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Zusammenfassung 

Einleitung: 
Die kardiozirkulatorische Fitness (KZF) ist ein wichtiger Prädiktor für die körperliche Gesund-

heit und kann durch Ausdauertraining effektiv gesteigert werden. Der Einfluss der Intensität 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-

ertrainingsintensitäten bei gleicher Gesamttrainingsbelastung auf ergometrische Deskriptoren 

für die körperliche Leistungsfähigkeit und prognostische Faktoren für kardiovaskuläre Erkran-

kungen zu untersuchen.  

Es wurden drei übergeordnete Forschungsfragen analysiert:  

i) Führt eine Steigerung der Trainingsintensität eines Ausdauertrainings bei energie-

äquivalentem Trainingsreiz zu einer höheren KZF (Veröffentlichung 1)?  

ii) Führt eine Steigerung der Trainingsintensität eines Ausdauertrainings bei energie-

äquivalentem Trainingsreiz zu einer Steigerung der Rate der Responder (Veröf-

fentlichung 2)?  

iii) Beeinflusst die Steigerung der Trainingsintensität eines Ausdauertrainings ausge-

wählte Marker des Tryptophan-Metabolismus (Veröffentlichung 3)? 

Methodik: 
Die Daten zur Beantwortung der Forschungsfragen stammen aus einer zweiarmigen randomi-

sierten Trainingsinterventionsstudie (TRAIN-Studie). Insgesamt wurden 48 gesunde, untrai-

nierte Männer und Frauen im Alter zwischen 30 und 60 Jahren ohne ausgeprägte Risikofak-

toren in die Studie eingeschlossen. Die Trainingseinheiten erfolgten dreimal wöchentlich über 

einen Zeitraum von 26 Wochen. Zunächst trainierten alle Studienteilnehmer 10 Trainingswo-

chen mit moderater Intensität (55% der Herzfrequenzreserve [HRR]). Anschließend erfolgte 

die Aufteilung in zwei Studienarme mittels stratifizierter Randomisierung anhand der Kriterien 

Alter, Geschlecht, VO2max, ΔVO2max 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 über 8 Wochen mit einer gesteigerten Intensität 

(70% HRR). Anschließend führten sie weitere 8 Wochen lang ein hochintensives Intervalltrai-

ning (HIIT, 95% der maximalen Herzfrequenz [HRmax]) nach dem „4x4-Protokoll“ durch. Der 

durchschnittliche Energieverbrauch betrug 401±105 kcal pro Trainingseinheit und wurde in-

nerhalb der Studienteilnehmer während der gesamten Studie konstant gehalten. Hierzu wur-

den der Sauerstoffverbrauch bei individuellen Trainingsherzfrequenzen analysiert und die 

Trainingszeiten entsprechend angepasst.  
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Ergebnisse: 
i) In der ersten Veröffentlichung wurden die Anpassungseffekte an die Trainingsintervention 

auf Gruppenebene untersucht. Die Parameter für die maximale Leistungsfähigkeit zeigten eine 

Überlegenheit von INC im Vergleich zu CON. INC steigerte die maximale Sauerstoffaufnahme 

(VO2max) und die maximale Laufgeschwindigkeit (Vmax) stärker als CON (3,4±2,7 vs.  

0,4±2,9 mL•kg-1•min-1; p = ,020 bzw. 1,7±0,7 vs. 1,0±0,5 km•h-1; p < ,001). Die Parameter 

der submaximalen Leistungsfähigkeit, wie die Laufökonomie und die Herzfrequenz-Leistungs-

kurve, zeigten in beiden Gruppen Trainingsanpassungen, jedoch keine signifikanten Unter-

schiede (p ≥ ,05).  

ii) Die zweite Veröffentlichung untersuchte auf Individualebene, ob die Rate der Responder 

durch INC im Vergleich zu CON erhöht 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 Überlegenheit der hoch-

intensiven Trainingsintensitäten. Nach 26 Wochen stieg die Responder-Rate in INC signifikant 

an (p = 0,031), während sie in CON sogar leicht abnahm (p = 0,754, Interaktionseffekt 

p = 0,012) und betrug 87% für INC und 37% für CON. 

iii) Die dritte Veröffentlichung untersuchte auf Gruppenebene, ob die Steigerungen der Trai-

ningsintensität in INC im Vergleich zu CON ausgewählte Interleukine sowie Marker des  

Kynureninpfads (KP) beeinflussen. Hierfür wurde erstmals in einer Trainingsstudie der Meta-

bolit 3-Hydroxianthranilsäure (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, unabhängig von 

der Trainingsintensität, signifikant an (INC: 134%, p < ,001; CON: 85%; p < ,001).  

Diskussion und Schlussfolgerung: 
Diese zweiarmige randomisierte Trainingsstudie untersuchte den Einfluss steigender Ausdau-

ertrainingsintensitäten bei gleicher Gesamttrainingsbelastung bei gesunden, untrainierten Er-

wachsenen. Alle drei Veröffentlichungen zeigen, dass sowohl Ausdauertraining mit moderater 

als auch schrittweise ansteigender Trainingsintensität bei konstantem Energieverbrauch güns-

tig auf die Gesundheit wirkende Effekte erzielt. Submaximale Leistungsparameter passen sich 

unabhängig von der Trainingsintensität an ein langfristiges Ausdauertraining an. Maximale 

Leistungsparameter werden hingegen durch ein Ausdauertraining im hochintensiven Bereich 

positiv beeinflusst. Darüber 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 Sensitivität gegenüber der Trainingsin-

tensität zeigt. 
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Die Ergebnisse zeigen außerdem, dass eine Intensitätssteigerung von 55 auf 70% HRR nach 

mehrwöchigem Ausdauertraining nicht ausreicht, um bei konstantem Energieverbrauch zu-

sätzliche 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 führte zu einer höheren Responder-Rate. Somit profitieren mehr Personen 

von einem Ausdauertraining mit hochintensiver Intensität als mit moderater Intensität.  

Man kann insgesamt festhalten, dass HIIT ein breiteres Spektrum und ein größeres Ausmaß 

an Anpassungseffekten hervorruft. Darüber hinaus ist HIIT zeitökonomisch 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 prä-

ventiv orientierten Ausdauertrainings für 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)?  

ii) 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 

[HRR]). Subsequently, the participants were randomly assigned to one of the two groups by 

stratified randomisation. Factors for balancing were age, sex, baseline VO2max, ΔVO2max 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 mL•kg-1•min-1; p = ,020 bzw.  

1,7±0,7 vs. 1,0±0,5 km•h-1; 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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1 Einleitung 

Die Primärprävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HKE) spielt aus epidemiologischer 

Sicht eine wesentliche Rolle für das Gesundheitssystem. In Deutschland, wie in den meisten 

westlichen Industrienationen, zählen HKE zu den häufigsten Todesursachen (World Health 

Organisation [WHO], 2024). Im Jahr 2023 waren HKE in Deutschland mit insgesamt 348.312 

verstorbenen Personen für 33,9% aller Todesfälle verantwortlich (Statistisches Bundesamt, 

2024). 

Bewegungsmangel ist ein wesentlicher Faktor der zu einer verringerten körperlichen Leis-

tungsfähigkeit führt und Zivilisationskrankheiten begünstigt, die ein hohes Risiko für die Ent-

stehung von HKE darstellen (Ekelund et al., 2019; Ezzatvar et al., 2021; Kodama et al., 2009; 

Strain et al., 2024; Wisløff et al., 2005). Studien belegen, dass etwa 20% der Erwachsenen in 

Deutschland täglich mindestens 4 Stunden sitzend verbringen und in der Freizeit keine kör-

perliche Aktivität ausüben (Richter et al., 2021). Bei 17% der Frauen und 22% der Männer 

beträgt die Sitzdauer sogar mehr als 8 Stunden pro Tag. Lediglich 48% der Erwachsenen 

(davon 51% Männer 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 körperlicher Aktivität pro Woche oder einer entsprechenden Kombina-

tion aus moderater und intensiver körperlicher Aktivität (World Health Organization, 2022).  

Regelmäßige körperliche Aktivität in Form von körperlichem Training (KT) stellt dagegen einen 

wichtigen Gesundheitsfaktor dar und wird sowohl in der Prävention als auch Rehabilitation von 

internistischen Erkrankungen als wirksame Maßnahme 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; Søgaard et al., 2018). In diesem Zusammenhang belegen 

zahlreiche Studien die positiven Effekte von KT auf den Verlauf manifester Erkrankungen, die 

mit einem erhöhten Risiko für HKE einhergehen, wie z.B. arterielle Hypertonie (Cornelissen & 

Fagard, 2005), Hypercholesterinämie (Smart et al., 2025) oder Diabetes mellitus (MacDonald, 

Bennekou, Midtgaard, Langberg & Lieberman, 2024). 

Ebenso profitieren gesunde Menschen ohne Risikofaktoren im Sinne einer Primärprävention 

von KT durch Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit und eine reduzierte Wahrschein-

lichkeit kardiovaskuläre und metabolische Risikofaktoren zu entwickeln. Somit gilt KT als ef-

fektive Strategie, zur Förderung von Gesundheit und Leistungsfähigkeit und darüber hinaus 

zur Verlängerung der Lebenszeit (Blair, Cheng & Holder, 2001; Veerman et al., 2025). Epide-

miologische Studien belegen einen Zusammenhang zwischen der körperlichen Leistungsfä-

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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körperlicher Leistungsfähigkeit und Langlebigkeit bleibt jedoch trotz zahlreicher Untersuchun-

gen auf physiologischer, zellulärer und metabolischer Ebene noch weitgehend unbeantwortet 

(Bishop et al., 2019; Stensvold et al., 2020; Werner et al., 2019). 

Hinreichend belegt ist hingegen, dass ein adäquates körperliches Training die körperliche 

Leistungsfähigkeit steigert. In diesem Kontext spielt die kardiozirkulatorische Fitness (KZF) 

eine zentrale Rolle. Sie bezieht sich auf die Fähigkeit des Kreislauf- und Atmungssystems, die 

Mitochondrien der Skelettmuskulatur mit Sauerstoff zu versorgen, um die bei körperlicher Ak-

tivität benötigte Energie zu erzeugen (Raghuveer et al., 2020). Die KZF gilt als wichtiger un-

abhängiger 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). Gemäß der Auffas-

sung mehrerer Experten ist die KZF ein stärkerer Prädiktor für die Sterblichkeit als andere 

bekannte Risikofaktoren für HKE, wie beispielsweise Bluthochdruck oder Übergewicht (Myers 

et al., 2002; Weeldreyer et al., 2024). Neben der KZF werden etablierte und neue Gesund-

heitsparameter eingesetzt, um die gesundheitsfördernden Effekte des KT zu untersuchen. 

Hierzu zählen der Körperfettanteil 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). Zahlreiche 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; Milanović, Sporiš & Weston, 2015; Myers et 

al., 2015; Scharhag-Rosenberger, Meyer, Walitzek & Kindermann, 2009).  

Das Ausmaß der Anpassungseffekte durch Ausdauertraining kann durch gezielte Modifikation 

unterschiedlicher Belastungsnormative wie Trainingshäufigkeit, Trainingsumfang, Trainings-

dauer und Trainingsintensität beeinflusst werden (Keating, Johnson, Mielke & Coombes, 

2017). Neben dem Trainingsumfang gilt insbesondere die Trainingsintensität 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. Für Anfänger scheint ein Ausdauertraining mit moderater Intensität 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 

Intensität bei gleichzeitiger Erhöhung des Gesamtvolumens (Helgerud et al., 2007), indem die 

Trainingseinheiten verlängert oder die Anzahl der Trainingseinheiten pro Woche erhöht wer-

den. Eine weitere Strategie ist die Erhöhung der Trainingsintensität, wobei intensives Training 
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im Vergleich zu moderatem Training als vorteilhaft für die Steigerung der KZF gilt (Atakan et 

al., 2022).  

Diese Annahme ist jedoch nicht uneingeschränkt gültig, da die Ergebnisse solcher Untersu-

chungen methodischen Einflüssen unterliegen. So stellt der Vergleich zweier Trainingsmetho-

den, die sich in ihrer Intensität unterscheiden, eine methodische Herausforderung im Rahmen 

wissenschaftlicher Trainingsstudien dar. Grund hierfür 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 höhere Trainingsintensität oder auf den 

insgesamt höheren Energieverbrauch zurückzuführen 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 gesundheitsförderlichen Effekte des 

Trainings erst durch trainingsinduzierte Anpassungen (z. B. durch Steigerung der KZF) ver-

mittelt werden, lässt sich ableiten, dass diese Personen nicht oder nur unzureichend profitie-

ren. In diesem Zusammenhang konnten Montero und Lundby (2017) nachweisen, dass eine 

Erhöhung des Trainingsumfangs (und somit ein erhöhter Energieverbrauch) bei gleichbleiben-

der Intensität zur Steigerung der KZF bei Non-Respondern führt. Daraus lässt sich schlussfol-

gern, dass sich die Rate der Responder durch eine Erhöhung des Energieverbrauchs bei kon-

stanter Intensität steigern lässt. Die Frage, ob sich ein vergleichbarer Effekt auch durch eine 

ausschließliche Erhöhung der Intensität einstellt, bleibt jedoch unbeantwortet.  

Die Ausführungen zeigen, dass Ausdauertraining zweifellos eine effektive Methode zur Stei-

gerung der KZF darstellt und zur Gesunderhaltung beiträgt. Dennoch sind offene Fragen be-

züglich der Dosierung, insbesondere der Trainingsintensität, zu klären, um Trainingspro-

gramme im Hinblick auf die Erhöhung der Effektivität und/oder die Vermeidung von Leistungs-

stagnationen zu optimieren. Aus diesen Gründen befasst sich die vorliegende Arbeit mit der 

Rolle der Trainingsintensität in der Dosis-Wirkungs-Beziehung des Ausdauertrainings. Dazu 

wurde der Einfluss steigender Trainingsintensitäten auf die KZF mit primärpräventiver Ausrich-

tung bei gesunden und untrainierten Personen analysiert. Die gewonnenen Erkenntnisse sol-

len in zukünftige Bewegungsempfehlungen und Trainingskonzepte einfließen, um deren pri-

märpräventive Wirkung zu optimieren. 

Diese kumulative Dissertation umfasst drei Publikationen, die dem oben dargestellten The-

menfeld zuzuordnen sind: 

I. In der ersten Veröffentlichung wurde auf Gruppenebene untersucht, inwieweit ma-

ximale (z. B. VO2max und Vmax) und submaximale physiologische Leistungsparame-

ter (z. B. Herzfrequenz-Leistungskurve und Laufökonomie) sowie ausgewählte ge-

sundheitsbezogene Parameter (z. B. Blutdruck und Körperfett) durch gesteigerte 
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Trainingsintensitäten im Vergleich zu gleichbleibender moderater Intensität beein-

flusst werden.  

II. In der zweiten Veröffentlichung wurde auf Individualebene untersucht, inwieweit ma-

ximale Leistungsparameter (z. B. VO2max und Vmax) sowie ausgewählte gesundheits-

bezogene Parameter (z. B. Blutdruck und Körperfett) durch gesteigerte Trainingsin-

tensitäten im Vergleich zu gleichbleibender moderater Intensität beeinflusst werden.  

Dazu wurde überprüft, ob die Responder-Rate durch höhere Intensitäten bei kon-

stantem Energieverbrauch gesteigert werden kann. 

