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TEm = Saifr / V2

Statistical Analyses

The sample size was estimated a priori using an effect
size for comparison between groups from two out of
four arms of a previous INC training intervention study
by Helgerud et al. (“4Xx4” vs. “LSD”: d,,.,=0.547) [10].
G*Power (version 3.1.9.4) was used to calculate the
sample size for an ANOVA (main and interaction effect
in VO,,,.,, [mL min~! kg™!]) with a =0.05, 80% power, 2
groups, 2 test time points. This led to a required sample
size of n=29 in total or 15 subjects per group, respec-
tively. Taking into account an estimated drop-out rate
of 28% [36], the aim was to start the study with n>40
respectively n >20 per group.

IBM'’s Statistical Package for the Social Science (SPSS
v27; IBM; USA) was used for statistical analysis. Sex dif-
ferences at baseline were examined using ¢-tests for inde-
pendent samples. Mann—Whitney-U-Tests were used to
compare baseline characteristics between responders and
(uncertain)nonresponders. The percentage of respond-
ers was calculated on the number of individuals who met
less than 1 X TEy; between week 10 and week 26 for each
group. Fisher’s Exact Test was used to compare the rate
of responders between groups at week 10, week 18 and
week 26. The McNemar Test was used to compare the
rates of response between week 10 and week 26 within-
group. A P value of <0.05 for the a-error was considered
statistically significant.

Results

Compliance, Exercise Intervention and Test Criteria
Regarding frequency of training, adherence to prescribed
exercise heart rate and EE, there were no statistically
significant group differences (P>0.05). CON completed
79.6+6.95 and INC 79.8 +8.09 sessions. The average EE
per training session estimated by indirect calorimetry
was 401 +105 kcal with no group difference (P=0.914).
Average exercise HR up to week 10 was 100+2% (CON)
and 101+2% (INC) of prescribed HR, from week 10 to
week 18 it was 101 +4% (CON) and 99+ 1% (INC) and
from week 18 to week 26 it was 99+1% (CON) and
97 +2% (INC). The drop-out rate was 35% (Fig. 1). HR .
(b min™?), La,,,, (mmol L™!) and RER_, indicated maxi-
mal exhaustion in both groups from baseline (CON:
186+12; 9.5+2.2; 1.2+0.1; INC: 182+13; 84+2.1;
1.2+0.1) to weeks 26 (CON: 185+11; 9.5+2.2; 1.3+0.1;
INC:181+12;9.4+2.0; 1.3+0.1).
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Baseline Analysis

There were no group-differences at baseline for anthro-
pometric data for age (P=0.73), BMI (P=0.95), BF
(P=0.41), hemodynamic characteristics at rest for HR
(P=0.65), BPy (P=0.44), BP,, (P=0.29) and peak
exercise data for relative VO, . (P=0.57), absolute
VO, (P=071), V.. (P=0.50), HR , (P=0.44),
La,,, (P=0.17) and RER_,, (P=0.52). Baseline char-
acteristics are shown in Table 1. There were no differ-
ences between responders and nonresponders at baseline
for age (P=0.06), BMI (P=0.62), HR ., (P=0.65), BP
(P=0.32), BPg4,, (P=0.38), relative VO, .. (P=0.98),
absolute VO, (P=0.86) and V,, (P=0.86).

max

Mean Responses
Baseline data as well as changes over time for all param-
eters are presented in Table 2.

After 26 weeks of training INC improved VO,, . sig-
nificantly by 3.4+2.7 mL kg™! min™ (P=0.002) as well
as from week 18 to week 26 (P=0.002). Changes in CON
were not significant (0.4+2.9 mL kg~ min™). For rela-
tive VO,,,,.» improvements were significantly higher for
INC than for CON (P=0.02). The mean values for rela-
tive VO,,., at baseline and after weeks 10, weeks 18 and
weeks 26 for CON were 34.9+ 3.6, 35.6+4.5, 34.1+3.9,
35.3+4.0 mL kg™' min™' and for INC were 34.0+5.2,
35.2+5.5, 350451, 374+49 mL kg ' min}, as
described elsewhere in more detail [29].

Rate of Responders
Changes in VO, after 10, 18 and 26 weeks of training
for CON and INC are shown in Table 2. INC increased
the rate of responders more effectively than CON
(P=0.012).

After 10 weeks of training at an intensity of 55%HRy,
there were no between-groups differences in the rate of
responders for relative VO, .. (CON: 50%; INC: 53%;
P=0.569), HR,; (CON: 56%; INC: 33%; P=0.179) and
HR, b max (CON: 50%; INC: 47%; P=0.569).

After 18 weeks of training there were also no between-
groups differences in the rate of responders for relative
VO,,..« (CON: 25%; INC: 47%; P=0.189), HR ., (CON:
62%; INC: 40%; P=0.186) and HR (CON: 50%; INC:
67%; P=0.283).

After 26 weeks of training the differences in the rate of
responders were greater for INC than for CON for rela-
tive VO, (CON: 37%; INC: 87%; P=0.009) and HR
(CON: 25%; INC: 87%; P<0.001) but not for HR
(CON: 63%; INC: 67%; P=0.553).

Within group analysis showed that the rate of response
was increased between week 10 and week 26 in INC for
relative VO, .. from 53 to 87% (P=0.063) and HR

submax

rest

submax

rest
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Table 2 Baseline values and changes after 10, 18 and 26 weeks of training for group and response
Baseline A weeks 0-10 n (%) A weeks 10-18 n (%) A weeks 18-26 n (%)
VO, s [ML min~" kg™
CON
r 349435 25+14 [8 (50)] 15435 [4(25)] 20422 [6 (37)]
nr 349439 -1.1+11 [8 (50)] —24+23 (12 (75)] 0713 [10(63)]
INC
r 33.0+47 26+1.1 [8(53)] 13425 [7 (47)] 24420 [13(87)]
nr 350459 —-02+08 [7 @47)] —15+23 [8(53)] 2.1+0.1 [2(13)]
VO, oy IML min~"]
CON
r 2595 +601 16715 [6(37)] 171.0+£39.6 2012)] 139.3+144.7 [4(25)]
nr 2596 +542 —54+93 [10(63)] —151.4+1751 (14 (88)] 478+1205 [12(75)]
INC
r 2645+ 531 145 +64 [9 (60)] 787+1244 (6 (40)] 123041422 (11 (73)
nr 2343 +£473 —3+60 [6 (40)] —162.1+1259 [9 (60)] 116.8+129.9 [4(27)]
V. kmh™')
CON
r 11214 08+03 [15 (94)] 02+03 [16 (100)] 0.0+03 [16 (100)]
nr 132+00 04+00 [1(6)] /+/ [0] /x/ [0]
INC
r 108+15 08+03 [14(93)] 0.5+04 [14(93)] 05+04 [14(93)]
nr 122400 —04+00 [ 02+00 [ —-06+00 [1(7)]
HR o [0 M~
CON
r 744492 -9.0+638 [7 (44)] —-0.7+58 [6(38)] —-16+52 [4(25)]
nr 653+6.6 —-1.0+16 [9 (56)] 35+36 [10 (62)] 12+30 [12(75)]
INC
r 70.6+4.2 —-82+23 [5(33)] —72+57 [6 (40)] —-3.0+39 [13(87)]
nr 66.7+6.3 23+4.1 [10(67)] —-03+57 [9 (60)] —10+28 [2(13)]
HR e [0 M)
CON
r 1373+7.7 —74+3.1 [8 (50)] —15+57 [8 (50)] —-05+41 [10(63)]
nr 1346+16.0 —27+23 [8 (50)] 21+86 [8 (50)] 14+49 [6 (37)]
INC
r 1322+156 —-108+33 [7 @47)] —35+55 [10 (67)] —20+76 [10(67)]
nr 132.7+88 42+38 [8(53)] —44+57 [5(33)] 09+75 [5(33)]

A=changes after 10, 18 and 26 weeks of training for CON and INC in VO,,,.,,ImL min~" kg™"]; VO, ., [mL min="], V, ., [km h™']; HR ., [b min~"]; HR,pmay [P Min~'];
values are presented as means + SD; r=responder, nr =nonresponder; n (%) =number (rate) of responders/nonresponders

from 33 to 87% (P=0.008). From week 18 to week 26 INC
increased the rate of VO,,,,, responders from 47 to 87%

(P=0.031).

In CON there was a non-significant decrease in the
rate of response for relative VO, .. from 50 to 37%

(P=0.754) and HR,.
week 10 to week 26.

from 44 to 25% (P=0.25) from

Discussion

This study investigated the role of an increase in train-
ing intensity while maintaining EE for increasing
the responder rate to endurance training in healthy
untrained subjects. With an average EE per training ses-
sion of 400 kcal, positive effects can be achieved by both
moderate and intensive training. As expected, a high
interindividual variation of the response was observed.
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Responders for VO, .. were observed in both groups
and by stratified randomization equally distributed
(CON=50%; INC=53%). The main findings of this
research are (1) through an increase in training intensity
response rate for VO, .. was increased from 53 to 87%
despite total EE remaining the same, (2) given a constant
energy consumption, a high intensity interval training
effectively increases the rate of responders as indicated
by an additional increase in response rate between week
18 and week 26 (it should be noted that this increase
occurred after 18 weeks of training had already been
completed) and (3) the training stimulus at an intensity
of 70%HRy, is not sufficient to increase response after
10 weeks of training at 55%HRy.