III. In der dritten Veröffentlichung wurde auf Gruppenebene untersucht, welchen Ein-

fluss ein 26-wöchiges Ausdauertraining mit gesteigerten Trainingsintensitäten auf 

immunologisch wirksame Metabolite (z. B. 3-Hydroxyanthranilsäure und Zytokine 

(z. B. Interleukin-6) des KP hat. 
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund 

2.1 Charakteristika eines präventiven Ausdauertrainings  

Epidemiologische Studien zeigen einen inversen Zusammenhang zwischen der KZF und dem 

Auftreten von HKE sowie der Gesamtmortalität (Kodama et al., 2009). Daraus ergibt sich für 

primärpräventiv ausgerichtetes Ausdauertraining das übergeordnete Ziel, die körperliche Fit-

ness zu verbessern.  

Studien zeigen, dass Ausdauertraining in Form eines Lauftrainings eine effektive Trainings-

form darstellt, um kurz- und langfristig primärpräventive Trainingsziele zu erreichen wie z. B. 

die Erhöhung 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 Körpergewichts und des Körperfetts (Cervantes-

Sanabria & Hernández-Elizondo, 2017; Chin et al., 2020).  

Aufgrund der hohen Evidenz und Wirksamkeit empfiehlt die WHO für Erwachsene im Alter von 

18 bis 64 Jahren mindestens 150 Minuten aerobe körperliche Ausdaueraktivitäten mit mode-

rater Intensität oder mindestens 75 Minuten intensive körperliche Aktivität pro Woche oder 

eine vergleichbare Kombination aus moderater und intensiver körperlicher Aktivität (World 

Health Organization, 2022). Das ACSM gibt ähnliche Empfehlungen für 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 Verfügung, die sich anhand ihrer 

Belastungsnormative unterscheiden. Belastungsnormative stellen Steuerungselemente der 

quantitativen und qualitativen Belastung im Training dar (Ferrauti, 2020). Dazu gehören Trai-

ningshäufigkeit, Trainingsdichte, Trainingsdauer, Trainingsumfang und Trainingsintensität 

(Ferrauti, 2020).  

Die folgenden Kapitel geben einen Überblick über Trainingsmethoden sowie Belastungsnor-

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

Die Trainingswissenschaft und Sportmedizin beschäftigen sich seit Jahrzehnten mit der Frage, 

welche Trainingsmethoden und Trainingsdosen (dargestellt durch die Belastungsnormative) 

optimale Voraussetzungen für das Erreichen gesundheitsbezogener Trainingsziele schaffen. 

Die Belastungsnormative spielen in diesem Zusammenhang eine übergeordnete Rolle, da sie 

maßgeblich für die akuten motorischen, neuromuskulären und physiologischen Reaktionen 

verantwortlich sind, aus denen entsprechende Trainingsanpassungen hervorgehen (Ferrauti, 

2020). So ist bekannt, dass die Größe der Anpassungen der KZF durch Modifikation der Be-

lastungsnormative eines Ausdauertrainings beeinflusst werden kann. Diese können wie folgt 

operationalisiert werden: Die Trainingsdauer stellt die Dauer eines Einzelreizes (z. B. Minuten 

beim Ausdauertraining), die Trainingshäufigkeit die Anzahl der Trainingseinheiten (z. B. An-

zahl pro Woche) dar (Ferrauti, 2020). Der Trainingsumfang kann über die Zeit (Trainingsstun-

den pro Woche), die Distanz (z. B. Kilometer pro Woche) oder über den Kalorienverbrauch  

(z. B. Kalorien pro Woche) operationalisiert werden (Seiler, 2010).  

Die Vorgabe der Trainingsintensität kann über die Leistung in km/h oder Watt, das metaboli-

sche Äquivalent, die Intensitätsvorgabe in Abhängigkeit von der maximalen Sauerstoffauf-

nahme (in % VO2max), die Intensitätsvorgabe in Abhängigkeit von metabolischen Schwellen 

sowie in Abhängigkeit von der maximalen Herzfrequenz (in % HRmax) oder der Herzfrequenz-

reserve (in % HRR) erfolgen (ACSM, 2020). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die 

Steuerung der Trainingsintensität 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 * %Intensität 

 

 %HRR = (HRmax – HRR) * %Intensität + HRR 

 

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

Im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen zur Überprüfung der Wirksamkeit von präven-

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 über einen lan-

gen Zeitraum in überwiegend aerober Stoffwechsellage (Weineck, 2010). Die für diese Bean-

spruchung notwendige Energie wird hauptsächlich durch die Oxidation der Makronährstoffe 

mit Sauerstoff bereitgestellt (Ferrauti, 2020). In Abhängigkeit von der Höhe der Belastung wer-

den zusätzlich 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 < 2mmol•l-1 (Ferrauti, 2020) gekennzeich-

net. Im Gegensatz dazu ist die intensive Dauermethode durch höhere Belastungsintensitäten 

(60% HRR – 89% HRR) (Garber et al., 2011) und entsprechend niedrigere Trainingsumfänge 

(Costa et al., 2018; Garber et al., 2011) und eine Blutlaktatkonzentration von 2 mmol•l-1 bis  

4 mmol•l-1 (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 Pausenlänge können 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-

ständigen Erholung statt und die Pausendauer ist abhängig von der Belastungsintensität sowie 

der Belastungsdauer der einzelnen Intervalle (Ferrauti, 2020). Es gibt eine Vielzahl an Inter-

vallmethoden. Übergeordnet beschreibt Ferrauti (2020) die extensive, intensive und hochin-

tensive Intervallmethoden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die hochintensive Intervallmethode 

(HIIT) verwendet, die im Folgenden näher 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 Intensitäten 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 stärker) oder nahe der maximalen Laufgeschwindigkeit durch-

geführt wird und durch Phasen mit niedriger oder vollständiger Erholung unterbrochen wird“.  

HIIT steht aktuell im Fokus wissenschaftlicher Trainingsstudien und wird sowohl im präven-

tiven (Jelleyman et al., 2015; Türk et al., 2017) als auch im rehabilitativen (Yu et al., 2022) 

Setting eingesetzt. Im Vergleich zu moderaten Trainingsmethoden gilt HIIT als ökonomisch, 

da es mit einem vergleichsweise geringeren Zeitaufwand hohe oder höhere Trainingseffekte 

erzielen kann als Trainingsmethoden, die mit moderaten Intensitäten 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 Intensität 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 Primärprävention eine untergeordnete Rolle. 

Studienergebnisse zeigen, dass längere Intervalle (> 2 Minuten) zu einer höheren Anpassung 

der VO2max führen als kürzere Intervalle (< 2 Minuten) (Wen et al. 2019; Hov et al. 2023). 

Grundsätzlich gilt: Je höher die Intensität, desto länger wird die benötigte Pausenzeit. So liegt 

das Verhältnis von Belastung zur Erholung bei Sprintintervallen bei 1:2-1:5. Für Intervalle von 

> 1 Minute sollte das Be-/Entlastungsverhältnis entsprechend 3:1-1:1 betragen (Zinner & Sper-

lich, 2019). Typischerweise erfolgt HIIT mit einer Intensität von 85-95% HRmax (Weston, Wisløff 

& 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 Intensität 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 Herzfrequenzverläufe dieser Trai-

ningsmethoden dargestellt. 

Zur Analyse der Wirksamkeit unterschiedlicher Trainingsmethoden und Modifikationen von 

Belastungsnormativen werden Vergleichsstudien durchgeführt. So konnte bereits gezeigt wer-

den, dass sowohl eine Erhöhung der Trainingsdauer als auch der Trainingshäufigkeit nach-

weislich zu einer Steigerung der KZF führt (Church, Earnest, Skinner & Blair, 2007). Allerdings 

führt diese Strategie unweigerlich zu einem erhöhten trainingsbedingten Gesamtzeitbedarf. 

Wie eingangs erwähnt, kann dies eine besondere Hürde bei der Umsetzung präventiv orien-
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tierter Trainingsprogramme darstellen. Aus diesem Grund scheint die Anpassung der Trai-

ningsintensität eine mögliche Strategie zur wirksamen Gestaltung von präventiven Trainings-

programmen zu sein. Der isolierte Effekt von Modifikationen der Trainingsintensität ist hinge-

gen weniger gut untersucht. So reicht die Spanne der empfohlenen Trainingsintensitäten für 

ein präventives Ausdauertraining von moderat bis hochintensiv (40% HRR – ≥ 90% HRR) 

(Garber et al., 2011). Ein Grund für diese Forschungslücke könnten die methodischen Her-

ausforderungen beim Vergleich von Trainingsmethoden unterschiedlicher Intensität sein. 

Diese zeigt sich insbesondere in der mangelnden Konstanz des Gesamtenergieverbrauchs 

zwischen den Trainingsinterventionen (Energieäquivalenz) (Poon, Wongpipit, Ho & Wong, 

2021; Wewege et al., 2017). Um eine eindeutige Aussage darüber treffen zu können, ob die 

Trainingseffekte auf eine höhere Intensität (und nicht auf einen höheren aktivitätsinduzierten 

Gesamtenergieverbrauch) zurückzuführen 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 Intensität sichergestellt, um die Rolle der Intensität in der Dosis–Wirkungs-Beziehung 

des Ausdauertrainings isoliert untersuchen zu können. 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 Abwärmphase); Gesamtenergie-
verbrauch pro Trainingseinheit konstant für alle Protokolle; durchschnittliche Zeitersparnis pro 
Trainingseinheit für B (-8 min) und C (-15 min) im Vergleich zu A 
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2.2 Die Determinanten für die Ausdauerleistungsfähigkeit  

Die Ausdauerleistungsfähigkeit setzt sich im Wesentlichen aus zwei Komponenten zusam-

men: Der physischen Ermüdungswiderstandfähigkeit des Organismus bei gegebener Belas-

tung und der Fähigkeit, sich nach einer Belastung schnellstmöglich 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 Kapazität des kardiopulmonalen Systems dar. Somit hängen Dauerbelastungen pri-

mär vom oxidativen Stoffwechsel ab (aus der Fünten, Faude, Skorski & Meyer, 2013). Auf 

peripherer Ebene spielt die effiziente Energiebereitstellung in der Skelettmuskulatur die zent-

rale Rolle.  

Zur Ermittlung der maximalen Ausdauerleistungsfähigkeit wird in der Regel die Ermüdungswi-

derstandsfähigkeit operationalisiert. Der bekannteste integrative Indikator ist die maximale 

Sauerstoffaufnahme (VO2max), die im folgenden Kapitel näher betrachtet wird (Meyer & Kinder-

mann, 1999). Sie wird auch als aerobe Kapazität bezeichnet, weil sie die Menge an Sauerstoff 

angibt, die vom Organismus maximal aufgenommen und verstoffwechselt werden kann (aus 

der Fünten et al., 2013). Zudem kann die maximale physikalische Leistung (in Watt) oder die 

maximale Laufgeschwindigkeit (km/h) zur Ermittlung der Ausdauerleistungsfähigkeit herange-

zogen werden.  

Die Höhe der Leistung, die über einen definierten Zeitraum aufrechterhalten werden kann 

(analog zur Wettkampfleistung in vielen Disziplinen), wird von der VO2max, der Leistungsfähig-

keit an einer ventilatorischen bzw. Laktatschwelle sowie der Bewegungsökonomie beeinflusst 

(aus der Fünten et al., 2013; Coyle, 1995; Jones & Carter, 2000). Die trainingsbedingte Stei-

gerung der VO2max wird primär durch das erhöhte Schlagvolumen, daraus folgend dem erhöh-

ten Herzminutenvolumen und der Vergrößerung der Hämoglobinmasse sowie sekundär von 

der Höhe der arteriovenösen Sauerstoffdifferenz determiniert (Bassett & Howley, 2000; 

Lundby, Montero & Joyner, 2017). Eine Steigerung der Ausdauerleistungsfähigkeit kann struk-

turell durch eine verbesserte Kapillarisierung der Arbeitsmuskulatur und eine höhere Konzent-

ration an oxidativen Enzymen erklärt werden (Bassett & Howley, 2000). Darüber hinaus kann 

eine Steigerung der Leistungsfähigkeit aus einer verbesserten Bewegungsökonomie (RE) re-

sultieren, die in Kapitel 2.2.2 näher erläutert wird. Auch wenn diese Effekte eher einem physi-

ologischen Mechanismus zugeordnet werden können, überlappen sich diese.  
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Abb. 2: Modell der Einflussfaktoren auf die Ausdauerleistungsfähigkeit 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 Kapazität beschrieben (Meyer & 

Kindermann, 1999). Poole et al definieren die VO2max als: „…the integrated capacity of the 

pulmonary, cardiovascular and muscle systems to uptake, transport and utilize O2, respec-

tively“ (Poole, Wilkerson & Jones, 2008). 

Die Ermittlung der VO2max erfolgt üblicherweise 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 ml*min-1*kg-1 (Meyer & Kindermann, 1999; Scharhag-Rosenberger 

& Schommer, 2013). Eine detaillierte Darstellung der spiroergometrischen Messung erfolgt in 

Kapitel 3.3. Neben der Bestimmung der VO2max ermöglicht die Spiroergometrie auch die Ana-

lyse des Energieumsatzes, die Untersuchung von Leistungseinschränkungen und ventilatori-

schen Schwellen (Scharhag-Rosenberger & Schommer, 2013) sowie die Bestimmung der Be-

wegungsökonomie (Friedmann-Bette, 2011).  

Wie bereits dargelegt, hat die VO2max eine wichtige Bedeutung als prognostischer Marker für 

die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie zur Beschreibung des Sterberisikos. 

So konnten Khan et al. (2014) in einer prospektiven Studie mit 1873 männlichen Studienteil-

nehmern nachweisen, dass eine um ein metabolisches Äquivalent (MET) höhere VO2max 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 für eine durchschnittliche er-

wachsene Person bei ca. 3,5 ml Sauerstoff pro kg Körpergewicht pro Minute liegt (Wonisch et 

al., 2017). 

Regelmäßiges Ausdauertraining führt zu zahlreichen physiologischen Veränderungen, die 

sich positiv auf die VO2max auswirken (Lundby et al., 2017). Diese werden allgemein nach ihrer 

primären Rolle in der Transport- und Verwertungskette von Sauerstoff (O2) typisiert. So führt 

regelmäßiges Ausdauertraining zu einer Verbesserung der Sauerstoffanlieferung und des 

Sauerstoffverbrauchs (Lundby et al., 2017). Erstere umfasst die Erhöhung des Blutvolumens, 

der O2-Transportkapazität des Blutes und des Herzzeitvolumens, letztere die Anpassung der 

Skelettmuskulatur (Lundby et al., 2017). Ein mehrwöchiges Ausdauertraining führt zu Steige-

rungen der Muskelkapillardichte sowie des Mitochondrienvolumens (Ruegsegger & Booth, 

2018; Vock et al., 1996). Diese strukturellen Anpassungen erhöhen die Sauerstoffzufuhr zu 

den Muskelzellen sowie die Sauerstoffausnutzung. In der Folge steigt die aerobe Stoffwech-

selkapazität der Muskulatur und führt zu einer effizienteren Energiebereitstellung bei Ausdau-

erbelastungen (Billat, 2001; Laursen & Jenkins, 2002).  

Das Ausmaß der oben beschriebenen Anpassungen hängt 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 über die Belastungsnormative bestimmt. In-

wieweit Variationen des Trainingsumfangs oder der -intensität zu unterschiedlichen Anpas-

sungen der VO2max führen, wurde bereits in zahlreichen Studien untersucht (Bonet et al., 2020; 

Bouchard & Rankinen, 2001; Helgerud et al., 2007; Milanović et al., 2015). Bleibt die Trainings-

belastung unverändert, sei es in absoluten Trainingsvorgaben (z.B. Laufgeschwindigkeit und 

Trainingsdauer) oder relativ zum sich ändernden Leistungsvermögen (z.B. % HRmax oder  

% VO2max), werden weitere Anpassungen im Laufe der Zeit unwahrscheinlicher (Scharhag-

Rosenberger et al., 2009). Deshalb ist es eine bewährte Strategie das Gesamttrainingsvolu-

men zu erhöhen (Church et al., 2007), indem die Trainingseinheiten verlängert werden oder 

die Anzahl der Trainingseinheiten erhöht wird (Montero & Lundby, 2017).  

Ein anderer Ansatz besteht darin, die Trainingsintensität zu erhöhen, um einen möglichst ho-

hen Stimulus auf die Sauerstofftransport- und -verwertungssysteme hervorzurufen. In diesem 

Zusammenhang haben sich Trainingsintensitäten nahe der VO2max (> 85% HRmax) etabliert 
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(Laursen & Jenkins, 2002). Hochintensives Intervalltraining (HIIT) gilt diesbezüglich 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 Überlegungen wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, in 

welchem Ausmaß schrittweise erfolgende Steigerungen der Trainingsintensität die Anpassun-

gen der VO2max beeinflussen (Veröffentlichung 1 und 2). 

 

 

2.2.2 Einfluss eines Ausdauertrainings auf ausgewählte submaximale Indika-
toren der Ausdauerleistungsfähigkeit 

Im Rahmen der Leistungsdiagnostik werden neben maximalen Leistungsparametern wie 

VO2max oder Vmax auch submaximale Parameter herangezogen, um weitere Informationen über 

die Ausdauerleistungsfähigkeit 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 über einen längeren Zeitraum gehalten 

werden kann.  

Die Herzfrequenz-Leistungskurve zeigt die Herzfrequenz bei einer bestimmen Belastung. 

Durch die Ökonomisierung der Herzarbeit können submaximale Belastungen mit einer gerin-

geren kardialen Beanspruchung umgesetzt werden. Eine Reduktion der HR bei submaximalen 

Belastungen kann entsprechend als Steigerung der Ausdauerleistungsfähigkeit interpretiert 

werden. Als kennzeichnendes Merkmal gilt die Rechtsverschiebung der HR-Leistungskurve 

bei der Betrachtung der Prä- und Posttests (Meyer, Görge 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).  

Darüber hinaus kann eine Steigerung der körperlichen Fitness auch durch eine Reduktion der 

Laktatkonzentration bei gleicher Leistung (Laufgeschwindigkeit) ausgedrückt 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 Ausdauerleistungsfähigkeit dar und kann durch 

den Sauerstoffbedarf bei submaximalen Leistungen ausgedrückt werden (Coyle, 1995). Cha-

rakteristisch für eine verbesserte RE ist ein reduzierter Energieverbrauch bei gegebener Be-

lastung (Coyle, 1995). So benötigen Läufer mit einer guten RE weniger Sauerstoff als Läufer 

mit einer niedrigeren RE bei der gleichen Laufgeschwindigkeit. Die Höhe der VO2max ist mit der 
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RE assoziiert, wobei höhere VO2max-Werte mit einer besseren RE einhergehen (Barnes & Kil-

ding, 2015). Die RE selbst wird wiederum durch physiologische und biomechanische Faktoren 

beeinflusst. Dazu gehören metabolische Voraussetzungen der Arbeitsmuskulatur wie z. B. die 

Anzahl an Mitochondrien und oxidativen Enzymen (Saunders, Pyne, Telford & Hawley, 2004) 

sowie die Fähigkeit des Muskels, elastische Verformungsenergie freizusetzen (Böning, 2011). 

Die RE wird standardmäßig durch den Sauerstoffverbrauch bei einem Laufbandtest ermittelt. 

Die Belastung wird dabei so gewählt, dass ein physiologisches Steady-State (Fließgleichge-

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 durchgeführt werden können, wird der Sauerstoffverbrauch auf eine 

standardisierte Laufgeschwindigkeit pro Körpergewicht interpoliert und um den Faktor Zeit 

oder Strecke ergänzt (ml*kg-1*km-1) (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-wöchiges HIIT-Training, in Abhängigkeit der Intervalllänge und der Trainingsintensität, 

die RE positiv beeinflussen kann (Sperlich et al., 2015). So scheinen sehr kurze Intervalle von 

30-40 s Dauer und mit einer Intensität von 92% VO2max nur geringen bis keinen Einfluss zu 

haben, während längere Intervalle von 4-6 Minuten Dauer bei 94% VO2max eine Verbesserung 

der RE um ca. 3% bewirken können (Sperlich et al., 2015). Die Untersuchung wurde jedoch 

mit erfahrenen Ausdauersportlern durchgeführt. 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob gesteigerte Intensitäten bei untrainierten Per-

sonen einen Einfluss auf die Anpassung der hier dargestellten submaximalen physiologischen 

Parameter haben (Veröffentlichung 1 und 2).  
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2.3 Heterogenität 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 Phänomen der individuellen Va-

riabilität der Trainingsadaptation seit Jahren nachgegangen. Die Heritage-Studie war eines 

der ersten Beispiele für eine groß angelegte Interventionsstudie, in der eine große Heteroge-

nität 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 unabhängig von der Trainingsintensität bei  

-33% bis +118% lag. 

Neben genetischen Faktoren wird auch mangelnde Trainingseffektivität für das Ausbleiben 

eines Trainingseffekts diskutiert. Aus diesem Grund wird vorgeschlagen, die Effizienz von Trai-

ningsmaßnahmen über den bloßen 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 Veränderungen der 

Responder-Rate hervorgerufen werden können. Hierbei stehen der Trainingsumfang und die 

Trainingsintensität im Fokus der Betrachtungen. Montero und Lundby (2017) fanden heraus, 

dass ein höheres Trainingsvolumen (mehr Trainingseinheiten pro Woche) ein effektiver Ansatz 

ist, um eine höhere VO2max-Reaktion bei Teilnehmern zu erzielen, die nach einer anfänglichen 

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 hämatologischen Anpassungen der Sauerstofftransportkapazität abhängt (Montero & 

Lundby, 2017). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass das ursprünglich gewählte Trai-

ningsvolumen zu gering war.  

Ein weiterer Ansatz die Responder-Rate zu steigern ist die Erhöhung der Trainingsintensität 

(Bonafiglia et al., 2021; Raleigh et al., 2016). Ross et al. (2015) konnten in einer Studie mit 

adipösen Probanden zeigen, dass sich die Anzahl der Non-Responder durch ein Ausdauer-
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training mit höheren Intensitäten stärker reduzierte als bei niedrigeren Intensitäten. Auch Ma-

turana et al. (2021) beobachteten im direkten Vergleich von sechswöchigem Training, dass 

ein energieangepasstes HIIT im Vergleich zu moderater Intensität mit einer niedrigeren Rate 

an Non-Respondern einherging.  

Die hier vorgestellten Trainingsstudien verdeutlichen vor allem die Effekte unterschiedlicher 

Trainingsmethoden im direkten Gruppenvergleich, d. h. für unabhängige Stichproben. Dabei 

absolvieren die Probanden ausschließlich die jeweilige Intervention, der sie zufällig zugeord-

net wurden. Wie sich höhere oder niedrigere Trainingsintensitäten auf die gleichen Probanden 

auswirken, lässt sich aus den Ergebnissen jedoch nicht ableiten. Zudem beziehen sich die 

dargestellten Studien auf den Vergleich von hohen und niedrigen Trainingsintensitäten, ohne 

zu untersuchen, welche Auswirkungen eine schrittweise erfolgende Erhöhung der Trainingsin-

tensität bei ein und derselben Person hat. Somit bleibt offen, ab welcher Intensität eine Ver-

änderung der individuellen Trainingsanpassung eintritt und ob eine Erhöhung der Trainingsin-

tensität die Responder-Rate beeinflussen kann.  

Zudem unterliegt die Identifikation der Responder bzw. Non-Responder methodischen 

Schwierigkeiten. Die Literatur liefert keine eindeutige Definition für eine Trainingsresponse. 

Dies erschwert die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und die individuelle Vorhersage 

von Trainingseffekten. Verschiedene Autoren orientieren sich an Schwellenwerten, deren 

Über- oder Unterschreitung als Response bzw. Non-Response interpretiert wird. So wurden 

zum Beispiel Anpassungen der VO2max von < 0 L*min-1 (Chmelo et al., 2015) oder weniger als 

5% (Pandey et al., 2015; Sisson et al., 2009) als Schwellenwerte für eine Non-Response fest-

gesetzt. Andere Autoren arbeiten mit einem in der Literatur weit verbreiteten Variationskoeffi-

zienten der VO2max von 5,6% (Scharhag-Rosenberger et al., 2012). Diese Herangehensweise 

erscheint zunächst 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 Variabilität 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 Erhöhung der Trainingsintensität 

eine Trainingsadaptation bei Non-Respondern erzielt werden kann und zu einer Steigerung 

der Responder-Rate führt (Veröffentlichung 2). Zur Identifizierung der Responder wurden ge-

mäß der oben dargestellten Literaturempfehlungen Mehrfachmessungen zu Baseline durch-

geführt. Weiterführende Informationen zur Identifikation der Responder sind dem Kapitel 3.2.1 

zu entnehmen.  
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2.4 Der Tryptophan-Kynurenin-Metabolismus 

Neben den bereits dargestellten traditionellen Markern werden neue Gesundheitsparameter 

eingesetzt, um die Wirkung körperlichen Trainings auf die körperliche 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 für die 

physische und psychische Gesundheit sowie die körperliche Leistungsfähigkeit darstellt (Al 

Saedi, Chow, Vogrin, Guillemin & Duque, 2022; Xue et al., 2023). In der vorliegenden Arbeit 

wurden ausgewählte Metabolite und Zytokine des Tryptophan-Metabolismus untersucht und 

auf ihre trainingsinduzierten Anpassungen hin analysiert. Im Folgenden werden diese Marker 

näher erläutert. 

Die essentielle Aminosäure Tryptophan (Trp) ist für die Proteinsynthese und den Energiestoff-

wechsel von großer Bedeutung (Cervenka, Agudelo & Ruas, 2017; Richard et al., 2009). Dar-

über 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 übernimmt (Cervenka et al., 2017). Da Trp nur in geringen 

Mengen im menschlichen Körper produziert wird, muss es über die Nahrung (z. B. Milchpro-

dukte, Eier, Fleisch, Fisch) aufgenommen werden (Cervenka et al., 2017; Kanova & Kohout, 

2021). Der größte Anteil des Trp wird über den Serotoninpfad und mehr als 95% über den 

Kynureninpfad (KP) verstoffwechselt (Badawy, 2017). Im Folgenden wird ausschließlich auf 

den KP (siehe Abb. 3) eingegangen, da dieser Gegenstand der vorliegenden Arbeit war 

(3. Veröffentlichung).  

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 zusätzlich durch Zytokine (z. B. Interleukin-6) beeinflusst wird. Kynur-

enin ist das erste Zwischenprodukt des KP. Das Kynurenin wird unter Einfluss verschiedener 

Enzyme über drei Wege katabolisiert: zu Kynureninsäure, Anthranilsäure oder 3-Hydro-

xykynurein. In einem weiteren Teilschritt entsteht über 3-Hydroxykynurenin der Metabolit 3-

Hydroxyanthranilsäure (3-HAA). Durch enzymatische Oxidation von 3-HAA wird die Picolin-

säure und Quinolinsäure gebildet. Das Endprodukt des KP ist das Nicotinamid-Adenin-Dinuk-

leotid (NAD), welches aus Quinolinsäure 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 Entzündungsprozessen verbunden und wird über das 

Immunsystem reguliert (Cervenka et al., 2017). Störungen 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 für Gesundheit und Krankheit, insbeson-

dere für Erkrankungen, die mit Immunfunktionsstörungen und Störungen des zentralen Ner-

vensystems verbunden sind, ist der KP für die Wissenschaft von besonderem Interesse 

(Badawy, 2017). Die beiden Endprodukte des Kynureninpfades, Kynureninsäure und NAD, 

wurden bereits gründlich erforscht (Cervenka et al., 2017). So ist die Kynureninsäure eine 

neuroprotektive, antioxidative und entzündungshemmende Substanz, die mit neurodegenera-

tiven Erkrankungen (z. B. Parkinson, multiple Sklerose) und psychotischen Störungen (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 kör-

perliches Training als vielversprechende nicht-pharmakologische Intervention, die bei diesen 

Erkrankungsbildern präventiv und therapeutisch eingesetzt werden kann. Vor diesem Hinter-

grund war es von besonderem Interesse, den Einfluss von körperlichem Training auf den 

Kynureninpfad des Tryptophan-Metabolismus und dessen Metaboliten näher zu betrachten. 

Dabei lag besonderes Augenmerk auf dem Metaboliten 3-HAA, da jüngste Erkenntnisse aus 
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Tierexperimenten darauf hindeuten, dass 3-HAA mit einer Verlängerung der Lebensspanne in 

Verbindung steht. So konnten Dang et al. (2023) an Fadenwürmern zeigen, dass eine Erhö-

hung des 3-HAA zu einer Lebensverlängerung von etwa 30% bei dieser Spezies führte. Dieser 

Effekt konnte anschließend an Labormäusen bestätigt werden, indem 3-HAA durch die Nah-

rungszufuhr erhöht wurde.  

Es ist bekannt, dass körperliches Training die Modulation des Kynureninpfads sowohl bei Tier-

modellen als auch beim Menschen beeinflusst und eine trainingsbedingte Anpassung ver-

schiedener Metaboliten (z.B. Kynureninsäure) begünstigt (Joisten et al., 2020). Bislang wurde 

jedoch nicht untersucht, ob 3-HAA im menschlichen Organismus durch körperliche Aktivität 

erhöht werden kann. Aus diesem Grund wurde 3-HAA im Rahmen dieser Arbeit erstmals in 

einer Humanstudie auf die Wirkung von körperlicher Aktivität hin untersucht (3. Veröffentli-

chung).  

 

 

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

Zytokine sind Peptide, die als lösliche extrazelluläre Proteine oder Glykoproteine fungieren 

und von Immunzellen produziert werden (Małkowska & Sawczuk, 2023; Oppenheim, 2001). 

Sie spielen eine entscheidende Rolle bei Entzündungsprozessen und sind unter anderem am 

Zellwachstum, Zelltod und der Angiogenese beteiligt (Oppenheim, 2001). Die Produktion von 

Zytokinen kann als Reaktion auf Entzündungsreize schnell hochreguliert werden, wobei die 

Konzentrationen Rückschlüsse auf Krankheits- oder Nicht-Krankheitszuständen ermöglichen 

(Moldoveanu, Shephard & Shek, 2001). Da körperliche 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 kardiovaskulären Erkran-

kungen (Feng et al., 2022). Charakteristisch zeigt sich eine erhöhte IL-6 Konzentration im Blut-

serum zum Beispiel in einer Akutphase von Entzündungsreaktionen (Antunes et al., 2018). 

Bereits bei Erkrankungen oder Risikofaktoren mit niedrigschwelligen chronifizierten Entzün-

dungsreaktionen, wie Diabetes Typ II 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 

(Małkowska & Sawczuk, 2023). Studien zeigen, dass ältere Personen (65+ Jahre) höhere IL6- 
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Konzentrationen aufweisen als jüngere Personen (Albani et al., 2009; Małkowska & Sawczuk, 

2023).  

IL-6 gilt unter den zahlreichen Myokinen als eines der am stärksten 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 erhöhte IL-6 Konzentration im Blutplasma nach körperlicher Aktivität nachgewiesen wer-

den kann (Lin et al., 2023).  