We were able to show that for standardized isocaloric
training interventions the choice of intensity affects the
magnitude of AVO,_ .. as well as the rate of response.
When training intensity was increased from 55%HR} to
70%HRy between week 10 and 18 weeks no increase in
response rate was observed after 8 weeks. Only when
INC performed HIIT between week 18 and week 26, the
response rate was significantly increased (+75%) in most
participants. This suggests that for isocaloric interven-
tions the intensity must be in the high intensity domain
to produce more responders. Previous studies have
already shown that HIIT is more effective than moderate
training for improvements of CRF when EE is controlled
for [37, 38]. A novel finding of our study is that there
does not seem to be a linear relationship between inten-
sity and responder rates as training with 70%HRy, did not
increase response rate effectively. It is likely that certain
physiological pathways leading to higher VO, . are
activated particularly through a training stimulus above
a certain threshold. There is evidence that HIIT yields
greater improvements in mitochondrial content than
work-matched moderate training [39]. Torma and col-
leagues related the higher effectiveness of HIIT to a larger
activation of fast-twitch fibres and an advanced mito-
chondrial biogenesis [40]. Despite these works it is still
unclear what the exact pathways are that lead to higher
VO, It seems unlikely that even for a standardized
training programme responders improve their AVO,_ ..
through a uniform physiological adaption process [41].
Although our data show that HIIT is more likely to trig-
ger a response in markers of CRE, there were still 2 out
of 8 initial nonresponders in INC after 26 weeks. This
agrees with findings of Timmons and colleagues [42]
that 20% of individuals show no improvement in aero-
bic capacity even after high intensity training. Consider-
ing Montero’s and Lundby’s [19] study which shows that
nonresponse can be eliminated through training doses
of up to 300 min per week, we conclude that for some
individuals an adjustment to HIIT for a given training
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dose might not be sufficient and higher overall training
doses, i.e. higher EE, are necessary in these cases to elicit
a training response increase response.

The overall effects on VO, . as well as the rate of
responders after the first 10 weeks of CON were compa-
rable with other studies investigating the effects of mod-
erate intensity training [10, 43]. Over the next 16 weeks,
3 additional participants, from an initial 8, became
responders. From the initial 8 responders at baseline 7
were categorized as nonresponders (respectively uncer-
tain responders) at weeks 18 and 5 at week 26. Our data
therefore suggest that continued training at the same
intensity does not automatically have a positive effect
on the rate of responders. Additionally, in accordance
with international guidelines [44], we found that moder-
ate intensity training might not always produce a lasting
training response when the training dose is not intensi-
fied over time. One rationale for this finding is that the
first 10 weeks of training triggered primarily adaptions of
the cardiovascular system that led to improved mecha-
nisms of oxygen transport and consumption and there-
fore an increase in VO,,... These adaptions plateaued
and, in some cases, possibly even regressed when the
training dose remained the same and submaximal adap-
tions (e.g. metabolic system, running economy) presum-
ably became more pronounced over time. In this context,
it must be emphasized that the exercise heart rate was not
significantly adjusted in CON at any point over 26 weeks
and effectively increased over time. This may have caused
a lower metabolic strain over time for a given heart rate
because of higher metabolic efficiency, which could
cause a decreasing training stimulus over time for these
individuals. This assumption is supported by findings
by Weatherwax and colleagues who compared response
rates for a training prescription based on %HRy with an
individualized training based on ventilatory thresholds
[11]. The response rates were 60% for the standardized
and 100% for the individualized training. In line with
these findings and others [45, 46] the question remains
whether response rates indicate differences in train-
ability or are a consequence of variation in the between-
subject metabolic strain for a fixed heart rate percentage.
Although the literature shows that individualized train-
ing prescription can produce more homogenous training
responses [47], it should not be overlooked that in many
practical settings the necessary metabolic testing for that
type of prescription is not feasible. For the time being,
the majority of individuals that take up an unsupervised
exercise regimen will rely on the international guidelines
and use heart rate as the only physiological measure to
monitor training intensity. In this context, our study has
shown that the implementation of high intensity efforts
increases the likelihood of improved fitness.
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Although the magnitude of adaption for V,,, between
the two groups were in favour of INC, there were no
difference in the response rates for this parameter.
This highlights that moderate as well as intense train-
ing protocols yield improvements in functional capac-
ity. Vollaard and colleagues have already shown that for
untrained individuals improvements in maximal run-
ning speed are not related to VO,,,,, [48]. Our study
has confirmed these findings, as there was no uniform
pattern of response for V_,, and VO, .. Although the
prognostic value of VO, .. for overall health and all-
cause mortality is widely accepted, it is still unclear
to which degree VO,,,,. or the higher levels of physi-
cal activity through which it is achieved are the causal
factor for improved health [49]. We therefore sug-
gest future research to focus more on the connection
between nonresponse and health benefits, acknowledg-
ing the methodical challenges in such research designs.
In this context it should be noted that an adaptation
below a certain threshold is not equal to a nonre-
sponse as there is a range of uncertainty between “true”
response and nonresponse.

Limitations

Our data point out that a single post-test might not be
sufficient to categorize individuals as responders with
certainty. We have shown that for a standardized training
intervention there is a considerable within-subject fluc-
tuation of response over time. This is in line with other
recommendations for repeated testing during an exercise
intervention [23, 24]. Nevertheless, the strength of this
study is that the within-subject variability of VO, ., was
analysed by two baseline measurements. In our study, the
TE,; was 4.2+2.7% and was comparable in both groups.
Thus, it was similar to the often used coefficient of vari-
ation of 5.6% reported in literature [5]. In other studies,
most subjects showed a response in at least one param-
eter, except for VO, .. [5]. This highlights that the effi-
cacy of training interventions should be assessed through
several measures.

Since the level of intraindividual variability may have
an influence on the response, it would be interesting to
see how intraindividual variability changes in the training
process. For this purpose, Ross and colleagues [8] recom-
mend including a control group to measure the interin-
dividual response variability and to perform additional
measurements at the pre- and post-tests. Participants
were instructed to maintain eating habits as well as daily
physical activity. As we did not record the daily physi-
cal activity, we cannot rule out tiny influences from this
source and suggest future research to include the influ-
ence of lifestyle habits on the training response.
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Conclusion

The current study demonstrates that training in the high
intensity domain increases the rate of responders for
VO,,..x for most individuals even when the total energy
expenditure remains the same. Thus, training at intensi-
ties around VO, ., such as in HIIT is well suited to effec-
tively increase the rate of responders. If the specifications
of a standardized moderate endurance training remain
constant after the period of 10 weeks of training, further
training adaptations are unlikely. Therefore, training in
the high intensity domain is an effective way to achieve
and maintain a training response without the need of
a higher total training volume. This is of particular rel-
evance for settings, where individualized trainings pre-
scriptions are not feasible.

Abbreviations

BMI Body mass index

BP Blood pressure

CON Control group (moderate intensity)
CRF Cardiorespiratory fitness

EE Total energy expenditure

HIT High-intensity interval training

HR st Resting heart rate

reserve Heart rate reserve

HRoubmax ~ SUbmaximal heart rate

INC Intervention group (increasing intensity)

% Intraindividual variability

Laax Maximum lactate

RER Respiratory exchange ratio

TO1 Habituation to the maximal treadmill test and a medical
examination

T02 Baseline measurement 1

T03 Baseline measurement 2

TEy Technical error of measurement

Vinax Maximum speed

VO, max Maximum oxygen uptake

wk10 10 Weeks of training

wk18 18 Weeks of training

wk26 26 Weeks of training

Acknowledgements
Not applicable.

Author Contributions

MR wrote the first draft of the manuscript and analysed and interpreted the
data from the subjects. Methodological quality assessments were conducted
by FR, AV and TM. AH contributed to idea conception. AB and LB conducted
the data collection and supervised the training intervention. All authors read
and approved the final manuscript.

Funding
Open Access funding enabled and organized by Projekt DEAL. We did not
receive any funding for our work from any organizations.

Availability of Data and Materials
The datasets used and/or analysed during the current study are available from
the corresponding author on reasonable request.

Declarations

Ethics Approval and Consent to Participate
All participants signed written informed consent. The study procedures were
in accordance with the Declaration of Helsinki and the study was approved



Reuter et al. Sports Medicine - Open (2023) 9:35

by the Ethics Committee of the Medical Association of Saarland (identification
number 219/19).