Die Belastungssensitivität von IL-6 ist durch einen Anstieg der IL-6-Konzentration während 

oder unmittelbar nach intensiver körperlicher Aktivität gekennzeichnet und hängt unter ande-

rem von der Dauer und Intensität des körperlichen Trainings ab (Lin et al., 2023). So konnte 

bei jungen gesunden Marathonläufern ein um das 100-fache erhöhter IL-6-Spiegel nachge-

wiesen werden (Pedersen & Febbraio, 2008). Ein kurzfristiger, belastungsabhängiger Anstieg 

von IL-6 unterscheidet sich dabei grundlegend von einem chronisch erhöhten IL-6-Spiegel, 

der eher mit pathologischen Zuständen assoziiert ist. In diesem Zusammenhang beschreiben 

Proschinger und Zimmer (2020), dass körperliche Aktivität zunächst eine entzündungsähnli-

che Reaktion auslöst, auf die jedoch regulierende (entzündungshemmende) Prozesse folgen. 

Bei Personen mit Übergewicht, Diabetes mellitus Typ2, Krebserkrankungen sowie bei älteren 

Menschen wirkt sich regelmäßiges körperliches 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 hauptsächlich von Th2-Zellen, Monozyten, Makrophagen und B-Zellen pro-

duziert (Sabat et al., 2010). Im Rahmen eines proinflammatorischen Prozesses (z. B. Bekämp-

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 

(Małkowska & 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 kardiovaskulärer 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 körperlicher Aktivität auf die Produktion von IL-10 ist nicht vollständig geklärt. 

So zeigen Studien eine starke Heterogenität der IL-10-Produktion nach Trainingsbelastungen 

(Małkowska & Sawczuk, 2023). Hinsichtlich der Belastungsnormative deuten Studienergeb-

nisse darauf hin, dass die Trainingsdauer und weniger die Trainingsintensität der determinie-

rende Faktor für das Ausmaß der IL-10-Konzentration nach körperlichem Training ist (Cabral-

Santos et al., 2019; Gerosa-Neto et al., 2020; Rose et al., 2021).  
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Aufgrund ihrer immunregulatorischen Eigenschaften wurden IL6- und IL-10 anhand eines Tar-

geted Metabolomics Ansatzes in dieser Forschungsarbeit analysiert. Ziel war es, in Ergänzung 

zu den oben beschriebenen Untersuchungen des 3-HAA zu untersuchen, inwiefern die Inten-

sität eines Ausdauertrainings die Interleukin-Spiegel von IL-6 und IL-10 bei gesunden und un-

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

In diesem Kapitel wird ein grundlegender Überblick über die Methodik gegeben, weiterfüh-

rende Informationen sind in den Veröffentlichungen ergänzt.  

 

 

3.1 Forschungsvorhaben und Publikationsübersicht 

Das Ziel der TRAIN-Studie (Akronym für Trainingsstudie zur Optimierung der Effekte eines 

Ausdauertrainings durch Intensitätssteigerungen) war es, die Trainingsintensität in der Dosis-

Wirkungs-Beziehung des Ausdauertrainings zu untersuchen. Abb. 4 gibt einen Überblick über 

die TRAIN-Studie und die Zuordnung der Veröffentlichungen. Das Studiendesign wird im fol-

genden Kapitel ausführlich erklärt.  

Die TRAIN-Studie war eine monozentrische, randomisierte und kontrollierte Trainingsinterven-

tionsstudie. Alle Untersuchungen wurden unter standardisierten Bedingungen am Institut für 

Sport- und Präventivmedizin der Universität des Saarlandes durchgeführt. 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 (Veröffentlichung 3) erfolgte in Kooperation mit der Technischen 

Universität Dortmund (TU Dortmund, Institut für Sport und Sportwissenschaft) und dem medi-

zinischen Labor Bevital AS in Bergen (Norwegen). Die Vergleichsdaten (Referenzwerte) der 

Querschnittsanalyse zur Überprüfung der 3-HAA-Spiegel stellte die TU Dortmund zur Verfü-

gung (Veröffentlichung 3).  

Alle Studienteilnehmer gaben vor der Teilnahme an der TRAIN-Studie eine schriftliche Einver-

ständniserklärung über die Verwendung der Daten ab. Die Studie wurde gemäß der Deklara-

tion von Helsinki durchgeführt und von der Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes 

genehmigt (Kennnummer 219/19). 

 

Veröffentlichung 1 untersuchte in einer Längsschnittstudie auf Gruppenebene die Anpas-

sungseffekte maximaler und submaximaler physiologischer Parameter eines 26-wöchigen 

Ausdauertrainings mit schrittweise steigenden Trainingsintensitäten im Vergleich zu unverän-

derter Trainingsintensität bei konstantem Energieverbrauch.  
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Veröffentlichung 2 untersuchte in einer Längsschnittstudie auf Individualebene, ob die Rate 

der Responder durch schrittweise steigende Trainingsintensitäten eines 26-wöchigen Ausdau-

ertrainings im Vergleich zu unveränderter Trainingsintensität und gleichbleibendem Energie-

verbrauch erhöht 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.  

 

Veröffentlichung 3 untersuchte in einer Längsschnittstudie auf Gruppenebene, ob Steigerun-

gen der Trainingsintensität ausgewählte Parameter des KP beeinflussen. Zur Überprüfung der 

Zusammenhänge zwischen physiologischen und metabolischen Parametern wurden die Er-

gebnisse der ersten Veröffentlichung herangezogen. Zudem wurde in einer Querschnittsun-

tersuchung überprüft, ob die Ausgangswerte des Metaboliten 3-HAA in Bezug zum Alter der 

Studienteilnehmer stehen.  

 

 

Abb. 4:  Überblick der TRAIN-Studie und Zuordnung der Veröffentlichungen; CON/INC = Referenztrai-
ning [55% HRR]; CON = Kontrollgruppe [55% HRR], INC = Interventionsgruppe [INC1= 70% 
HRR; INC2 = 95% HRmax]; T0 (T01, T02, T03) = Baseline-Untersuchungen 1, 2, 3; T1, T2, T3 = 
Messzeitpunkte 1,2,3 
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3.2 Studiendesign und Randomisierung  

Eine schematische Übersicht des Studiendesigns ist in Abb. 4 dargestellt. Alle Studienteilneh-

mer unterzogen sich den gleichen Tests, die in Ruhe und unter Belastung durchgeführt wur-

den. Insgesamt wurden drei Baselinemessungen (T01, T02, T03) durchgeführt, gefolgt von 

jeweils einer Messung nach 10 (T1), 18 (T2) und 26 (T3) Wochen. Die erste Baselinemessung 

(T01) beinhaltete eine sportmedizinische Gesundheitsuntersuchung mit Ruhe- und Belas-

tungs-Elektrokardiogramm zur Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tab. 1). 

Zudem diente diese Messung der Gewöhnung an den maximalen Laufbandtest. In der Folge 

wurden zwei weitere Baseline-Messungen (T02, T03) durchgeführt, um die intraindividuelle 

Variabilität der V̇O2max 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-

hängigkeit von den Leistungs- und Anthropometriedaten, um eine möglichst hohe Vergleich-

barkeit zu erzielen. Dazu wurden die Teilnehmer nach der ersten Trainingsintervention (nach 

10 Wochen) mittels adaptiv stratifizierter Randomisierung, basierend auf fünf Kriterien (Alter, 

Geschlecht, VO2max, ΔVO2max [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 gleichmäßigen Verteilung der Responder auf die Trainings-

gruppen, um eine aussagekräftige Analyse der Responder-Raten zu gewährleisten (Veröffent-

lichung 2). Eine Response lag vor, wenn die Anpassung der VO2max eines Studienteilnehmers 

zu T1 größer war als die intraindividuelle Variabilität (iV) des Parameters zwischen T02 und 

T03. Die Variabilität wurde berechnet, indem der Betrag der Differenz zwischen den Messzeit-

punkten T02 und T03 (|T02-T03|) durch den Mittelwert der beiden Werte zu den Messzeit-

punkten T02 und T03 (X̅T02T03) dividiert wurde: 

 

iV = |T02-T03| / X̅T02T03 

 

 

3.2.1 Identifikation der Responder und Non-Responder 

Nach einer Beobachtungszeit von 26 Wochen wurden die Non-Responder mittels Typical Error 

of Measurement (TEM) identifiziert. Der TEM stellt ein konservatives Maß zur Beurteilung des 

Standardmessfehlers und der individuellen Tagesschwankung bei der Durchführung von Be-

lastungstests dar (Hopkins, 2000; Ross et al., 2015). Dieses Verfahren gilt als sehr zuverläs-

sig, da es eine Schätzung des technischen Messfehlers liefert, die von einer Änderung des 

Mittelwerts nicht beeinflusst wird (Hopkins, 2000). Werte ≤ 1xTEM wurden als Non-Response, 
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Werte > 1xTEM als Response definiert. Da einige Autoren ein Vielfaches des TEM (2xTEM) als 

konservativeres Maß für Response vorschlagen (Jacques et al., 2022), wurden auch diese 

Schwellenwerte als Ergänzung in die Datenauswertung einbezogen (dargestellt in Grafik 2 der 

Publikation 2). Der TEM wurde berechnet, indem die Standardabweichung des Differenzwertes 

(Sdiff) der VO2max durch √2 (wegen der zwei Messzeitpunkte) dividiert wurde (Hopkins, 2000): 

 

TEM= Sdiff/√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 Berücksichtigung einer geschätzten 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 Stichprobengröße wurden in Veröffent-

lichung 2 ausführlich dargelegt. 

Die Rekrutierung erfolgte mittels Zeitungsinserat in einer Lokalzeitung. Die Selektion der Stu-

dienteilnehmer wurde in zwei Schritten durchgeführt. Im ersten Schritt erfolgte eine Prüfung 

der Ein- und Ausschlusskriterien anhand einer standardisierten telefonischen Befragung. Im 

zweiten Schritt wurde eine sportmedizinische Untersuchung (T01) durchgeführt (siehe Kapitel 

3.2), um die allgemeine Sporttauglichkeit sicherzustellen und die untenstehenden Ein- und 

Ausschlusskriterien zu überprüfen. 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 primärpräventivem Charakter 

zu operationalisieren, wobei die Trainingsvorgaben der WHO (siehe Kapitel 2.1) als Grundlage 

dienten. Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte in Anlehnung an diesen präventiven An-

satz ausschließlich aus gesunden, nicht rauchenden Männern und Frauen im Alter zwischen 

30 und 60 Jahren ohne ausgeprägte 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 

Einschluss-
kriterien 

• Trainingsstatus: innerhalb der letzten 6 Monate kein regelmäßiges  

Ausdauertraining und keine sonstige trainingswirksame Aktivität  

> 1 h/Woche; Krafttraining < 2 Einheiten/Woche; niemals Leistungs-

sport (keine Bundeskaderzugehörigkeit in der Vergangenheit) 

• VO2max Männer < 50 ml•kg-1•min-1; Frauen < 45 ml•kg-1•min-1 

Ausschluss-
kriterien 

• Internistische oder orthopädische Erkrankungen, bei denen Maximal-

belastungen oder regelmäßiges Lauftraining kontraindiziert sind 

• behandlungsbedürftiger Eisenmangel (da seine Behebung ergometri-

sche Parameter beeinflussen würde) 

• Einnahme von Medikamenten, die Trainingseffekte relevant beeinflus-

sen können, wie z. B. Betablocker und ACE-Hemmer 

• weitere Risikofaktoren, wie z. B. Ruheblutdruck ≥ 160/100 mmHg;  

Gesamtcholesterin ≥ 300mg/dl; BMI ≥ 30 kg•m-2  

• Schwangerschaft 

 

Als Zwischenausschlusskriterien wurden das Neuauftreten von Erkrankungen, die eine Kon-

traindikation für 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. Versäumte Trai-

ningseinheiten wurden an das Ende der jeweiligen Trainingsphase gehängt. Studienteilneh-

mer wurden ausgeschlossen, sobald sie mehr als 6 Trainingseinheiten pro Trainingsphase 

verpassten. Eine Übersicht liefert die Flow-Chart der Veröffentlichung 1.  

 

Compliance 
Die Compliance wurde mittels Trainingstagebüchern und Trainingsuhren für jede Trainings-

phase analysiert. Dazu wurden folgende Parameter ermittelt:  

• Durchschnittliche Anzahl absolvierter Trainingseinheiten  

• Durchschnittlich erzielte Trainingsherzfrequenz  

• Durchschnittliche Dauer pro Trainingseinheit  

• Dauer der Trainingszeit im vorgegebenem Herzfrequenzbereich pro Trainingseinheit 

• Durchschnittlicher Kalorienverbrauch 

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

Nach der Messung des Körpergewichts erfolgte die Körperfettmessung mit einem Hautfalten-

messer (Harpenden Skinfold Caliper) nach der 10-Punkt-Caliper-Methode (Parízková & Bůz-

ková, 1971). Es folgte eine 10-minütige Liegephase mit unmittelbar anschließender 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. 

Venöse Blutproben (3 x Serumröhrchen, 2 x EDTA-Plasma, 1 x PAXgene) wurden zur Base-

line (T01-03), T1, T2 und T3 nach lokaler Hautdesinfektion in liegender Position aus einer 

Kubitalvene entnommen. Für 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 anschließend bei -80°C gelagert. Die EDTA- und 

die Serum-Proben wurden im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung zur Überprüfung der Ein 

-und Ausschlusskriterien verwendet. Die Serumproben wurden darüber hinaus im Rahmen der 

dritten Veröffentlichung zur Analyse der Stoffwechselparameter des Trp herangezogen (siehe 

Veröffentlichung 3).  

 

 

3.3.3 Laufbandtests 

Die Tests wurden auf einem Laufband (Typ ELG 70; Woodway GmbH) mit einer Steigung von 

0,5% durchgeführt. Das Testprotokoll war ein kombiniertes Stufen-Rampen-Protokoll nach 

Auracher (2007), welches die Messung submaximaler Parameter (Herzfrequenz-Leistungs-

kurve, Laktat-Leistungskurve und Laufökonomie) sowie maximaler Parameter (VO2max und 

Vmax) ermöglichte. Die Tests wurden bei 4 km•h-1 gestartet und die Geschwindigkeit wurde alle 

drei Minuten um 1 km•h-1 erhöht. Zwischen den Stufen folgte eine Pause von 30 s, die zur 

Abnahme von Kapillarblut am Ohrläppchen für die Bestimmung der Laktatwerte dienten. Die 

Geschwindigkeit am Übergang vom Gehen zum Laufen sowie vom Stufen- zum Rampen-Pro-

tokoll wurde für jeden Studienteilnehmer über alle Tests hinweg standardisiert. Der Wechsel 

vom Stufen- auf das Rampenprotokoll erfolgte, wenn der RQ in den letzten 30 s einer Stufe 

über 0,95 lag. Das Rampenprotokoll sah eine stufenweise erfolgende Erhöhung der Geschwin-

digkeit von 0,8 km•h-1 pro Minute bis zur Ausbelastung vor.  

Abb. 5 visualisiert den charakteristischen Herzfrequenzverlauf für 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 durchgeführt. Die Datenauswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte 

mittels einer Per-Protokoll-Analyse, d. h. die Daten wurden für die Auswertung von Maximal-

parametern herangezogen, wenn die Testergebnisse mindestens zwei der folgenden Ausbe-

lastungskriterien nach Riebe, Ehrman, Liguori und Magal (2018) erfüllten:  

• HRmax ≥ (220-Lebensalter)  

• Maximale Blutlaktatkonzentration > 8 mmol•l-1 

• Respiratorischer Quotient > 1,1 

Die Auswertung der Daten erfolgte durch die Software MetaSoft3. Die Herzfrequenzen wurden 

mittels Pulsuhr und Brustgurt bis fünf Minuten nach Belastung erfasst (siehe Abb. 5).  

Laktatentnahmen wurden vor der Belastung, in allen Pausen während des Stufenprotokolls 

und nach Testabbruch (erste, dritte und fünfte Minute) aus einem hyperämisierten Ohrläpp-

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) über 26 Wochen, drei-

mal pro Woche. Die ersten 10 Wochen trainierten beide Gruppen mit moderater Intensität 

(55% HRR). Gruppe CON trainierte weitere 16 Wochen mit moderater Intensität, während 

Gruppe INC 8 Wochen mit 70% HRR trainierte und anschließend über 8 Wochen ein hochin-

tensives Intervalltraining (4x4) durchführte. Die Bestimmung des Energieverbrauchs für 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 Äquivalent aus der Literatur (4,85 kcal•l-1 O2) (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 für 

die weiteren Trainingsphasen festgelegt.  

Es ist anzumerken, dass Trainingsphase 1 ursprünglich für einen Zeitraum von 8 Wochen 

geplant war. Während des Studienverlaufs musste diese jedoch infolge der Corona-Pandemie 

angepasst werden, da die Labore des Instituts für Prävention und Sportmedizin ab dem 16. 

März 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 gewährleisten, wurde Trainingsphase 1 um zwei Wochen verlängert. Einige 

Studienteilnehmer hätten sonst die ursprünglich vorgesehene Trainingsdauer von 8 Wochen 

überschritten, da die Labore zu dem Zeitpunkt, an dem die ersten Studienteilnehmer die acht 

Trainingswochen erreicht hätten, noch geschlossen waren. Für einige Studienteilnehmer be-

deutete es jedoch, dass sie einige wenige zusätzliche Trainingseinheiten absolvieren muss-

ten, bevor der Zeitpunkt der Testung T1 erreicht wurde. Aus diesem Grund fällt die Compliance 

in Bezug auf die absolvierten Trainingseinheiten höher aus als unter normalen Umständen zu 

erwarten wäre. Konkrete Ergebnisse zur Compliance können den Veröffentlichungen 1 und 2 

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

Für die statistischen Analysen (Veröffentlichung 1 und Veröffentlichung 2) wurde IBM´s Sta-

tistical Package for the Social Sciences (SPSS v27; IBM; USA) verwendet.  

Veröffentlichung 1: 
Die Gruppenunterschiede zu Studienbeginn wurden mit t-Tests für unabhängige Stichproben 

untersucht. Mixed ANOVAS wurden eingesetzt, um die Leistungsveränderungen der Haupt-

zielparameter VO2max und Vmax sowie Nebenzielparameter wie z. B. die Herzfrequenz-Leis-

tungskurve, Laktat-Leistungskurve, Laufökonomie (RE), Ruheherzfrequenz, Körperfett und 

BMI zwischen und innerhalb Gruppen zu analysieren. Bei Verletzung der Sphärizität wurde 

eine Greenhouse-Geisser-Korrektur eingesetzt. Die Bestimmung der Effektgröße erfolgte mit-

tels partial Eta-Quadrat (ηp²). Die Grenzen für die Effektgröße wurden auf ,01 (kleiner Effekt), 

,06 (mittlerer Effekt) und ,14 (großer Effekt) festgelegt (Cohen, 2013).  

Veröffentlichung 2: 
Geschlechtsspezifische Unterschiede zu Studienbeginn wurden mit t-Tests für unabhängige 

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 1xTEM 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.  

Veröffentlichung 3:  
Die Korrelationen zwischen den analysierten Serumparametern und dem Alter wurden mit dem 

Pearson-Korrelationskoeffizienten berechnet. Zur Prüfung von möglichen Unterschieden zwi-

schen den Altersgruppen, wurden unabhängige t-Tests für den Vergleich von jungen und mit-

telalten Erwachsenen sowie von geschlechtsspezifischen Unterschieden durchgeführt. Zur 

Analyse der Veränderungen der Serumparameter zwischen den Gruppen, wurden ANOVAs 

mit Messwiederholung über 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 Studienübersicht  

4.1 Zusammenfassung Veröffentlichung 1 

 

Reuter, M., Rosenberger, F., Barz, A., Venhorst, A., Blanz, L., Roecker, K. et al. (2024). Effects 

on cardiorespiratory fitness 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 Prädiktor für die physische Gesund-

heit und ist insbesondere für das Ausdauertraining gut erforscht. Der Einfluss der isolierten 

Trainingsintensität, 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 Trainingsintensitäten auf die CRF zu analysieren. 

Dazu wurde ein 26-wöchiges Ausdauertraining (Lauftraining) mit moderater Intensität (CON) 

mit einem Ausdauertraining mit progressiv gesteigerter Intensität (INC) und konstantem Ener-

gieverbrauch verglichen.  

Methodik: 
Einunddreißig (31) gesunde, untrainierte Studienteilnehmer (13 Männer und 18 Frauen,  

46±8 Jahre, BMI 25,4±3,3 kg•m-2 und relative V̇O2max 34 ± 4 mL•min-1•kg-1) trainierten 10 Wo-

chen mit moderater Intensität (3 d•w-1 für 50 min•Einheit-1 bei 55% HRR). Anschließend wur-

den die Studienteilnehmer mittels Minimisation (Alter, Geschlecht, VO2max, ΔVO2max, Response 

VO2max) in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe (CON) trainierte weitere 16 Wochen mit moderater 

Intensität, Gruppe (INC) trainierte 8 Wochen mit 70% HRR und führte anschließend über 8 

Wochen ein hochintensives Intervalltraining (4x4 HIIT) durch. Insgesamt wurden sechs Lauf-

bandtests, drei zu Baseline, sowie nach 10, 18 und 26 Wochen, durchgeführt. 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 V̇O2max (3,4±2,7 mL•kg-1•min-1) stärker als CON (0,4±2,9 mL•kg-1•min-1) 

[p = 0,020]. Außerdem steigerte INC die Vmax (1,7±0,7 km•h-1) stärker als  

CON (1,0±0,5 km•h-1) [p = 0,001]. INC (-7±4 b•m-1) reduzierte die Ruheherzfrequenz wirksa-

mer als CON (-2±6 b•m-1) [p = 0,001]. Positive Effekte auf die HR-Leistungskurve zeigten sich 

für CON (-5±6 b•min-1 [p = 0,007]) und INC (-8±7 b•min-1 [p = 0,001]), ohne Gruppenunter-

schied [p = 0,908]. 

Schlussfolgerung: 
Die Studie hat gezeigt, dass die Wahl der Trainingsintensität eine entscheidende Rolle in der 

Dosis-Wirkungs-Beziehung spielt. Ein 26-wöchiges Ausdauertraining führt zu Steigerungen 

von Leistungs –und Fitnessindikatoren (Vmax, relative VO2max, HRrest, und BMI). Durch eine pro-

gressive Erhöhung der Intensität 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 dafür, dass HIIT für untrainierte und gesunde Läufer folglich eine wirk-

same Methode zur Verbesserung der CRF, nach einer anfänglichen Trainingsphase mit mo-

derater bis starker Intensität, ist. Um kontinuierlich weitere adäquate Trainingsadaptionen zu 

erzielen, sollte die Trainingsintensität im Laufe der Zeit erhöht werden. Zudem zeigen die Da-

ten, dass Verbesserungen der Vmax auch ohne Anstieg der VO2max, als gewöhnlich angesehen 

werden müssen.  
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4.2 Zusammenfassung Veröffentlichung 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-

ningsintensität das Ausmaß 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 Intensität durch Erhöhung der 

Trainingsintensität gesteigert werden kann.  

Methodik: 
Die Datenbasis für 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-wöchigen Trainingsintervention durch Bestimmung des tech-

nischen Messfehlers (TEM) identifiziert. Dazu wurde die individuelle Tagesschwankung der 

maximalen Sauerstoffaufnahmefähigkeit (VO2max) ermittelt, die während der Baselinemessun-

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

Ergebnisse: 
Nach 10 Wochen moderatem Training mit einer Trainingsintensität 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), während sie in CON sogar 

leicht abnahm (p = 0,754, Interaktionseffekt p = 0,012) und betrug 87% für INC und 37% für 

CON. 
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Schlussfolgerung: 
Die Studie zeigte, dass eine Erhöhung der Trainingsintensität bei konstantem Energiever-

brauch die Responder-Rate für den Parameter VO2max bei den meisten Studienteilnehmern 

steigerte. Ausdauertraining mit Intensitäten nahe der kardiopulmonalen Ausbelastungsgrenze 

ist demnach geeignet, die Rate der Responder effektiv zu erhöhen. Trainingsanpassungen 

und eine Steigerung der Responder-Rate werden dann unwahrscheinlicher, sofern Belas-

tungsnormative nach 10 Trainingswochen mit moderater Intensität unverändert bleiben. Somit 

ist ein hochintensives Ausdauertraining für gesunde Personen mit minimaler Trainingserfah-

rung zu empfehlen, um höhere Trainingsanpassungen zu erzielen. In Settings mit begrenzter 

Möglichkeit der individualisierten Trainingsplanung ist diese Strategie zu befürworten.  
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4.3 Zusammenfassung Veröffentlichung 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. Gegenwärtig findet der Metabolit 3-Hydroxianthranilsäure 

(3-HAA) im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen eine verstärkte Beachtung. Dieses 

Abbauprodukt entsteht bei der Metabolisierung von Tryptophan. Auf Basis von Tierstudien 

lässt sich eine Assoziation zwischen 3-HAA und einer Verlangsamung des Alterns sowie einer 

Förderung der Langlebigkeit ableiten. Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel diese Erkennt-

nisse in den humanwissenschaftlichen Kontext zu übertragen. Des Weiteren wurde unter-

sucht, ob ein Ausdauertraining mit präventivem 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 berücksichtigt. In diesem Kontext wurde zudem untersucht, 

ob die Trainingsintensität einen Einfluss auf die genannten Parameter ausübt.  

Methodik: 
Die vorliegende Untersuchung basiert auf den Daten der Veröffentlichungen 1 und 2. In einem 

ersten Schritt wurde durch eine Querschnittuntersuchung an n=84 Studienteilnehmern über-

prüft, inwiefern die systemische 3-HAA-Konzentration in Beziehung zum Alter steht. Zu diesem 

Zweck wurden Daten von Personen im jüngeren (20-29 Jahren; n=30) und mittleren Alter  

(30-60 Jahren; n=54) verglichen. Im Rahmen der nachfolgenden Längsschnittuntersuchung 

auf Gruppenebene wurde der Einfluss eines 26-wöchigen Ausdauertrainings mit unterschied-

lichen Intensitäten auf die zuvor genannten Parameter analysiert (siehe Veröffentlichung 

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 höhere 3-HAA-Spie-

gel beobachtet werden.  

Die Korrelation zwischen den Entzündungsmarkern IL-10 und IL-6 und dem Alter andererseits 

sowie der 3-HAA-Konzentration wies hingegen keine signifikante Korrelation auf.  

Die Ergebnisse der Längsschnittuntersuchung zeigen, dass beide Interventionen, INC und 

CON, zu einem Anstieg des systemischen 3-HAA-Spiegels um 134% bzw. 85% im Vergleich 

zum Ausgangswert führen. In Bezug auf die (anti-)inflammatorischen Effekte, die einem lang-

fristigen Ausdauertraining zugeschrieben werden, konnte durch das Trainingsprogramm keine 

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

Schlussfolgerung: 
Die Ergebnisse der Untersuchung legen nahe, dass ein höheres Alter mit niedrigeren 3-HAA-

Spiegel im Serum assoziiert ist. Im Rahmen der Teilnahme an einem 26-wöchigen Ausdauer-

training konnten schrittweise ansteigende die 3-HAA-Spiegel während des Interventionszeit-

raums beobachtet werden. Nach Abschluss des 26-wöchigen Trainings wiesen die älteren 

Studienteilnehmer vergleichbare Werte wie die jüngeren Studienteilnehmer auf. Folglich 

konnte gezeigt werden, dass der altersbedingten Reduktion des systemischen 3-HAA-Spie-

gels durch körperliches Training entgegengewirkt werden kann. Dies kann erfolgen, indem 

entweder die Trainingsintensität kontinuierlich erhöht (INC) oder ein moderates kontinuierli-

ches Training (CON) beibehalten wird. Zudem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass dem 

altersbedingten Rückgang der 3-HAA-Konzentrationen ein entzündungsunabhängiger Mecha-

nismus zugrunde liegen könnte. In diesem Zusammenhang sind jedoch weitere Forschungs-

arbeiten erforderlich.  
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5 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle der Trainingsintensität in der Dosis-Wirkungs-Be-

ziehung eines Ausdauertrainings im Rahmen der Primärprävention untersucht. Dazu wurden 

ergometrische Deskriptoren der körperlichen Leistungsfähigkeit, etablierte Risikofaktoren und 

prognostische Faktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen analysiert. Die in der Dissertation 

enthaltenen Manuskripte konzentrierten sich auf folgende Aspekte: 

• Auf Gruppenebene wurde analysiert, inwieweit die körperliche Fitness durch eine Er-

höhung der Trainingsintensität im Vergleich zu unveränderter Trainingsintensität bei 

energieäquivalentem Trainingsreiz gesteigert werden kann (Veröffentlichung 1). Au-

ßerdem wurde untersucht, welchen Effekt gesteigerte Trainingsintensitäten des Aus-

dauertrainings auf (anti-)inflammatorische Parameter sowie ausgewählte Parameter 

des Tryptophan-Metabolismus haben (Veröffentlichung 3). 
• Auf Individualebene wurde untersucht, ob eine Erhöhung der Trainingsintensität im 

Vergleich zu unveränderter Trainingsintensität bei konstantem Energieverbrauch zu ei-

ner Steigerung der Responder-Rate führt (Veröffentlichung 2). 
 

Alle in dieser Arbeit enthaltenen Daten zur Analyse der Trainingseffekte stammen aus der 

TRAIN-Studie. Diese randomisierte und kontrollierte Längsschnittstudie wurde mit gesunden 

und untrainierten Personen durchgeführt, die in zwei Gruppen ein 26-wöchiges Ausdauertrai-

ning absolvierten. Die Wirkung der gesteigerten Trainingsintensitäten der Interventionsgruppe 

wurde mit derer der Kontrollgruppe verglichen, die über den gesamten Zeitraum mit unverän-

derter Intensität trainierte. Über 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 für die Trainingspraxis sowie ein Ausblick für weiterführende Forschungsarbei-

ten.  
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5.1 Zentrale Erkenntnisse 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass durch Steigerungen der Trainingsintensitäten auch 

bei konstantem Energieverbrauch größere kardiozirkulatorische Effekte bei gesunden und un-

trainierten Personen erzielt werden können. Die Ergebnisse auf Gruppenebene zeigen, dass 

nach 26 Trainingswochen ein signifikanter Gruppenunterschied in der KZF zwischen beiden 

Gruppen bestand. Es ist anzumerken, dass die Trainingsintensitäten im hochintensiven Be-

reich (4x4) den entscheidenden Faktor zur Steigerung der VO2max der Interventionsgruppe dar-

stellten. Im Gegensatz dazu führte ein moderater Trainingsreiz mit 55% HRR über 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 stärker bei 

höheren Intensitäten. 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-wöchige Ausdauertraining verzeichnet werden. Dennoch zeigten 

sich in Bezug auf die Ruheherzfrequenz größere Anpassungen mit Steigerung der Intensität. 