Consent for Publication
Not applicable.

Competing interests
The authors declare that they have no competing interests.

Author details

lInsitute of Sports and Preventive Medicine, University of Saarland, Saar-
briicken, Germany. German University of Applied Sciences for Prevention
and Health Management, Saarbriicken, Germany. *Department of Medical
Oncology, National Center for Tumor Diseases (NCT), Heidelberg, Germany.
4Institute of Psychology and Sport Science, Leopold-Franzens-University
of Innsbruck, Innsbruck, Austria.

Received: 8 March 2023 Accepted: 8 May 2023
Published online: 20 May 2023

References

1. Myers J, McAuley P, Lavie CJ, Despres J-P, Arena R, Kokkinos P. Physical
activity and cardiorespiratory fitness as major markers of cardiovascular
risk: their independent and interwoven importance to health status. Prog
Cardiovasc Dis. 2015;57:306-14.

2. Batacan RB, Duncan MJ, Dalbo VJ, Tucker PS, Fenning AS. Effects of high-
intensity interval training on cardiometabolic health: a systematic review
and meta-analysis of intervention studies. Br J Sports Med. 2017;51:494—
503. https://doi.org/10.1136/bjsports-2015-095841.

3. Milanovi¢ Z, Sporis G, Weston M. Effectiveness of high-intensity interval
training (HIT) and continuous endurance training for VO, ., improve-
ments: a systematic review and meta-analysis of controlled trials. Sports
Med. 2015;45:1469-81. https.//doi.org/10.1007/540279-015-0365-0.

4. Bouchard C, Rankinen T. Individual differences in response to regular
physical activity. Med Sci Sports Exerc. 2001;33:5446-51. https://doi.org/
10.1097/00005768-200106001-00013. (discussion S452-3).

5. Scharhag-Rosenberger F, Walitzek S, Kindermann W, Meyer T. Differences
in adaptations to 1 year of aerobic endurance training: individual patterns
of nonresponse. Scand J Med Sci Sports. 2012;22:113-8.

6. Ross R, de Lannoy L, Stotz PJ. Separate effects of intensity and amount of
exercise on interindividual cardiorespiratory fitness response. Mayo Clin
Proc. 2015;90:1506-14. https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2015.07.024.

7. Maturana FM, Schellhorn P, Erz G, Burgstahler C, Widmann M, Munz
B, et al. Individual cardiovascular responsiveness to work-matched
exercise within the moderate- and severe-intensity domains. Eur J Appl
Physiol Occup Physiol. 2021;121:2039-59. https://doi.org/10.1007/
500421-021-04676-7.

8. Ross R, Goodpaster BH, Koch LG, Sarzynski MA, Kohrt WM, Johannsen NM,
et al. Precision exercise medicine: understanding exercise response vari-
ability. Br J Sports Med. 2019;53:1141-53. https://doi.org/10.1136/bjspo
rts-2018-100328.

9. Bonet JB, Magalhdes J, Viscor G, Pages T, Ventura JL, Torrella JR, Javierre C.
Inter-individual different responses to continuous and interval training in
recreational middle-aged women runners. Front Physiol. 2020;11:579835.
https://doi.org/10.3389/fphys.2020.579835.

10. Helgerud J, Haydal K, Wang E, Karlsen T, Berg P, Bjerkaas M, et al. Aerobic
high-intensity intervals improve VO, ., more than moderate training.
Med Sci Sports Exerc. 2007;39:665-71.

11. Weatherwax RM, Harris NK, Kilding AE, Dalleck LC. Incidence of VO,
responders to personalized versus standardized exercise prescription.
Med Sci Sports Exerc. 2019;51:681-91. https://doi.org/10.1249/MSS.00000
00000001842.

12. Bonafiglia JT, Preobrazenski N, Islam H, Walsh JJ, Ross R, Johannsen NM,
et al. Exploring differences in cardiorespiratory fitness response rates
across varying doses of exercise training: a retrospective analysis of eight
randomized controlled trials. Sports Med. 2021;51:1785-97. https://doi.
0rg/10.1007/540279-021-01442-9.

13. Raleigh JP, Giles MD, Scribbans TD, Edgett BA, Sawula LJ, Bonafiglia JT,
et al. The impact of work-matched interval training on VO, .., and VO,

20.

AR

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Page 10 of 11

kinetics: diminishing returns with increasing intensity. Appl Physiol Nutr
Metab. 2016;41:706-13. https://doi.org/10.1139/apnm-2015-0614.

. Bonafiglia JT, Swinton PA, Ross R, Johannsen NM, Martin CK, Church

TS, et al. Interindividual differences in trainability and moderators of
cardiorespiratory fitness, waist circumference, and body mass responses:
a large-scale individual participant data meta-analysis. Sports Med.
2022;52:2837-51. https://doi.org/10.1007/540279-022-01725-9.

. Poon ET-C, Wongpipit W, Ho RS-T, Wong SH-S. Interval training versus

moderate-intensity continuous training for cardiorespiratory fitness
improvements in middle-aged and older adults: a systematic review and
meta-analysis. J Sports Sci. 2021;39:1996-2005. https://doi.org/10.1080/
02640414.2021.1912453.

. Wewege M, van den Berg R, Ward RE, Keech A.The effects of high-inten-

sity interval training vs. moderate-intensity continuous training on body
composition in overweight and obese adults: a systematic review and
meta-analysis. Obes Rev. 2017;18:635-46.

. Hecksteden A, Kraushaar J, Scharhag-Rosenberger F, Theisen D, Senn S,

Meyer T. Individual response to exercise training—a statistical perspec-
tive. J Appl Physiol. 2015;118:1450-9.

. Bonafiglia JT, Brennan AM, Ross R, Gurd BJ. An appraisal of the SDIR as an

estimate of true individual differences in training responsiveness in paral-
lel-arm exercise randomized controlled trials. Physiol Rep. 2019;7:€14163.
https://doi.org/10.14814/phy2.14163.

. Montero D, Lundby C. Refuting the myth of non-response to exercise

training: “non-responders” do respond to higher dose of training. J
Physiol. 2017,595:3377-87.

Chmelo EA, Crotts Cl, Newman JC, Brinkley TE, Lyles MF, Leng X, et al.
Heterogeneity of physical function responses to exercise training in older
adults. J Am Geriatr Soc. 2015;63:462-9. https://doi.org/10.1111/jgs.13322.
Pandey A, Swift DL, McGuire DK, Ayers CR, Neeland 1J, Blair SN, et al. Meta-
bolic effects of exercise training among fitness-nonresponsive patients
with type 2 diabetes: the HART-D study. Diabetes Care. 2015;38:1494-501.
https://doi.org/10.2337/dc14-2378.

Sisson SB, Katzmarzyk PT, Earnest CP, Bouchard C, Blair SN, Church TS. Vol-
ume of exercise and fitness nonresponse in sedentary, postmenopausal
women. Med Sci Sports Exerc. 2009;41:539-45. https://doi.org/10.1249/
MSS.0b013e3181896c4e.

Jacques M, Landen S, Romero JA, Yan X, Hiam D, Jones P, et al. Imple-
mentation of multiple statistical methods to estimate variability and
individual response to training. Eur J Sport Sci. 2022. https://doi.org/10.
1080/17461391.2022.2048894.

Hecksteden A, Pitsch W, Rosenberger F, Meyer T. Repeated testing for the
assessment of individual response to exercise training. J Appl Physiol.
2018;124:1567-79. https//doi.org/10.1152/japplphysiol.00896.2017.
Bouchard C, Blair SN, Church TS, Earnest CP, Hagberg JM, Hakkinen K,

et al. Adverse metabolic response to regular exercise: Is it a rare or com-
mon occurrence? PLoS ONE. 2012;7:e37887. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0037887.

Bonafiglia JT, Nelms MW, Preobrazenski N, LeBlanc C, Robins L, Lu S, et al.
Moving beyond threshold-based dichotomous classification to improve
the accuracy in classifying non-responders. Physiol Rep. 2018;6:213928.
https://doi.org/10.14814/phy2.13928.

Swinton PA, Lloyd R, Keogh JW, Agouris |, Stewart AD. A biomechani-

cal comparison of the traditional squat, powerlifting squat, and box
squat: Ein biomechanischer Vergleich der traditionellen Kniebeuge, der
Powerlifting-Kniebeuge und der Kastenkniebeuge. J Strength Cond Res.
2012;26:1805-16.

Pickering C, Kiely J. Do non-responders to exercise exist—and if so, What
should we do about them? Sports Med. 2018;49:1-7. https://doi.org/10.
1007/540279-018-01041-1.

Reuter M, Rosenberger F, Barz A, Venhorst A, Blanz L, Récker K, Meyer T.
Effects of moderate intensity training vs. energy-matched training with
higher intensity. Int J Sports Med. 2022:(under review).

Madurasinghe VW. Sequence balance minimisation: minimising with
unequal treatment allocations. Trials. 2017;18:207. https://doi.org/10.
1186/513063-017-1942-3.

Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Getzsche PC, Devereaux PJ,

et al. CONSORT 2010 explanation and elaboration: updated guidelines for
reporting parallel group randomised trials. BMJ. 2010;340:869. https://doi.
org/10.1136/bmj.c869.


https://doi.org/10.1136/bjsports-2015-095841
https://doi.org/10.1007/s40279-015-0365-0
https://doi.org/10.1097/00005768-200106001-00013
https://doi.org/10.1097/00005768-200106001-00013
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2015.07.024
https://doi.org/10.1007/s00421-021-04676-7
https://doi.org/10.1007/s00421-021-04676-7
https://doi.org/10.1136/bjsports-2018-100328
https://doi.org/10.1136/bjsports-2018-100328
https://doi.org/10.3389/fphys.2020.579835
https://doi.org/10.1249/MSS.0000000000001842
https://doi.org/10.1249/MSS.0000000000001842
https://doi.org/10.1007/s40279-021-01442-9
https://doi.org/10.1007/s40279-021-01442-9
https://doi.org/10.1139/apnm-2015-0614
https://doi.org/10.1007/s40279-022-01725-9
https://doi.org/10.1080/02640414.2021.1912453
https://doi.org/10.1080/02640414.2021.1912453
https://doi.org/10.14814/phy2.14163
https://doi.org/10.1111/jgs.13322
https://doi.org/10.2337/dc14-2378
https://doi.org/10.1249/MSS.0b013e3181896c4e
https://doi.org/10.1249/MSS.0b013e3181896c4e
https://doi.org/10.1080/17461391.2022.2048894
https://doi.org/10.1080/17461391.2022.2048894
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00896.2017
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0037887
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0037887
https://doi.org/10.14814/phy2.13928
https://doi.org/10.1007/s40279-018-01041-1
https://doi.org/10.1007/s40279-018-01041-1
https://doi.org/10.1186/s13063-017-1942-3
https://doi.org/10.1186/s13063-017-1942-3
https://doi.org/10.1136/bmj.c869
https://doi.org/10.1136/bmj.c869

Reuter et al. Sports Medicine - Open

32.

33

34

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

(2023) 9:35

Jeukendrup AE, Wallis GA. Measurement of substrate oxidation during
exercise by means of gas exchange measurements. Int J Sports Med.
2005;26(Suppl 1):528-37. https://doi.org/10.1055/5-2004-830512.
Meyer T, Auracher M, Heeg K, Urhausen A, Kindermann W. Does cumulat-
ing endurance training at the weekends impair training effectiveness?
Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2006;13:578-84. https://doi.org/10.1097/
01.hjr0000198921.34814.4d.

Riebe D, Ehrman JK, Liguori G, Magal M, editors. ACSM's guidelines for
exercise testing and prescription. 10th ed. New York: Wolters Kluwer;
2018.

Hopkins WG. Measures of reliability in sports medicine and science.
Sports Med. 2000;30:1-15. https://doi.org/10.2165/00007256-20003
0010-00001.

Scharhag-Rosenberger F, Meyer T, Walitzek S, Kindermann W. Time course
of changes in endurance capacity: a 1-yr training study. Med Sci Sports
Exerc. 2009;41:1130-7.

Maturana FM, Schellhorn P, Erz G, Burgstahler C, Widmann M, Munz B,

et al. Individual cardiovascular responsiveness to work-matched exercise
within the moderate- and severe-intensity domains. Eur J Appl Physiol.
2021;121:2039-59. https://doi.org/10.1007/500421-021-04676-7.
O'Donovan G, Owen A, Bird SR, Kearney EM, Nevill AM, Jones DW, Woolf-
May K. Changes in cardiorespiratory fitness and coronary heart disease
risk factors following 24 wk of moderate- or high-intensity exercise of
equal energy cost. J Appl Physiol. 2005;98:1619-25. https://doi.org/10.
1152/japplphysiol.01310.2004.

Maclnnis MJ, Gibala MJ. Physiological adaptations to interval training and
the role of exercise intensity. J Physiol. 2017;595:2915-30. https://doi.org/
10.1113/JP273196.

Torma F, Gombos Z, Jokai M, Takeda M, Mimura T, Radak Z. High intensity
interval training and molecular adaptive response of skeletal muscle.
Sports Med Health Sci. 2019;1:24-32. https://doi.org/10.1016/j.smhs.2019.
08.003.

Lundby C, Montero D, Joyner M. Biology of VO, ... looking under the
physiology lamp. Acta Physiol (Oxf). 2017;220:218-28. https://doi.org/10.
1111/apha.12827.

Timmons JA, Knudsen S, Rankinen T, Koch LG, Sarzynski M, Jensen T,

et al. Using molecular classification to predict gains in maximal aerobic
capacity following endurance exercise training in humans. J Appl Physiol.
2010;108:1487-96.

Williams CJ, Gurd BJ, Bonafiglia JT, Voisin S, Li Z, Harvey N, et al. A multi-
center comparison of O, trainability between interval training and
moderate intensity continuous training. Front Physiol. 2019;10:19. https://
doi.org/10.3389/fphys.2019.00019.

World Health Organization. Global status report on physical activity.
Geneva: World Health Organization; 2022.

Anselmi F, Cavigli L, Pagliaro A, Valente S, Valentini F, Cameli M, et al.

The importance of ventilatory thresholds to define aerobic exercise
intensity in cardiac patients and healthy subjects. Scand J Med Sci Sports.
2021;31:1796-808. https://doi.org/10.1111/sms.14007.

Meyer T, Gabriel HH, Kindermann W. Is determination of exercise intensi-
ties as percentages of VO, or HR ., adequate? Med Sci Sports Exerc.
1999;31:1342-5. https://doi.org/10.1097/00005768-199909000-00017.
Meyler S, Bottoms L, Wellsted D, Muniz-Pumares D. Variability in exercise
tolerance and physiological responses to exercise prescribed relative to
physiological thresholds and to maximum oxygen uptake. Exp Physiol.
2023;108:581-94. https://doi.org/10.1113/EP090878.

Vollaard NBJ, Constantin-Teodosiu D, Fredriksson K, Rooyackers O, Jans-
son E, Greenhaff PL, et al. Systematic analysis of adaptations in aerobic
capacity and submaximal energy metabolism provides a unique insight
into determinants of human aerobic performance. J Appl Physiol.
2009;106:1479-86. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.91453.2008.

Blair SN, Cheng Y, Holder JS. Is physical activity or physical fitness

more important in defining health benefits? Med Sci Sports Exerc.
2001;33:5379-99. https://doi.org/10.1097/00005768-200106001-00007.
(discussion S419-20).

Publisher’s Note
Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional claims in pub-
lished maps and institutional affiliations.

Page 11 of 11

Submit your manuscript to a SpringerOpen®
journal and benefit from:

» Convenient online submission

» Rigorous peer review

» Open access: articles freely available online
» High visibility within the field

» Retaining the copyright to your article

Submit your next manuscript at » springeropen.com



https://doi.org/10.1055/s-2004-830512
https://doi.org/10.1097/01.hjr.0000198921.34814.4d
https://doi.org/10.1097/01.hjr.0000198921.34814.4d
https://doi.org/10.2165/00007256-200030010-00001
https://doi.org/10.2165/00007256-200030010-00001
https://doi.org/10.1007/s00421-021-04676-7
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01310.2004
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01310.2004
https://doi.org/10.1113/JP273196
https://doi.org/10.1113/JP273196
https://doi.org/10.1016/j.smhs.2019.08.003
https://doi.org/10.1016/j.smhs.2019.08.003
https://doi.org/10.1111/apha.12827
https://doi.org/10.1111/apha.12827
https://doi.org/10.3389/fphys.2019.00019
https://doi.org/10.3389/fphys.2019.00019
https://doi.org/10.1111/sms.14007
https://doi.org/10.1097/00005768-199909000-00017
https://doi.org/10.1113/EP090878
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.91453.2008
https://doi.org/10.1097/00005768-200106001-00007

Publikationen

7.3 Veroffentlichung 3

Joisten N*, Reuter M*, Rosenberger F, Venhorst A, Kupjetz M, Walzik D, Schenk A, McCann
A, Ueland P, Meyer T# & Zimmer P*# (2025). Exercise training restores longevity-associated
tryptophan metabolite 3-hydroxyanthranilic acid levels in middle-aged adults. Acta Physiolog-
ica 241:5: e70041.

DOI: 10.1111/apha.70041.

106



Received: 23 December 2024

Revised: 18 March 2025

'.) Check for updates

Accepted: 21 March 2025

DOI: 10.1111/apha.70041

RESEARCH PAPER

ACTA PHYSIOLOGICA

Exercise training restores longevity-associated tryptophan
metabolite 3-hydroxyanthranilic acid levels in middle-aged

adults

Niklas Joisten

| Marcel Reuter™ | Friederike Rosenberger® |
Andreas Venhorst® | Marie Kupjetz® | David Walzik®

| Alexander Schenk® |

Adrian McCann® | Per Magne Ueland’ | Tim Meyer’ | Philipp Zimmer?