So war das Ausmaß der Reduktion der Ruheherzfrequenz in der Interventionsgruppe signifi-

kant größer als in der Kontrollgruppe. Die Herzfrequenz-Leistungskurve zeigte in beiden Grup-

pen eine Abnahme ohne signifikante Gruppenunterschiede. Somit kann festgehalten werden, 

dass gesteigerte Intensitäten im Vergleich zu moderaten Intensitäten keinen wesentlichen Ein-

fluss auf die untersuchten submaximalen Parameter zeigen. Zudem konnte festgestellt wer-

den, dass höhere Trainingsintensitäten keinen größeren Einfluss auf die Laufökonomie hatten. 

Des Weiteren ist festzuhalten, dass höhere im Vergleich zu moderaten Intensitäten keine ge-

steigerten Effekte auf das Körpergewicht sowie den Körperfettanteil bei normalgewichtigen 

Personen haben. Beide Parameter wurden im Verlauf der Studie ohne Gruppenunterschied 

signifikant reduziert. 

Hinsichtlich des Ausmaßes der individuellen Anpassungen konnte bei den Studienteilnehmern 

eine große Spannweite beobachtet werden. In beiden Gruppen wurden Non-Responder iden-

tifiziert, die keine oder nur geringfügige 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 zurückzuführen 

war. Eine Intensivierung des Trainings auf 70% HRR für INC führte nicht zu einer weiteren 

Steigerung der Responder-Rate. Erst durch die Erhöhung der Trainingsintensität in den hoch-

intensiven Bereich konnte eine Responder-Rate von 87% erzielt werden. Im Gegensatz dazu 

führte die Fortführung des Trainings mit gleicher Intensität für CON zu einer Reduktion der 

Responder-Rate auf 37% (allerdings nun von einem höheren Ausgangsniveau). 
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Für beide Gruppen lag die Responder-Rate der Vmax bereits nach 10 Wochen Training bei über 

90%. Die deutliche Divergenz zwischen den Anpassungen der VO2max und Vmax wird weiter 

unten erörtert.  

Die Analyse der Blutproben bezüglich der Entzündungsmarker IL6- und IL-10 ergab, dass die 

Vor- und Nachwerte nahe beieinander lagen. So konnte nach dem 26-wöchigen Ausdauertrai-

ning in beiden Gruppen keine Anpassung dieser Parameter festgestellt werden. Unter Berück-

sichtigung aller Messzeitpunkte zeigten IL-6 und IL-10 nur geringfügige Schwankungen im 

Verlauf der Trainingsstudie. Zusätzlich wurden mit einem gezielten Metabolomics-Ansatz aus-

gewählte 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 höheres 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 Längsschnittun-

tersuchung wurde untersucht, inwiefern gesteigerte Trainingsintensitäten diesen Parameter 

beeinflussen. Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-

pen. Sowohl die Steigerung der Intensitäten als auch das kontinuierlich durchgeführte mode-

rate Ausdauertraining führten zu einem schrittweisen Anstieg der 3-HAA-Spiegel. Im Verlauf 

der Trainingsintervention stieg die Konzentration bei INC um 134% (+22,4 nmol*L⁻¹) und bei 

CON um 85% (+17,1 nmol*L⁻¹) an. Nach den 26 Wochen Ausdauertraining wiesen die Stu-

dienteilnehmer Werte auf, die mit denen junger Erwachsenen vergleichbar waren. Die drei 

Manuskripte vereint, dass regelmäßiges Ausdauertraining für gesunde und untrainierte Perso-

nen, zu positiven Effekten auf gesundheitsbezogene Indikatoren führte, unabhängig von der 

Trainingsintensität. Insbesondere bei maximalen leistungsphysiologischen Parametern führ-

ten Steigerungen der Trainingsintensität zu höheren Anpassungseffekten und reduzierten zu-

dem Leistungsstagnationen. 
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5.2 Entwicklung der VO2max im Kontext der Literatur 

Die VO2max stellt den Hauptzielparameter der TRAIN-Studie dar, weshalb eine nähere Betrach-

tung dieses Parameters in den folgenden Ausführungen erfolgt.  

 

Betrachtung der Ergebnisse auf Gruppenebene 
Zunächst werden die Anfangs- und Endzeitpunkte (T0-T3) der Untersuchung betrachtet. Die 

Gruppe INC profitierte durch das 26-wöchige Ausdauertraining mit einer Steigerung der abso-

luten VO2max um durchschnittlich 142±109 ml*min-1. Im Vergleich dazu zeigte die Gruppe CON 

keine positiven Anpassungen und reduzierte hingegen die VO2max durchschnittlich um  

12±146 ml*min-1. Hervorzuheben ist insbesondere der Anstieg der relativen VO2max, der in bei-

den Gruppen beobachtet wurde. Es zeigte sich ein signifikanten Gruppenunterschied zu Guns-

ten höherer Trainingsintensitäten. Nach 26 Wochen konnte Gruppe INC die relative VO2max um 

3,4±2,7 ml*min-1*kg-1 steigern, was einer durchschnittlichen Steigerung um 10% entspricht. Im 

Vergleich dazu betrug die Anpassung der Gruppe CON 0,4±2,9 ml*min-1*kg-1, entsprechend 

einer Steigerung um 1,2%. Darüber hinaus steigerten beide Gruppen die Vmax, wobei sich auch 

hier ein Vorteil für intensive Trainingsbelastungen zeigte. INC steigerte die Vmax um 

1,7±0,7 km*h-1 (16%), während CON eine Steigerung von 1,0±0,5 km•h-1 (9%) erreichte.  

Die Hypothese, dass Training mit höheren Intensitäten zu einer höheren Anpassung der KZF 

führt als moderates Ausdauertraining, konnte somit bestätigt werden. 

Ebenso wurde von Helgerud et al. (2007) berichtet, dass HIIT höhere Trainingseffekte auf die 

VO2max bewirkt als moderates Ausdauertraining. In dieser Studie steigerten die Studienteilneh-

mer die VO2max nach einem HIIT (4x4) um 7,2% (Helgerud et al., 2007), während die Stu-

dienteilnehmer der TRAIN-Studie eine höhere Steigerung von 10% aufwiesen. Der Unter-

schied zur TRAIN-Studie lässt sich durch eine insgesamt kürzere Interventionsdauer erklären. 

Zudem wies die Gruppe der Studienteilnehmer zu Beginn der Studie eine höhere durchschnitt-

liche KZF auf als die der TRAIN-Studie (55,5±7,4 vs. 34,9±3,6 ml*min-1*kg-1), wodurch sich 

das Potential für Verbesserungen reduziert.  

Weiterhin bestätigen Metaanalysen die Ergebnisse der TRAIN-Studie und zeigen, dass HIIT 

im Vergleich zu moderatem Ausdauertraining einen stärkeren Effekt auf die VO2max hat (Mila-

nović 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 bestätigte die positive Wirkung des HIIT auf die relative VO2max. Die Steigerung betrug 

im Mittel 2,26 ml*min-1*kg-1 (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 ml*min-1*kg-1 (Poon et al., 2021). Die 
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Plausibilität der Resultate der TRAIN-Studie kann somit anhand der hier dargestellten exter-

nen wissenschaftlichen Studienergebnisse bestätigt werden.  

Im Vergleich zu früheren Studienergebnissen (Helgerud et al., 2007; Scharhag-Rosenberger 

et al., 2012) weisen die ermittelten Anpassungen der relativen VO2max der Gruppe CON eine 

geringere Höhe auf. Die Ergebnisse von Scharhag-Rosenberger et al. (2012) für ein aerobes 

Ausdauertraining nach 25 Wochen zeigen ein Anpassungsniveau von 4,5 ml*min-1*kg-1. Bei 

einem Vergleich der Ergebnisse mit der Metaanalyse von Poon et al. (2021) zeigt sich, dass 

die mittlere Anpassung der VO2max innerhalb des von den Autoren angegeben Bereichs 

von -1,3-4,9 ml*min-1*kg-1 lag. 

 

Nachfolgend werden die Zwischenmesszeitpunkte T1, T2 in die Betrachtung einbezogen. Im 

Zeitverlauf (T1 zu T2 zu T3) sind Auffälligkeiten der Anpassungen zu erkennen. So stieg die 

relative VO2max 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 

für beide Gruppen erneut an (CON 3,5%; INC 6,6%). Die Steigerung der VO2max der ersten 

Trainingsintervention (T0 zu T1) sind vergleichbar mit den Ergebnissen von Meyer, Auracher, 

Heeg, Urhausen und Kindermann (2007).  

Auffällig ist die Reduktion der Ausdauerleistungsfähigkeit nach der zweiten Trainingsphase 

(T1 zu T2). Während dieser Trainingsphase blieb die Trainingsvorgabe für die Gruppe CON 

unverändert, während INC mit erhöhter Intensität (70% HRR) und angepasster Trainingsdauer 

trainierte. Diese Trainingsphase führte in beiden Gruppen zu einer mittleren Reduktion der 

VO2max. Für das Ausbleiben einer Trainingsadaptation können verschiedene Störfaktoren dis-

kutiert werden. Lunt et al. (2014) verzeichneten in ihrer Trainingsstudie mit gesunden, aber 

übergewichtigen Personen mittleren Alters nach einer 12-wöchigen Trainingsintervention mit 

moderater Trainingsintensität (65-75% HRmax) einen Rückgang der relativen VO2max um 

-1,03 ml*min-1*kg-1. Die Autoren konnten in dieser Trainingsinterventionsstudie feststellen, 

dass das Ausbleiben der Anpassungen auf eine mangelnde Compliance zurückzuführen war. 

Eine Analyse der Trainingsdaten der TRAIN-Studie schloss diese Störvariable jedoch aus 

(siehe Veröffentlichungen 1 und 2). Technische Messfehler, die beispielsweise durch ausblei-

bende Kalibrierung der Messgeräte oder defekte Sensoren verursacht werden können, wur-

den im Rahmen der spiroergometrischen Diagnostik versucht auszuschließen. Das Messsys-

tem wurde gemäß den Herstellervorgaben kalibriert und die Sensortechnik innerhalb des Stu-

dienzeitraumes vom Hersteller überprüft, um systematische Messfehler auszuschließen. 

Ebenso konnte die Nichteinhaltung der Ausbelastungskriterien als potenzielle Störvariable an-

hand der Analyse der Ausbelastungsparameter ausgeschlossen werden. Diese wurden ge-

mäß der Literaturvorgaben umgesetzt und eingehalten (siehe Veröffentlichung 1). Ein mögli-

cher Erklärungsansatz für den ausbleibenden Trainingseffekt zwischen T1 und T2 bezieht sich 
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auf das alltägliche Aktivitätsprofil, welches in dieser Studie jedoch nicht systematisch erfasst 

wurde. Zum besseren Verständnis der folgenden Aussagen sei erwähnt, dass diese Trai-

ningsinterventionsstudie während der COVID-19-Pandemie (Zeitraum der Datenaufnahme: 

Januar 2020 bis Februar 2021) durchgeführt wurde und entsprechend von restriktiven Lock-

downs betroffen war. Die meisten Baseline-Untersuchungen wurden noch vor den Lockdowns 

durchgeführt. Die Trainingsinterventionen fanden zwischen den Messzeitpunkten T1 und T2 

während der Lockdown-Periode statt. Möglicherweise war die tägliche körperliche Aktivität der 

Studienteilnehmer zu Baseline und zum Messzeitpunkt T2 verändert. Forschungsgruppen ha-

ben die Auswirkungen von Lockdowns auf die körperliche Leistungsfähigkeit untersucht und 

eine Reduktion der körperlichen Aktivität festgestellt, die mit einer entsprechenden Reduktion 

der Ausdauerleistungsfähigkeit einherging (Caputo & Reichert, 2020; Deschasaux-Tanguy et 

al., 2021; Martinez-Ferran, La Guía-Galipienso, Sanchis-Gomar & Pareja-Galeano, 2020). So-

mit könnte 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 zunächst die Anfangs- und Endzeitpunkte (T0-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 VO2max reichte von -12% (-4,7 ml*min1*kg1) bis +21% (+8,5 ml*min1*kg1). 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 Intensität von 55% HRR konnten 16 von 31 Studienteil-

nehmer (50%) über beide Gruppen hinweg als Responder identifiziert werden. Diese verteilten 

sich gleichmäßig 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 Trainingsintensität 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 Phänomen nach 

weiteren 8 Trainingswochen mit gleichbleibender Intensität 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 lässt sich eine Diskrepanz zu den von der WHO empfohlenen Bewegungsaktivitäten 

feststellen. Die durchgeführte 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 Fällen 

wurde sogar eine Reduktion beobachtet. Wie bereits erläutert, wurde die Response anhand 

der VO2max klassifiziert. Daher spiegeln sich die oben diskutierten Einflüsse der Corona-Pan-

demie auch auf individueller Ebene wider.  

Die Intensitätssteigerung von 55% HRR auf 70% HRR in der Interventionsgruppe zeigte, dass 

kein linearer Zusammenhang zwischen der Intensität und der Responder-Rate besteht. Die 

Intensitätssteigerung führte nicht zu einer Steigerung der Responder-Rate, sondern zu einer 

Stagnation. Erst eine Intensitätssteigerung auf 95% HRmax des HIIT (4x4) führte 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 hinlängliche Response er-

zielen konnten. In diesem Kontext bleibt die Frage nach den Gründen für das Ausbleiben der 

Trainingsanpassung für diese Studienteilnehmer unbeantwortet. Hierbei kann das Ausgangs-

niveau der Studienteilnehmer eine Rolle spielen. Personen mit einem höheren Fitnessniveau 

zeigen in der Regel geringere relative Anpassungen als weniger gut trainierte Personen. Dies 

könnte als ausbleibende Trainingsantwort interpretiert werden. Die vorliegenden Ergebnisse 

liefern aber keinen klaren Beweis für diesen Zusammenhang.  

Ein weiterer Erklärungsansatz ist die These von Lundby et al. (2017), dass es beim „richtigen 

Training“ keine Non-Responder gibt. Demnach wäre der Trainingsreiz nicht adäquat gewesen. 

Diese These wird durch die Untersuchung von Ross et al. (2015) gestützt, die bei einer Trai-

ningsdosis von fünf Trainingseinheiten pro Woche und einer Intensität von 75% VO2peak keine 

Non-Responder identifizierte. Demnach sollte in weiterführenden Forschungsprojekten unter-

sucht werden, ob Non-Responder von einer Erhöhung des Trainingsvolumen (mehr Einheiten 

pro Woche) stärker profitieren als von einer Erhöhung der Intensität. 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 

Schwächen und Stärken der TRAIN-Studie dargestellt und methodische Empfehlungen für 

weiterführende Untersuchungen abgeleitet. 

 

Methodische Schwächen 
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 möglichst optimalen Erholungszustand durchzuführen (Ackland et 

al., 2012). Die verfügbare Zeit der Studienteilnehmer sowie die hohe Anzahl der Untersuchun-

gen führten jedoch zu einer Reihe von Herausforderungen. So war es aus organisatorischen 

Gründen nicht möglich, einen konstanten intraindividuellen Untersuchungszeitpunkt zu ge-

währleisten, d.h. die Untersuchungen wurden nicht zu einer konstanten Tageszeit durchge-

führt. Somit konnten zirkadiane Einflüsse auf anthropometrische Parameter (z.B. Körperge-

wicht und Körpergröße), sowie auf Blutparameter nicht ausgeschlossen werden. Dieser Um-

stand hatte jedoch keinen nachteiligen Effekt auf den Hauptzielparameter VO2max, da die Ta-

geszeit keinen Einfluss auf das Erreichen der VO2max  nimmt (Knaier, Infanger, Niemeyer, Cajo-

chen & Schmidt-Trucksäss, 2019).  