!Division of Exercise and Movement
Science, Institute for Sport Science,
University of Gottingen, Gottingen,
Germany

Division of Performance and Health
(Sports Medicine), Institute for Sport
and Sport Science, TU Dortmund
University, Dortmund, Germany

3Institute of Sports and Preventive
Medicine, University of Saarland,
Saarbriicken, Germany

‘German University of Applied
Sciences for Prevention and Health
Management, Saarbriicken, Germany

Bevital AS, Bergen, Norway

Correspondence

Philipp Zimmer, Division of
Performance and Health (Sports
Medicine), Institute for Sport and Sport
Science, TU Dortmund University,
Dortmund, Germany.

Email: philipp.zimmer@tu-dortmund.de

Abstract

Aim: Recent pre-clinical evidence suggests that the tryptophan metabolite
3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA) and the related enzyme activity along the
kynurenine metabolic pathway (KP) are associated with lifespan extension. We
aimed to translate these findings into humans and expose exercise training as a
potential non-pharmacological intervention to modulate this metabolic hub.
Methods: To explore whether recent pre-clinical findings might also be of
relevance for humans, we analyzed the evolutionary conservation of KYNU and
HAAO, the two core KP enzymes associated with 3-HAA. In a cross-sectional
analysis of young-to-middle-aged adults (N=84), we examined potential
associations of serum 3-HAA and its precursor anthranilic acid with age. We then
investigated whether 26 weeks of endurance exercise (increasing intensity (INC)
during the intervention period (n=17) vs. conventional moderate continuous
training (CON) matched for energy expenditure (n=17)) impacted 3-HAA levels,
related metabolic ratios, and other KP metabolites.

Results: We demonstrate that the core KP enzymes associated with 3-HAA are
evolutionarily conserved in humans. Serum 3-HAA and its precursor anthranilic
acid were consistently associated with age in young-to-middle-aged adults. Both
exercise modes tested induced an increase in 3-HAA levels of 134% (p <0.001)
and 85% (p<0.001) compared with baseline, respectively, without a significant
time*group interaction effect.

Conclusion: We translate the association between systemic 3-HAA levels and
age from animal models into humans and highlight longer-term exercise training
as an efficient strategy to boost systemic 3-HAA levels in middle-aged adults. Our
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1 | INTRODUCTION

An imbalanced tryptophan degradation along the ky-
nurenine pathway (KP) represents a hallmark of aging and
several age-related diseases.! While the initial and key reg-
ulating enzyme of the KP, indoleamine 2,3-dioxygenase-1
(IDO-1), is chronically upregulated in various cell types
and tissues during the aging process,” investigations
across different animal models have exposed further KP
enzymes as potential targets for healthy aging or lifespan
extension, such as tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO2),4
kynureninase (KYNU),” or aminocarboxymuconate semi-
aldehyde decarboxylase (ACMSD).® Altered KP enzyme
activity results in modified KP metabolite abundance,
which in turn can affect various physiological processes
related to aging, including energy homeostasis, oxidative
stress response, and inflammation.”®

Recently, the KP downstream metabolite
3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA) has been shown to
slow down aging and promote longevity in animal models.
Dang et al.’” demonstrated that knockdown of the 3-HAA
3,4-dioxygenase gene 1 (haao-1), which encodes for the
enzyme that further catabolizes 3-HAA, leads to a lifes-
pan extension of ~30%, and contributes to healthy aging
in Caenorhabditis elegans (C. elegans). The authors then
investigated this observation in mice and reported that
both supplementing the diet with 3-HAA in male mice
as well as knocking down haao-1 in female mice signifi-
cantly extended lifespan compared with wild-type mice.’
These results point to the KP enzyme HAAO and the KP
metabolite 3-HAA as potential therapeutic targets for age-
related health decline.

Many epidemiological studies show that physical fitness
is related to longevity.'” In this context, endurance exercise
training is a widely accepted strategy to effectively promote
healthy aging.' The only large-scale randomized controlled
trial (n=1567), the Generation 100 study, investigated the
effect of high-intensity interval training (HIIT) versus
moderate-intensity continuous training (MICT) versus a
control group on all-cause mortality over 5years as the pri-
mary endpoint. The results of this trial point to the superior-
ity of HIIT compared with conventional MICT in lowering
aging-associated all-cause mortality, but there was only a
non-significant trend reported for effects between HIIT and
MICT."> Moreover, epidemiological evidence shows that

findings open promising research avenues concerning the mediating role of 3-
HAA in training adaptations, health, and longevity.

aging, exercise, high-intensity interval training, kynurenine pathway, tryptophan

former elite athletes live substantially longer than the gen-
eral population,'*'* suggesting that training at greater vol-
umes and/or higher intensities may contribute to longevity.
Endurance training improves fat oxidation'® and increases
cardiovascular fitness (i.e., VO,,,,,)'® which leads to higher
performance capacity and lower risk of lifestyle-related
diseases (e.g., type 2 diabetes). However, more exploratory
translational trials are needed to improve our understanding
of the mechanisms linking exercise training adaptations to
the aging process, health, and longevity, and finally optimize
population-specific exercise recommendations.

There is a limited but growing body of evidence on the
KP in the context of exercise, with studies demonstrating
that endurance exercise training is a potent modulator of
the KP in animal models and in humans."” Agudelo et al.'®
showed that an exercised skeletal muscle mediates the con-
version of kynurenine to kynurenic acid, thereby protecting
mice from stress-induced depression. We and others have
replicated this exercise-induced increase in kynurenic acid
levels in mice in different human populations.'”"® However,
until now, the analysis of KP metabolite levels in the context
of exercise is limited to the assessment of a few key metabo-
lites, and investigations on 3-HAA are lacking."’

Here, we aimed to translate the findings from Dang et al.’
into humans and investigated whether (i) the KP enzymes
KYNU and HAAO are evolutionarily conserved using se-
quence alignment, (ii) serum levels of 3-HAA are associated
with age, and (iii) exercise training can boost 3-HAA levels
in middle-aged adults. To explore exercise intensity as a po-
tentially relevant factor, we tested continuously increasing
exercise intensity (INC) throughout a 26-week exercise in-
tervention period versus maintaining moderate-intensity
continuous training (CON, corresponding to MICT).

2 | RESULTS AND DISCUSSION

2.1 | Core kynurenine pathway enzymes
associated with 3-HAA are evolutionarily
conserved

To explore whether the pre-clinical findings by Dang
et al.” might also be of relevance for humans, we analyzed
the evolutionary conservation of KYNU and HAAO, the
two core KP enzymes associated with 3-HAA. KYNU
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catalyzes the cleavage of 3-hydroxykynurenine (3-HK)
into 3-HAA, and HAAO catalyzes the oxidative ring open-
ing of 3-HAA to 2-amino-3-carboxymuconate semialde-
hyde, which spontaneously cyclizes to quinolinic acid
(QA). Multiple sequence alignment of both KYNU and
HAAO revealed high evolutionary conservation between
C. elegans, zebrafish, mouse, and human (Figure 1). For
KYNU, multiple sequence alignment revealed excellent
conservation, as indicated by a total consistency value of
99 (with 100 meaning full agreement between the con-
sidered alignments and the associated primary library).”
Evolutionary conservation was also apparent for amino
acid residues involved in the enzymatic cleavage of 3-
HK, with most residues showing strict identity across the
investigated taxa (Figure 1A). These included active site
residues like Tyr-226, Tyr-275, Trp-305, and Phe-314°%%*
as well as residues His-102 and Asn-333, which were pre-
viously described to determine the substrate specificity of
KYNU for 3-HK over kynurenine®' (see green triangles
in Figure 1A and Supplement 2). Similarly, multiple se-
quence alignment revealed excellent conservation for
HAAO, with a total consistency value of 99. Since dock-
ing of 3-HAA at the active site of HAAO is dependent on
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iron,?? both residues interacting with the iron ion and res-
idues interacting with 3-HAA directly were assessed for
evolutionary conservation. Interestingly, all residues dem-
onstrated strict identity between the investigated taxa (see
green triangles in Figure 1B). This suggests that KYNU
and HAAO are evolutionary highly conserved enzymes.
More importantly, the evolutionary conservation also ap-
plies to the active sites involved in substrate binding and
cleavage. This places the findings obtained in C. elegans
by Dang et al.’ in an interesting light and warrants evalua-
tion of potential similar effects in humans. To contextual-
ize the evolutionary conservation of KYNU and HAAO,
it is worth noting that, to the best of our knowledge, data
on a potential change in gene expression during aging are
lacking.

2.2 | Systemic 3-HAA levels associate
with age in young-to-middle-aged adults

To evaluate a potential relationship between systemic 3-
HAA concentrations and age in humans, we determined
serum concentrations of 3-HAA and the complete KP
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FIGURE 1 Evolutionary conservation of core kynurenine pathway enzymes associated with 3-hydroxyanthranilic acid. A: Multiple
sequence alignment of amino acid residues 195-374 of kynureninase (KYNU). B: Multiple sequence alignment of amino acid residues 1-175
of 3-hydroxyanthranilic acid 3,4-dioxygenase (HAAO). Full amino acid sequences are depicted in Supplement 2 and 3. Similarity between
the sequences is color-coded: Red box with white character = strict identity, red character =similarity in a group, blue frame =similarity
across groups. Secondary structures are displayed above the aligned sequences and relative accessibility is color-coded beneath:

Blue = accessible, cyan =intermediate, white =buried, red = accessibility not predicted. Green triangles indicate residues involved in

substrate cleavage as reported previously.?*
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metabolite profile (Figure 2A) in a cohort of N=84 adults
(44 females) with an age range of 20-60 years (see Table 1
for participant characteristics), using a targeted metabo-
lomics approach. We first compared systemic levels of
3-HAA, its direct precursor anthranilic acid (AA), and
the 3-HAA/AA ratio between young (20-29 years of age)
and middle-aged (30-60years of age) adults. Levels of 3-
HAA were twice as high in the young adults compared
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with the middle-aged adults, while levels of AA were
substantially lower in the young adults (Figure 2B).
Accordingly, the 3-HAA/AA ratio emerged as the marker
that best discriminated between young and middle-aged
adults. The association between the AA-3-HAA axis
(refers to AA, 3-HAA, and the ratio 3-HAA/AA) and
age is also persistent when using both metabolite levels
and their ratio as continuous variables across all N=84
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FIGURE 2 Tryptophan metabolite 3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA) associates with age in young-to-middle-aged adults. A: Schematic
overview of the kynurenine pathway (KP) of tryptophan metabolism. B: Age-related differences in the level of 3-HAA, anthranilic acid
(AA), and 3-HAA/AA ratio between young (20-29years of age, n=30) and middle-aged (30-60years of age, n =>54) adults, illustrated by
boxplots with 95% confidence intervals as whiskers. C: Scatter plots illustrating correlations (r: Pearson's coefficient; CI: 95% confidence
interval) between age and level of 3-HAA, AA, and 3-HAA/AA ratio (pooled cohorts, N=84). D: Heatmap showing correlations (Pearson's
coefficient) between all KP metabolites, age (N=_84), and conventional serum inflammation markers (IL-6: N=47; IL-10: N=43). Significant
correlations (p < 0.05) were indicated in bold. E: Sex-related differences in levels of 3-HAA, AA, and 3-HAA/AA ratio (males: N=40;
females: N=44) illustrated as boxplots with 97.5 and 2.5 percentile as whiskers. *p < 0.05; **p <0.01; ***p <0.001, based on independent
t-tests. CON = control group; INC = intervention group; IL-6 = interleukin-6; IL-10 = interleukin-10; Neopt = neopterin; Trp = tryptophan;
Kyn = kynurenine; KTR = kynurenine-to-tryptophan ratio; KA = kynurenic acid; Qld = quinaldic acid; 3-HK = 3-hydroxykynurenine; XA

= xanthurenic acid; AA = anthranilic acid; 3-HAA = 3-hydroxyanthranilic acid; QA = quinolinic acid; Pic = picolinic acid; 3-HAA/AA

ratio = 3-hydroxyanthranilic acid/anthranilic acid ratio; QA/3-HAA ratio = quinolinic acid/3-hydroxyanthranilic acid ratio; Pic/3-HAA
ratio = picolinic acid/3-hydroxyanthranilic acid ratio. yrs: Years T,-T;: All participants completed 50 min continuous walking/cycling at 55%
heart rate reserve (HRy)). Randomization to CON/INC was performed after 10weeks (T, ). CON participants continued 50 min continuous
walking/cycling at 55%HRg, for 16 weeks (T;-T5). INC participants completed 50 min continuous walking/cycling at 70% HRy, for 8 weeks
(T,-T,) and high-intensity interval training (4 x 4min at 95% HRy) for 8 weeks (T, to T;). KTR is given in pmol*L~" by mmol*L™". 3-HAA/
AA ratio, QA/3-HAA ratio, and Pic/3-HAA ratio are given in nmol*L 1 by nmol*L™".

participants, as reflected in consistent significant corre-
lations of 3-HAA (r=-0.493; p<0.001), AA (r=0.502;
p<0.001), and 3-HAA/AA (r=-0.656; p<0.001) with
age, respectively (Figure 2C). Conventional markers of
inflammation, that is, IL-10 and IL-6, did not correlate
with age or with components of the AA-3-HAA axis
(Figure 2D), suggesting an inflammation-independent
mechanism may underlie the age-associated decline in
3-HAA concentrations, although further research in-
cluding more markers of the complex picture of inflam-
mation is needed to support this hypothesis. However,
in line with the literature, both markers, IL-10 and IL-6,
as well as neopterin correlated with the kynurenine-to-
tryptophan ratio (KTR) as an indicator of KP activa-
tion and with quinolinic acid levels, presumably due
to increased activity of the inflammation-responsive
KP enzymes, IDO-1 and kynurenine 3-monooxygenase
(KMO), respectively.”>*® The observed significant asso-
ciations of the macrophage-derived neopterin and the
KP metabolites reflect the well-established interconnec-
tion between neopterin and KP regulation in the present
cohort of investigation.

Mechanistically, a physiological consequence of the
age-dependent decline in systemic 3-HAA levels could
be a decreased competence in oxidative stress response.
Oxidative stress is closely linked to aging and several age-
related diseases. In this context, age-associated functional
impairments are attributed to an imbalance between re-
active oxygen and nitrogen species production and anti-
oxidant defense capacity.?” Given that 3-HAA has been
described as a context-dependent redox regulator,g’28
chronically decreased systemic 3-HAA concentrations
might contribute to aging processes, and interventions to
counteract this decline are worth investigating.

Additionally, we evaluated potential sex differences in
the systemic concentrations of the AA-3-HAA axis and
observed significantly higher levels of 3-HAA and the 3-
HAA/AA ratio in male compared with female participants
(Figure 2E). Of note, the significant correlation between
3-HAA level and age persisted when dichotomizing the
participants by sex (Supplement 4). In their recent article,
Dang et al.” report that the knockout of haao-1, the gene
mediating the metabolic degradation of 3-HAA, signifi-
cantly extended the lifespan of female mice, whereas no
significance for lifespan extension was observed in male
mice. Our findings confirm a sex-dependent metabolic reg-
ulation of systemic 3-HAA levels in humans. The observed
differences in metabolite concentrations can be explained
by several potential mechanisms, such as increased/de-
creased enzyme activity (e.g., via post-translational modi-
fications or epigenetic regulation) or hormonal differences
that might influence the kynurenine pathway regulation
between males and females. However, based on the cur-
rent investigations, the source organ of the observed KP
metabolite differences between sexes remains unknown
and it is thus crucial for future research to elucidate the
underlying mechanisms on a tissue level.

2.3 | Endurance exercise training over
26 weeks restores age-related decline in
systemic 3-HAA levels

Replicating the association between age and 3-HAA levels
in young-to-middle-aged humans, we next asked whether
long-term endurance exercise training, as an evidence-
based strategy with multi-dimensional health effects
across the lifespan and KP modulating properties, could
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restore the age-related decline in systemic 3-HAA levels.
We analyzed serum KP metabolite levels of n =34 middle-
aged adults who participated in a randomized endurance
exercise trial over 26weeks at four different measure-
ment time points (baseline: T,; 10weeks: T,; 18 weeks:
T,; 26 weeks: Ts). The study was designed to compare the
effects of two different exercise intensity groups (INC vs.
CON) that were matched for caloric demand over the en-
tire intervention period (Figure 3A).

Changes by exercise training were neither observed for
inflammatory markers nor for KP upstream metabolites,
but both training modes, INC and CON, substantially
increased systemic 3-HAA levels and concomitantly de-
creased systemic AA levels (Figure 3B-M). The increase in

Overall Young adults
sample (20-29yrs)
N=84 n=30
Sex
Male 40 (47.6%) 18 (60.0%)
Female 44 (52.4%) 12 (40.0%)
Age [years] 38.94 (13.08)  24.40 (2.42)
BMI [kg/m?] 24.44 (3.13) 23.26 (2.58)
Body fat [%] 21.43 (5.35) 19.65 (7.32)
Relative VO,pe, [mML-min~"kg™"]  38.67 (7.97) 46.29 (7.41)

3-HAA levels from baseline (TO) to post-intervention (T3)
was 85% for CON and 134% for INC, without reaching a sig-
nificant time*group interaction effect (Supplement 5). Of
note, the 3-HAA levels increased incrementally through-
out all four measurements, with a concurrent decrease in
AA levels. These findings indicate that longer-term en-
durance exercise training is an efficient intervention to
restore an age-related decline in systemic 3-HAA levels.
In fact, systemic levels of 3-HAA in both groups, INC and
CON, are comparable to those of young adults (Figure 2B)
after participating in the 26-week endurance exercise pro-
gram (Figure 3M). The incremental increase in 3-HAA
levels throughout the intervention period emphasizes the
importance of continued long-term endurance exercise

TABLE 1 Participant characteristics

Middle- . . -
of the cross-sectional investigation.

aged adults
(30-60yrs)

n=>54

22 (40.7%)
32(59.3%)
47.02 (8.86)
25.09 (3.24)
22.42 (3.58)
34.42 (4.26)

Note: Sex is given as total number and percentage (%). All other data are given as mean (standard

deviation).