Die Studienteilnehmer wurden zwar angehalten, ihre Ernährungsgewohnheiten während der 

Studie konstant zu halten, diese wurden jedoch nicht protokolliert. Insbesondere die Parameter 

Körpergewicht und Körperfett, die in dieser Studie nicht zu den Hauptzielparametern zählten, 

werden maßgeblich von den Ernährungsgewohnheiten beeinflusst. Eine Modifikation der Er-

nährungsgewohnheiten, beispielsweise in Form eine hyper- oder hypokalorischen Ernährung 

oder einer erhöhten Zuckeraufnahme (z. B. zuckergesüßte Getränke) sowie gesteigerten Bal-

laststoffzufuhr (z.B. ballaststoffreiche Lebensmittel und Gemüse) kann zu einer Zu- oder Ab-

nahme des Körpergewichts und Körperfetts führen (Hjelmesæth & Sjöberg, 2022). Wie bereits 

beschrieben, wurde die Studie während der Corona-Pandemie durchgeführt. In Studien konnte 

nachgewiesen werden, dass sich die Ernährungsgewohnheiten während der Corona-Pande-

mie vieler Menschen verändert haben (Antwi, Appiah, Oluwakuse & Abu, 2021; van Laren, 

Drießen, Rasa, Massar & Hoor, 2023). Dadurch ergibt sich grundsätzlich die Möglichkeit einer 

systematischen Verzerrung der Studienergebnisse in Bezug auf diese Nebenzielparameter. 

Konkrete Rückschlüsse darauf lassen die vorliegenden Ergebnisse allerdings nicht zu. Gleich-

zeitig kann nicht ausgeschlossen werden, dass individuelle Veränderungen der Ernährungs-

gewohnheiten als zufällige Fehler auftraten, die sich als Streuung in den Daten niederschlu-

gen.  
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Auch wenn diese beschriebenen Störfaktoren die Kernresultate dieser Arbeit nicht betreffen, 

sollte in zukünftigen Untersuchungen eine systematische Erfassung der Ernährungsgewohn-

heiten erfolgen, um etwaige Veränderungen identifizieren und gegebenenfalls in die Daten-

auswertung und Ergebnisinterpretationen einbeziehen zu können.  

Darüber hinaus wurden die Studienteilnehmer instruiert, ihr Bewegungsverhalten außerhalb 

der Trainingsintervention über den gesamten Studienzeitraum hinweg konstant zu halten. Je-

doch wurde das Bewegungsverhalten außerhalb der Trainingsintervention nicht systematisch 

erfasst. So ist es beispielsweise denkbar, dass sich das Bewegungsverhalten der Studienteil-

nehmer im Verlauf der Studie änderte (mehr oder weniger Aktivität). Wie bereits dargestellt, 

kann ein höherer bewegungsbezogener Energieverbrauch zu einer Steigerung der KZF füh-

ren. Folglich könnten Studienteilnehmer, die ein erhöhtes Aktivitätsniveau erreichen, beispiels-

weise indem sie zusätzlich den Weg zur Arbeit zu Fuß oder mit dem Fahrrad zurücklegen, von 

einer höheren Anpassung der VO2max profitieren. Diesbezüglich kann ein Einfluss der Corona-

Pandemie nicht ausgeschlossen werden. Denn Studien belegen, dass die körperliche Aktivität 

im Zuge der Lockdowns während der Corona-Pandemie beeinflusst wurde und in vielen Fällen 

abnahm (Stockwell et al., 2021). Aus diesem Grund sollte in weiterführenden Untersuchungen 

das tägliche Aktivitätsniveau erfasst werden. Dies könnte beispielsweise durch den Einsatz 

von Aktivitätstrackern oder Pulsuhren mit entsprechenden Funktionen erfolgen.  

Die individuelle Vorgabe der Trainingsintensität stellt insbesondere für hohe Trainingsintensi-

täten eine große methodische Herausforderung dar. Denn eine vorgegebene Trainingsinten-

sität stellt in Abhängigkeit von der individuellen maximalen Leistungsfähigkeit eine unter-

schiedliche kardiorespiratorische und metabolische Beanspruchung dar (Bossi, Cole, Pass-

field & Hopker, 2023). Im Rahmen dieser Trainingsstudie erfolgte die Berechnung der Trai-

ningsintensitäten 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 berücksichtigen, nicht umgesetzt werden, da das Testprotokoll des Stu-

fen-Rampen-Protokolls keine Auswertung einer physiologischen Schwelle zuließ. In diesem 

Zusammenhang ist anzumerken, dass die Vorgabe der Trainingsintensität für das HIIT anhand 

individueller Schwellen die Variation der Anpassungen nicht wesentlich verbessert hätte (Bossi 

et al., 2023).  
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Methodische Stärken 
Im Folgenden werden die methodischen Stärken, die insbesondere durch das robuste Stu-

diendesign erreicht wurden, dargestellt. Zur Gewährleistung einer hohen internen Validität 

wurden verschiedene Kontrollmechanismen in das Studiendesign integriert, die nachfolgend 

diskutiert werden.  

In vielen RCTs werden einfache Baseline-Tests (ohne Wiederholungsmessungen) durchge-

führt, um den Ist-Zustand der Studienteilnehmer zu erfassen. Diese Vorgehensweise wird häu-

fig aus Kosten- und Praktikabilitätsgründen bevorzugt, allerdings ist sie mit Schwächen behaf-

tet. Es kann grundsätzlich festgehalten werden, dass die Auswirkungen von Messfehlern  

umso größer sind, je geringer die Zahl der Messungen ist (Hecksteden, Pitsch et al., 2018). 

Mehrfachmessungen bieten den Vorteil, dass Störvariablen (z.B. Gewöhnungseffekte und bi-

ologische Schwankungen) erkannt und reduziert werden können und somit zu einer höheren 

internen Validität beitragen (Hopkins, 2000). Die Durchführung von drei Baseline-Messungen 

pro Studienteilnehmer stellt eine wesentliche Stärke der vorliegenden Arbeit dar. Die erste 

Baseline-Messung (T01) war ein Gewöhnungstest, der als integraler Bestandteil der Eingangs-

untersuchung zu betrachten ist. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass Ausbelas-

tungstests auf dem Laufband insbesondere für 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-

wöhnungseffekte minimiert werden konnten. Des Weiteren wurden zwei Baseline-Messungen 

durchgeführt, um die individuellen Tagesschwankungen des Parameters VO2max zu ermitteln. 

Dadurch wurde eine valide Erfassung der intraindividuellen Variabilität des Messparameters 

ermöglicht (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 schließen lässt, war somit nicht erforderlich.  

Des Weiteren ist hervorzuheben, dass die Studiendauer von 26 Wochen als Stärke gewertet 

werden kann. Eine Vielzahl an Trainingsstudien wird über einen kürzeren Zeitraum durchge-

führt (Gillen et al., 2016; Helgerud et al., 2007). Die Studiendauer ermöglichte die Durchfüh-

rung eines 10-wöchigen Referenztrainings, welches sowohl der Vorbereitung auf die höheren 

Trainingsintensitäten 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 überprüfen. 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 „Ausprä-
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gung der Response“ ermittelt werden. Das beschriebene Vorgehen resultierte in einer ausge-

prägten homogenen Verteilung potenzieller Einflussgrößen zwischen den Gruppen, wodurch 

die Aussagekraft der Gruppenvergleiche erhöht wurde.  

Wie bereits dargelegt, stellte die Gegenüberstellung zweier Trainingsmethoden mit differieren-

der Intensität eine methodische Herausforderung dar. Aus diesem Grund wurde der Energie-

verbrauch zwischen den Trainingsinterventionen bei steigender Intensität konstant gehalten, 

was eine wesentliche Stärke der vorliegenden Studie darstellt. Dies wurde sowohl über die 

Trainingsherzfrequenz als auch über die Belastungsdauer gesteuert. Die Ergebnisse lassen 

somit den Schluss zu, dass die Trainingseffekte auf einer Steigerung der Intensität und nicht 

auf dem gesteigerten aktivitätsinduzierten Gesamtenergieverbrauch basieren.  

Es war das Ziel der vorliegenden Arbeit die Wirksamkeit der Intensität 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 gemäß den Ausbelastungskriterien der Richtlinien des ACSM 

durchgeführt (ACSM, 2017). Dadurch wurde sichergestellt, dass ausschließlich Daten einer 

tatsächlichen Ausbelastung in die Analyse einbezogen wurden. Berücksichtigt wurden zudem 

ausschließlich die Daten der Studienteilnehmer, die die Trainingsvorgaben gemäß des Stu-

diendesigns vollständig umgesetzt hatten. Auf eine Intention-to-Treat-Analyse wurde bewusst 

verzichtet, um eine Verwässerung der Studienergebnisse zu verhindern. Eine solche Analyse 

würde die Daten von Studienteilnehmern beinhalten, die die Trainingsintervention nicht voll-

ständig oder korrekt gemäß der Trainingsvorgaben absolviert hätten und zudem die vollstän-

dige Ausbelastung bei den Laufbandtests nicht gewährleisten. Die Ergebnisse der Belastungs-

tests sowie die der Compliance sind den Veröffentlichungen 1 und 2 zu entnehmen.  
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5.4 Schlussfolgerungen und Konsequenzen für 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 Trainingsintensitäten führen 

bei konstantem Energieverbrauch zu gesundheitspositiven Effekten. Submaximale Leistungs-

parameter und Marker des Tryptophan-Metabolismus passen sich unabhängig von der Trai-

ningsintensität an ein langfristiges Ausdauertraining an. Maximale Leistungsparameter werden 

insbesondere durch das Ausdauertraining im hochintensiven Bereich positiv beeinflusst. Den-

noch zeigen die Studienergebnisse, dass die Trainingsintensität in der Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung des Ausdauertrainings eine übergeordnete gewichtige Rolle spielt. In diesem Zusam-

menhang erweist sich HIIT als die wirksamste Trainingsmethode. HIIT reduziert zudem die 

individuellen Schwankungen der Anpassungseffekte und führt zu einer höheren Responder-

Rate. Zudem ruft HIIT hinsichtlich der KZF homogenere Trainingsanpassungen hervor als 

Ausdauertraining mit moderaten Intensitäten.  

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann festgehalten werden, dass insbesondere das HIIT 

ein breites Spektrum und großes Ausmaß an Anpassungseffekten zeigt. Es ist zudem zeitöko-

nomisch und kann somit für Personen mit einem geringen Zeitbudget empfohlen werden. Dar-

über hinaus zeigen die Ergebnisse, dass HIIT eine mit moderaten Trainingseinheiten ver-

gleichbar hohe Compliance aufweist. Außerdem gibt es Hinweise darauf, dass HIIT nicht zu 

einer höheren Abbruchrate aufgrund von Verletzungen oder anderen Beschwerden führt, dies 

wurde allerdings in der vorliegenden Arbeit nicht systematisch erfasst. Aus diesem Grund ist 

der Einsatz von hochintensiven Trainingsmethoden auch für 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 Maß an Motivation und Toleranz gegenüber physiologischen Auslenkungen bedarf, wel-

che bei unzureichend aktiven Personen nicht ohne Weiteres vorauszusetzen sind. 

 

Im Folgenden werden konkrete Trainingsempfehlungen für Gesundheitssportler ohne Trai-

ningserfahrung und vorliegende Risikofaktoren zur Steigerung der KZF für ein präventives 

Ausdauertraining abgeleitet. Dazu werden die Bewegungsempfehlungen der WHO (World 

Health Organization, 2022) mit den Studienergebnissen der vorliegenden Arbeit verknüpft. Da-

bei ist zu berücksichtigen, dass insbesondere für Trainingsbeginner eine progressive Steige-

rung der Trainingsintensitäten zu empfehlen ist, um Gewöhnungseffekte sowohl auf motori-

scher Ebene als auch im Sinne einer Belastungstoleranz zu erzielen. Die folgenden Empfeh-

lungen basieren auf einem wöchentlichen Belastungsumfang von maximal 150 Minuten und 

einer Trainingshäufigkeit von mindestens drei Trainingseinheiten pro Woche:  
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• Nach der initialen Trainingsphase mit moderater Intensität (z.B. 55% HRR) sollten hö-

here Trainingsintensitäten in das Trainingsprogramm integriert werden. Eine Fortfüh-

rung des Trainings mit gleichen Belastungsvorgaben bringt weniger Effekte. 

• Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass eine geringe Intensitäts-

steigerung (z.B. auf 70% HRR) bei konstantem Energieverbrauch zwar zu einer Stabi-

lisierung der KZF führen kann, eine Leistungsentwicklung jedoch zunehmend unwahr-

scheinlicher wird. Vor diesem Hintergrund sollte in Betracht gezogen werden, Trai-

ningsphasen mit einer Steigerung auf diese Intensität auf einen kürzeren Zeitraum zu 

begrenzen (z.B. auf vier Wochen).  

• Im Anschluss sollten hochintensive Trainingsintensitäten integriert werden. In diesem 

Zusammenhang kann die in der vorliegenden Arbeit eingesetzte HIIT 4x4-Methode mit 

einer Intensität 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 Trainingsintensitäten 

(die Effektivität wurde in dieser Studie jedoch nicht überprüft).  

• 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.  

• Bleiben individuelle Trainingsadaptationen an moderat-intensives Training aus, sollten 

mögliche Steigerungsoptionen wie Anpassungen der Trainingsdichte, des Trainings-

umfangs und/oder der Trainingsintensität je nach individueller Präferenz und Toleranz 

herangezogen werden.  
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5.5 Ausblick für weiterführende Forschungen 

Inwiefern lässt sich die Wirksamkeit des HIIT durch Modifikation der Belastungsnorma-
tive optimieren? 

Die nachfolgenden Überlegungen beziehen sich auf die Effekte des HIIT (4x4) der dritten Trai-

ningsintervention. Wie bereits dargelegt, zeigten sich durch diese Trainingsmethode höhere 

(und sicherere) Trainingseffekte. In der vorliegenden Arbeit wurden 4 Intervalle à 4 Minuten 

Dauer mit einer Intensität von 95% HRmax absolviert. Vor diesem Hintergrund stellt sich die 

Frage, ob vergleichbare oder höhere Trainingseffekte erzielt werden können, wenn die Anzahl 

der wöchentlichen intensiven Intervalle gleichbleibt, aber das Belastungsgefüge hinsichtlich 

der Trainingsdichte, unter der Prämisse, dass der Energieverbrauch konstant bleibt, verändert 

wird. Grundlage für diese Überlegungen bilden zwei Trainingsstudien, deren Ergebnisse Rück-

schlüsse 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 

Intensität und einem wöchentlichen Gesamtumfang von 150 Minuten pro Woche durchgeführt, 

ähnlich der ersten Interventionsphase der Train-Studie. Nach 12 Trainingswochen konnte eine 

Steigerung der VO2max um 4,7% festgestellt werden, was im Vergleich zur TRAIN-Studie 

(2,8%) eine graduell höhere Zunahme darstellt. Im Gegensatz zur TRAIN-Studie (3 Trainings-

einheiten) wurde in dieser Studie der wöchentliche Gesamttrainingsumfang von 150 Minuten 

auf 5 Trainingseinheiten verteilt. Es wäre interessant zu untersuchen, ob dieses methodische 

Vorgehen auch auf das HIIT übertragbar ist. So könnten 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 Überlegung bezieht sich auf die „Weekend-Warrior“ Studie (Meyer et al., 2006). 

Hier wurde festgestellt, dass dicht aufeinanderfolgende Trainingseinheiten zu hohen bzw. hö-

heren Anpassungen führen können. Übertragen auf das HIIT könnte ein solches Vorgehen 

bedeuten, direkt aufeinanderfolgende Trainingstage durchzuführen.  