Abbreviations: BMI, body mass index; VOzpe.dk, peak oxygen consumption during cardiopulmonary

exercise testing by kilogram body weight.

FIGURE 3 Markers of inflammation and systemic tryptophan metabolite levels along the kynurenine pathway in response to 26 weeks
of either increased intensity exercise (INC) or moderate-intensity exercise (CON). A: Study design of the randomized controlled trial
investigating serum KP modulating effects of a 26-week endurance exercise training (conventional moderate-intensity continuous training
(CON, n=17) versus increasing exercise intensity training (INC, n=17)) at baseline (T,), 10weeks (T,), 18 weeks (T,), and 26 weeks (T5).
The first 10 weeks of the intervention period (indicated as gray zone in the figures) were implemented as exercise familiarization phase

during which all participants conducted the conventional moderate-intensity exercise training. *Energy expenditure for INC was matched

to CON by adjusting the training time per session for intervention 2 (mean duration, 42 min per session) and intervention 3 (mean duration,
35min per session). B-R: Results for the separate markers and metabolites. Levels of 3-HAA increase over 26 weeks of INC by 134%, while
CON induces a descriptively smaller increase (85%). Repeated measures analyses of variance (ANOVA) and Bonferroni-corrected post hoc

comparisons (in case of significant ANOVA main effects) were conducted for all analytes. Sample sizes were n=17 for INC versus n=17

for CON for all analytes except for IL-10 (INC: N=12; CON: N=15) *significant between group post hoc comparison; #significant within
group post hoc comparison. *p <0.05; # p <0.05; ##p < 0.01; ###p <0.001. Values are reported as mean +standard error of the mean. CON =
control group; INC = intervention group; KTR = kynurenine-to-tryptophan ratio; 3-HAA/AA ratio = 3-hydroxyanthranilic acid/anthranilic
acid ratio; QA/3-HAA ratio = quinolinic acid/3-hydroxyanthranilic acid ratio; Pic/3-HAA ratio = picolinic acid/3-hydroxyanthranilic acid
ratio. T,-T;: All participants completed 50 min continuous walking/cycling at 55% heart rate reserve (HRy)). Randomization to CON/INC
was performed after 10 weeks (T,). CON participants continued 50 min continuous walking/cycling at 55%HRy, for 16 weeks (T,-T5). INC
participants completed 50 min continuous walking/cycling at 70% HRy for 8 weeks (T;-T,) and high-intensity interval training (4 X 4min at
95% HRy) for 8weeks (T, to T5). KTR is given in pmol*L " by mmol*L~". 3-HAA/AA ratio, QA/3-HAA ratio, and Pic/3-HAA ratio are given

in nmol*L~1 by nmol*L .
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training to achieve substantial physiological adaptations.
Despite some differences in the endurance exercise train-
ing effect between INC and CON, there was no statisti-
cal significance between groups over time, suggesting an
intensity-independent effect or at least a small effect that
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was undetectable under the given conditions of sample
size and variation. Since both interventions were matched
for calories spent during the exercise intervention, the
total energy expenditure during exercise appears to be
more relevant for modulating 3-HAA levels than other
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factors associated with training at higher intensities (e.g.,
distinct hormonal and metabolic response). In terms of
(anti-)inflammatory effects that have been attributed to
longer-term endurance training,*® we did not observe any
significant change by the exercise program for IL-6, IL-10,
or neopterin (Figure 3B-D). The boosting effect on 3-HAA
levels is therefore not mediated by lowering the inflamma-
tory state, which represents a well-described hallmark of
aging.”

Speculating about other factors than inflammation
potentially underlying the observed exercise-induced in-
crease in 3-HAA, gut microbiota-mediated changes in
tryptophan metabolism might be one key mechanism.
Exercise training has been described to alter gut microbi-
otain mice’' and humans,**** and tryptophan metabolism
is regulated by gut microbiota.** Indeed, two studies have
reported that acute (single) bouts of endurance exercise
affect tryptophan biosynthesis and metabolism in fecal
samples,*>* but no specific conclusions on the generation
of 3-HAA or enzyme activity along the KP can be drawn.
Future translational studies on exercise-induced changes
in tryptophan metabolism driven by gut microbiota are
warranted to improve our mechanistic understanding of
alterations in KP metabolite serum levels.

2.4 | Physiological accumulation of
systemic 3-HAA levels

In the study by Dang et al.” the inhibition of haao-1 in fe-
male and 3-HAA supplementation in male mice extended
the lifespans compared with the wild types, respectively.
Mechanistically, the authors argue that the accumulation
of physiological 3-HAA levels prolonged life by mediating
anti-inflammatory effects and protecting against oxidative
stress.” In fact, the lower and thus more physiological dose
of 3-HAA supplementation investigated in the mouse
model was more effective in lifespan extension com-
pared with the higher dose.” To test whether the exercise
training-induced increase in 3-HAA is driven by an over-
all upregulation of the KP metabolic downstream towards
its end products, we evaluated the ratios between 3-HAA
and its downstream metabolites QA and picolinic acid
(Pic) (Figure 3P,R). Both ratios, QA/3-HAA and Pic/3-
HAA, considerably decreased after the 26-week exercise
training program (more than 100% relative to baseline
values in INC and CON, Supplement 5). These findings
suggest that an increased upstream metabolism yielding
greater 3-HAA production coupled with decreased activ-
ity of the downstream enzymes HAAO or ACSD-1 occurs
in response to endurance exercise training in humans.
The physiological accumulation of 3-HAA, induced by
26 weeks of endurance exercise, is similar to accumulated

systemic 3-HAA levels reported in the mouse model by
Dang et al.’ after inhibition of haao or 3-HAA supplemen-
tation, which extended lifespan in mice. Taken together,
both the effect of 3-HAA supplementation on lifespan in
mice as well as the association of age with 3-HAA and
the boosting effect of exercise training on 3-HAA levels
in middle-aged adults build a solid basis for large-scale
human trials investigating 3-HAA and its role for healthy
aging.

The findings of this study should be considered in the
context of its limitations. First, the time-of-day standard-
ization of the blood sampling was only done within each
subject for the longitudinal exercise trial and not between
the subjects, thus potentially leading to variations in the
outcome measurements. Second, the small sample sizes
represent a limitation and the results of this study need to
be reproduced by powered trials. Third, we did not control
for dietary intake of tryptophan, which potentially could
influence the results.

3 | CONCLUSION

In conclusion, we show that (i) KYNU and HAAO are
evolutionarily conserved in humans, (i) systemic 3-
HAA concentrations are associated with age in young-to-
middle-aged adults, and (iii) 3-HAA levels differ between
sexes. We also demonstrate that (iv) longer-term energy-
equivalent endurance exercise training, independent of
exercise intensity, can substantially restore age-related
declines in systemic 3-HAA levels. Coupled with the work
of Dang et al.” our observations lend support to basic
and clinical research aimed at elucidating tissue-specific
mechanisms underlying the dysregulation of tryptophan
metabolism during aging and examine the therapeutic
potential of exercise for healthy aging in humans.

4 | MATERIALS AND METHODS

4.1 | Sequence alignment of core
kynurenine pathway enzymes associated
with 3-HAA

Evolutionary conservation of kynureninase (KYNU)
and HAAO—the two core KP enzymes associated with
3-HAA—was assessed by retrieving the amino acid se-
quences from UniProt’” for the following organisms:
human (Homo sapiens), mouse (Mus musculus), zebrafish
(Danio rerio), and nematode (C. elegans). These taxa were
chosen based on their evolutionary distance to evaluate
whether KYNU and HAAO are conserved across large
evolutionary timespans. All amino acid sequences were
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then uploaded to T-Coffee,” and multiple sequence align-
ments were computed using the Expresso server.*® The
resulting alignment was then transferred to the ESPript
server (https://espript.ibcp.fr)* to visualize evolution-
ary conservation. Secondary structures and relative ac-
cessibility of different amino acid residues were plotted
above and below the aligned sequences, respectively. To
explore the evolutionary conservation of the active site of
both proteins, we extracted amino acid residues involved
in substrate binding and cleavage from previous publica-
tions and highlighted these residues with green triangles
throughout the figures. For KYNU, an in-depth charac-
terization of the active site of human KYNU was taken as
reference.”’ For HAAO, a recent characterization of the
active site in Cupriavidus metallidurans was used® and
the residues involved in substrate binding were aligned
with a human sequence of HAAO to identify the corre-
sponding residues in humans.

4.2 | Study design

We first cross-sectionally compared systemic tryptophan
metabolite levels from a cohort of participants aged
between 20 and 29years to the levels from a cohort of
participants aged between 30 and 60years. The age span of
the young adults was chosen in order to ensure a reliable
comparator group that is free of initiated biological aging
processes and age-related declines in cardiorespiratory
fitness. Detailed participant characteristics are provided
in Table 1. We then pooled the participants from both
cohorts (age range from 20 to 60years) to calculate
correlations between age, markers of inflammation (IL-6,
IL-10, neopterin), and tryptophan metabolites. Finally, a
cross-sectional comparison was used to evaluate possible
sex-related differences in 3-HAA levels, AA levels, and the
3-HAA/AA ratio.

TABLE 2 Participant characteristics
of the longitudinal exercise trial.

Sex
Male
Female
Age [years]
BMI [kg/m?|
Body fat [%]

Relative VO, [mL-min~"kg™]

ACTA PHYSIOLOGICA S

Next, we aimed to investigate the effects of longer-term
endurance exercise training on tryptophan metabolites
along the KP and related inflammatory markers. For this
purpose, we analyzed serum samples from n =34 partici-
pants with an age between 30 and 60 years who participated
in a two-arm randomized controlled trial. The primary
endpoint of this interventional trial was cardiorespira-
tory fitness as indicated by maximum oxygen consump-
tion and previously published elsewhere.*’ Included were
30-60years old and untrained (last 6 months: <1h-wk™*
endurance-type physical activity) non-smokers. Exclusion
criteria were BMI>30kg-m™2, resting blood pressure
(RR,.)>160/100mmHg, total cholesterol >300mg-dl™",
maximum oxygen uptake (VOy,,)>50mL-kg”"-min~"
for men; >45 mL-kg_l-min_1 for women, iron defi-
ciency (Ferritin <34ng-mL™"), thyroid dysfunction (TSH
<0.34mU-1"'>4.0ng-mL™"), and medications with poten-
tial influence on target parameters (e.g., beta-blockers)
and pregnancy. Participants (see Table 2 for characteris-
tics) in one arm performed continuous moderate-intensity
endurance training for 26 weeks (CON), while those in the
other arm increased their training intensity from moderate
to vigorous intensity after 10weeks and to high-intensity
interval training after 18 weeks (INC). The CON group
was designed to meet the WHO guidelines for aerobic
physical activity, representing the current standard care as
recommend by the WHO.* Considering the accumulating
evidence on the superior effects of high-intensity training
on various health-related outcomes, we tested the CON
group versus a group in which exercise intensity was in-
creased throughout the intervention phase (INC) as novel
intervention. Within-subject energy expenditure was kept
constant throughout the study by measuring oxygen up-
take at training heart rates and subsequent adjustment of
training durations (see Supplement 1 for energy expendi-
ture data). Measurement time points were implemented
at baseline (T,) and after 10 (T,), 18 (T,), and 26 (T;) weeks

Overall sample INC CON
N=34 n=17 n=17

15 (44.1%) 8 (47.1%) 7 (41.2%)
19 (55.9%) 9(52.9%) 10 (58.8%)
46.41 (8.26) 45.65 (9.00) 47.18 (7.64)
25.76 (3.36) 25.84 (3.48) 25.69 (3.34)
22.91 (3.61) 22.55 (3.66) 23.27 (3.63)
34.49 (4.31) 34.19 (5.13) 34.79 (3.46)

Note: Sex is given as the total number and percentage (%). All other data are given as mean (SD).

Abbreviations: BMI, body mass index; CON, control group; INC, intervention group; VOzpeak, peak
oxygen consumption during cardiopulmonary exercise testing by kilogram body weight.
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of training. The subjects were allocated to either CON or
INC using a minimization technique. Stratification char-
acteristics were age, sex, baseline VO,, ., VO,,.x FESPONSe
at T, (yes/no), and the magnitude of VO,,,,, response at
T,. All participants provided written informed consent.
The study was approved by the Ethics Committee of the
Medical Association of Saarland (registration number
219/19), and the study procedures complied with the
Declaration of Helsinki.

4.3 | Testing procedures and blood
sampling

A detailed description of cardiorespiratory test proce-
dures is published elsewhere.** In brief, each participant
completed six tests; three tests at baseline; and one at T},
T,, and T;. Before exercise testing, anthropometric data
and hemodynamic characteristics at rest were measured.
Body fat percentage was assessed by a 10-site skinfold
method with a Harpenden caliper. Exercise tests were
performed on a treadmill. The test protocol consisted of
a combination of a graded exercise test (GXT) and a ramp
protocol. This allowed for the measurement of submaxi-
mal parameters such as heart rate (HR) and lactate, run-
ning economy (RE), as well as maximal velocity (V ,,,)
and VO, "

Venus blood samples were collected under resting
conditions (participants were strictly instructed to re-
frain from any exercise or physical activity inducing car-
diovascular arousal for at least 24h prior to the testings)
at baseline, T;, T,, and T; from a median cubital vein in
the forearm after local skin disinfection in a lying posi-
tion using serum tubes. After clotting for 10 minutes, sam-
ples were centrifuged at 4300g for 10 minutes and isolated
serum was stored at —80°C until further analysis.

4.4 | Training program

The training program was conducted 3d wk ™" for aduration
of 26weeks. For the initial 10weeks, all participants
trained 50 minutes per session at 55% heart rate reserve
(%HRggs). We implemented the 10-week familiarization
phase due to several reasons. First, to investigate
conventional endurance training as recommended by the
WHO physical activity guidelines (CON group) versus a
promising novel training method (increasing intensity,
INC group), it is plausible to train all participants initially
at one similar intensity in order to create a similar baseline
level. Second, all participants were familiarized with the
training sessions and context conditions itself. Third, the
familiarization phase was used to accurately stratify the

randomization (“change in VO2max” and “response/
non-response” were used as stratification factors). After
the initial 10weeks, CON continued to exercise 3d wk ™'
for 50 minutes per session at 55%HRgpg until the end of
the study. INC increased the intensity to 70% HRggg after
10weeks and performed a high-intensity interval training
(HIIT 4 x 4 protocol) after 18 weeks. The HIIT program
consisted of a 10-minute warm-up at 70% HR,,,, followed
by 4 intervals of 4-minute at 95% HR ., interspersed with
3-minute rest intervals at 70% HR,,,, and a cool-down at
70% HR,,,. We decided to use heart rate reserve to control
exercise intensity because this parameter is integrative as
it includes both the maximum heart rate as well as the
resting heart rate, while the latter represents an indicator
of cardiorespiratory fitness. The duration of the training
sessions was adjusted after T, to maintain constant within-
subject energy expenditure.

4.5 | Enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISAs)

I1-6 and IL-10 were measured using commercial high-
sensitive ELISA kits (R&D Systems). Assays were
conducted in accordance with the manufacturer's
instructions.

4.6 | Targeted metabolomics

Neopterin and the KP metabolites were measured by
liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-
MS/MS) as described previously* at the Bevital laboratory
(https://bevital.no). The lower limit of detection (LOD) for
the assay ranged from 0.01 to 8 nmol/L, and within- and
between-day coefficients of variation (CVs) ranged from
3% to 8% and 4% to 10%, respectively.

4.7 | Statistical analyses

Correlations between serum analytes and age were cal-
culated using Pearson's coefficient. Independent t-tests
were conducted for comparisons between young- and
middle-aged adults as well as between females and males.
Repeated measures analyses of variance (ANOVAs) were
used for statistical evaluation of within- and between-
group changes in all serum analytes over the intervention
period. In case of significant ANOVA effects, Bonferroni-
corrected post hoc comparisons were applied. Level of
significance was set at 5% for the a-error. Two-sided tests
were used for all statistical analyses. All statistical tests
were conducted using IBM SPSS statistics version 29. Line
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charts and box plots were created with GraphPad (version
9.1.2, GraphPad Software, San Diego, CA, USA).
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Supplement 2. Training intervention data on (A) heart rate, (B) total energy expenditure dur-

ing the exercise intervention, and (C) cardiorespiratory fithess. Data from Reuter et al.
2023%,
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(A) CONCcalc/INCcalc=calculated training heart rate based on the VO2peak tests. CON/INC=actual
training heart rate. (B) The average energy expenditure was estimated using indirect calorimetry.



Supplement 3. (A) Systemic 3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA) levels correlate (Pearson’s
coefficient) with age within female and male participants. (B) Kynurenine pathway ratios to-
wards 3-HAA in response to 26 weeks exercise training between CON and HIIT.
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