Durch diese Modifikationen könnten die Trainingseffekte optimiert und die Trainingsempfeh-

lungen an die individuellen zeitlichen und physiologischen Ressourcen angepasst werden, 

was sich positiv auf die Compliance auswirken könnte. Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, 

dass HIIT mit höheren Belastungen verbunden ist und daher die Regenerationszeit möglich-

erweise nicht ausreicht, um die Trainingsleistung zu reproduzieren.  
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Lässt sich die Non-Response auf genetische Faktoren oder auf das Ausbleiben eines 
adäquaten Trainingsreizes zurückführen? 

Bouchard et al. (1999) konnten in einer großangelegten Trainingsstudie zeigen, dass ein be-

stimmter Anteil an Personen keine trainingsbedingten Anpassungen hinsichtlich der VO2max 

zeigten. Die Autoren postulierten, dass die Trainierbarkeit der VO2max 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 können. Darüber 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 könnten (Scharhag-Rosen-

berger et al., 2012). Montero und Lundby (2017) konnten daraufhin zeigen, dass sich bei den 

anfänglichen Non-Respondern in Folge einer Erhöhung des Trainingsumfangs auch eine Er-

höhung der VO2max einstellte. Daran anschließend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden 

Arbeit (Veröffentlichung 2), dass die Rate der Responder durch eine hohe Trainingsintensität 

positiv beeinflusst werden kann. Die Entwicklung der VO2max ist gemäß diesen Ergebnissen 

also hauptsächlich auf eine optimale Trainingsdosis zurückzuführen, die sich aus dem Umfang 

und der Intensität 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 zurückzuführen sei, kann durch die vorliegenden Ergebnisse nicht widerlegt werden. 

Dennoch legen diese Ergebnisse sowie die Ergebnisse zurückliegender Forschungsarbeiten 

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

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, unabhängig von der Trainingsintensität, den altersbedingten Rück-

gang wesentlich kompensieren kann. Weitere interdisziplinäre Forschung ist erforderlich, um 

die Mechanismen zu entschlüsseln, die einer Dysregulation des Tryptophan-Stoffwechsels 

während des Alterns zugrunde liegen. Zudem wäre 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 für diese Fragestellung zu geringen 

Gruppengröße war eine Analyse in der vorliegenden Arbeit nicht möglich. 

Welche Potentiale hat die Vmax als prognostischer Parameter im primärpräventiven Set-
ting und zur Beurteilung der Trainingsresponse?  

In der vorliegenden Arbeit (Veröffentlichung 2) konnte festgestellt werden, dass sich die VO2max 

bei einigen Studienteilnehmern zwar nicht verbesserte, sie jedoch in der Lage waren, höhere 

Leistungen (Vmax) beim Laufbandtest zu erzielen. Auf individueller Ebene lag die Responder-

Rate für die Vmax bei 100%. Ebenso konnte auf Gruppenebene in beiden Gruppen eine signi-

fikante Steigerung festgestellt werden, wobei das Ausmaß der Steigerung durch das hochin-

tensive Training deutlich größer war.  

Dies unterstreicht, dass die VO2max lediglich einen Teilaspekt der körperlichen Fitness darstellt 

und nicht die tatsächlich realisierbare maximale Leistungsfähigkeit (Vmax) widerspiegelt. Folg-

lich sollte die VO2max nicht isoliert betrachtet werden, sondern es sollte auch die Vmax als Indi-

kator der tatsächlichen maximalen Leistungsfähigkeit berücksichtigt werden.  

Insbesondere im primärpräventiven Setting scheint die Vmax ein geeigneter Parameter zur Be-

urteilung der körperlichen Leistungsfähigkeit 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 für Fitness- und Gesundheitsein-

richtungen, um den Ausgangszustandes und die Trainingsanpassungen an präventive Maß-

nahmen zu beurteilen.  

Bislang fehlen jedoch empirische Daten, um die Vmax als validen prognostischen Parameter, 

beispielsweise im Hinblick auf die Relevanz für kardiovaskuläre Erkrankungen oder Morbidi-

tätsrisiken, einzusetzen. Dies stellt einen weiteren Forschungsbedarf dar.   

Wie kann HIIT als Lebensstilintervention etabliert werden? 

Die Etablierung eines regelmäßigen Trainings als Lebensstil stellt ein übergeordnetes Ziel des 

Gesundheitssports dar. Die Ergebnisse legen nahe, dass insbesondere HIIT im Rahmen eines 

Ausdauertrainings eine wirksame Methode darstellt, um die körperliche Fitness zu steigern 

und positive Effekte auf die Gesundheit zu erzielen. Daher sollte das Ziel darin bestehen, HIIT 

in präventive Trainingsprogramme zu integrieren. Weitere Untersuchungen sind notwendig, 

um zu überprüfen, wie die Trainingsvorgaben für Gesundheitssportler nach einem achtwöchi-

gen HIIT-Programm weiter optimiert werden können. In diesem Zusammenhang ist zu prüfen, 

ob weitere Modifikationen der Belastungsnormative erforderlich sind, um zusätzliche Effekte 

zu erzielen, wie z.B. die Verlängerung einer HIIT-Trainingsphase.  
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Die Integration von HIIT im Gesundheitssport wirft zudem die Frage auf, in welchem Ausmaß 

(Trainingsdauer und Trainingsdichte) hochintensive Trainingsmethoden für Gesundheitssport-

ler geeignet sind. Im Rahmen individualisierter Trainingsempfehlungen erscheint eine Über-

prüfung der individuellen Präferenz und Toleranz sinnvoll, da die Belastung des kardiopulmo-

nalen und neuromuskulären Systems durch Trainingsmethoden nahe der Ausbelastungs-

grenze im Vergleich zu moderaten Trainingsmethoden höher ist. Dies würde dazu beitragen, 

die dauerhafte Reproduzierbarkeit der Trainingsleistung sicherzustellen und gleichzeitig die 

Trainingsbelastung zu optimieren. Ein Ansatz, um dies zu erreichen, wäre eine Verlängerung 

der Trainingsintervention und/oder eine Erhöhung der wöchentlichen Anzahl an Trainingsein-

heiten. In diese Überlegungen sollten neben gesunden und untrainierten Personen weitere 

Zielgruppen einbezogen werden, etwa Personen in höherem Alter (>60 Jahre), Kinder und 

Jugendliche sowie Personen mit vorliegenden kardiovaskulären Risikofaktoren (z.B. Überge-

wicht, Hypercholesterinämie).  

Die Etablierung von Ausdauertrainingsprogrammen als Lebensstilintervention stellt eine große 

Herausforderung dar. Denn eine beträchtliche Anzahl von Gesundheitssportlern beendet prä-

ventive Trainingsmaßnahmen vorzeitig (Reljic et al., 2019). Die Ursachen hierfür sind mannig-

faltig und können 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 häufig als Hindernis für regelmäßige körperliche Ak-

tivität 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 Einstiegshürden zu reduzieren.  

Die Dropout-Quote betrug in der vorliegenden Studie 28% und wies keine gruppenspezifi-

schen Unterschiede auf. Somit lässt sich konstatieren, dass die Compliance für 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 berücksichtigen, 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 übertragen werden können (externe Validität). In 

diesem Zusammenhang ist zu klären, ob HIIT – Programme im Vergleich zu moderaten Trai-

ningsprogrammen eine langfristige Bindung im Sinne einer Lebensstilintervention erzeugen 

können. Dazu wäre es von Interesse zu untersuchen, ob die Studienteilnehmer das präventive 

Training auch über die Studienzeit hinaus fortsetzen und ob sich möglicherweise Unterschiede 

zwischen den Gruppen (CON und INC) zeigen. Um zu überprüfen, inwieweit sich verschiedene 

Trainingsmethoden als nachhaltige Lebensstilinterventionen eignen, wäre es empfehlenswert, 
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groß angelegte Trainingsstudien in einem Reallife-Setting durchzuführen. Dazu eignen sich 

Multi-Center-Studien, bei denen ausgewiesene Fitness- und Gesundheitseinrichtungen als 

Multiplikatoren bei der Datenaufnahme fungieren könnten. 
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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, VO2max

34 ± 4 ml min−1 kg−1) trained for 10 weeks with moderate intensity [3 days/
week for 50 min/session at 55% heart rate reserve (HRreserve)] 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% HRreserve for 8 weeks and
thereafter participated in a 4 × 4 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 VO2max (3.4 ± 2.7 ml kg−1 min−1) to a
significantly greater degree than the CON group (0.4 ± 2.9 ml kg−1 min−1) (P=
0.020). In addition, the INC group exhibited improved Vmax (1.7 ± 0.7 km h−1)
to a significantly greater degree than the CON group (1.0 ± 0.5 km h−1) (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 ± 7 bpm; 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; HRrest, resting heart rate; HRsubmax, submaximal
heart rate; INC, intervention group (increasing intensity); iV, intra-individual variability; Lamax, maximum
lactate; RE, running economy; RER, respiratory exchange ratio; T-1, habituation to the maximal treadmill
test and medical examination; T0a, baseline measurement 1; T0b, baseline measurement 2; Vmax,
maximum velocity; VO2max, 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, VO2max, 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, VO2max) and

functional (e.g., maximum velocity, Vmax) 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 VO2max (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 “4 × 4” method. This involves four intervals, each lasting

4 min, at a heart rate of 95% HRmax. The recovery time between

each interval is 3 min at a heart rate of 70% HRmax (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 VO2max than

training with moderate continuous intensity in middle-aged adults.

There is evidence that higher training intensities lead to higher

VO2max than isocaloricmoderate-intensity training in obese adults (17).
02
Onemethodological challengewhen comparingCONwithHIIT 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.
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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
FIGURE 2

Flow diagram.
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non-smokers. The exclusion criteria were: body mass index (BMI)

> 30 kg m−2, resting blood pressure (BPrest)≥ 160/100 mmHg),

total cholesterol≥ 300 mg dl−1, VO2max > 50 ml kg−1 min−1 for

men or >45 ml kg−1 min−1 for women, iron deficiency

(ferritin≤ 34 ng ml−1), thyroid dysfunction (TSH≤ 0.34 mU L−1;
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≥4.0 ng ml−1), 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 VO2max (T0a,

T0b). 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 T0 represent the mean of

values for T0a and T0b. 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

(HRrest) and BPrest 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 VO2max (ml min−1), and

VO2max response (yes/no, double-weighted). A response was

defined as an increase in VO2max (ml min−1) at T1 that exceeded
TABLE 1 Main participant characteristics and outcomes.

T0 T1

CON INC CON INC
Sex

Men 6 (37%) 7 (47%)

Women 10 (63%) 8 (53%)

Anthropometric data

Age (years) 46.9 ± 7.8 45.9 ± 9.0

Height (cm) 170.6 ± 9.9 171.2 ± 5.3

Weight (kg) 75 ± 16 75 ± 12 74 ± 15 74 ± 11

BMI (kg m−2) 25.5 ± 3.3 25.4 ± 3.5 25.2 ± 3.2 25.3 ± 3.3 2

Body fat (%) 23 ± 4 22 ± 4 23 ± 4 22 ± 4

Hemodynamic characteristics at rest

HR (bpm) 69 ± 9 68 ± 6 65 ± 8 67 ± 6

Systolic BP (mmHg) 119 ± 7 121 ± 10 118 ± 8 119 ± 8

Diastolic BP (mmHg) 79 ± 7 81 ± 8 78 ± 5 79 ± 6

Peak exercise performance

VO2max (ml min−1) 2,596 ± 545 2,524 ± 514 2,625 ± 576 2,610 ± 545 2

VO2max (ml min−1 kg−1) 34.9 ± 3.6 34.0 ± 5.2 35.6 ± 4.5 35.2 ± 5.5 3

Vmax (km h−1) 11.3 ± 1.4 10.9 ± 1.4 12.1 ± 1.4 11.7 ± 1.5 1

HRmax (bpm) 186 ± 12 182 ± 13 184 ± 12 184 ± 13

Lamax (mmol L−1) 9.5 ± 2.2 8.4 ± 2.1 9.8 ± 2.1 9.4 ± 3.0

RERmax 1.2 ± 0.1 1.2 ± 0.1 1.2 ± 0.1 1.2 ± 0.0

Submaximal exercise performance

RE (ml kg−1 km−1) 161 ± 50 157 ± 75 157 ± 52 148 ± 74

T0, T0a and T0b; HR, heart rate; BP, blood pressure; Lamax, maximum lactate; RERmax

Values are mean ± SD.
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the within-subject variability (iV) (25). iV represents the relative

day-to-day variability of VO2max between T0a and T0b and was

calculated as follows:

iV ¼ jT0a� T0bj=T0

Maximal exercise tests were performed on a treadmill with a

constant inclination of 0.5%. The test protocol was a

combination of a graded exercise test (GXT) and a ramp

protocol to allow for the measurement of submaximal

parameters (HR, lactate), RE, Vmax, and VO2max (26). All tests

started at 4.0 km h−1. Speed was increased incrementally by

1.0 km h−1 every 3 min, with approximately 30 s of rest after

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

+ 1 mmol. Subsequently, participants switched to a ramp

protocol with a speed increment of 0.8 km h−1 per minute until

voluntary exhaustion. Vmax is the maximal running velocity at

the point of test termination.

Gas exchange measurements were performed continuously

using a breath-by-breath system (MetaLyzer 3B, Cortex

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

least two of the following criteria were included: (a) HRmax ≥
(220-age), (b) maximal blood lactate concentration >8 mmol L−1,

and (c) maximal RER >1.1 (27).
T2 T3 ANOVA

CON INC CON INC Time × group Time

74 ± 15 73 ± 10 74 ± 16 71 ± 10 NS P = 0.001

5.2 ± 3.2 24.8 ± 3.1 25.0 ± 3.4 24.3 ± 3.0 NS NS

23 ± 5 21 ± 4 22 ± 5 20 ± 4 NS P = 0.001

67 ± 8 64 ± 5 67 ± 8 61 ± 5 P = 0.001 P = 0.000

118 ± 12 117 ± 8 122 ± 11 118 ± 9 NS NS

79 ± 9 80 ± 6 81 ± 7 79 ± 7 NS NS

,514 ± 530 2,544 ± 513 2,584 ± 577 2,666 ± 536 NS P = 0.003

4.1 ± 3.9 35.0 ± 5.1 35.3 ± 4.0 37.3 ± 4.9 P = 0.02 P = 0.001

2.3 ± 1.6 12.1 ± 1.5 12.3 ± 1.6 12.6 ± 1.4 P = 0.000 P = 0.000

186 ± 12 180 ± 12 185 ± 11 181 ± 12 NS NS

9.8 ± 1.8 8.9 ± 2.8 9.5 ± 2.2 9.4 ± 2.0 NS NS

1.3 ± 0.0 1.2 ± 0.1 1.3 ± 0.1 1.3 ± 0.1 NS NS

148 ± 46 150 ± 67 150 ± 47 152 ± 73 NS P = 0.004

, maximum respiratory exchange ratio; NS, not significant.
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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 km h−1 were compared, as all

participants completed these stages. V̇O2 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−1 km−1) (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 (HRreserve, %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 × 4

interval training program, consisting of a 10-min warm-up at

70% HRmax, 4 × 4-min intervals at 95% HRmax with 3 × 3-min

“breaks” in between at 70% HRmax, and a cool-down at 70%

HRmax (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% HRmax, 95% HRmax) 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−1 O2) (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 VO2max

(ml min−1 kg−1)] with α = 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 (ηp
2) 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% HRmax for INC was 97 ± 2%.
Training adaptions

VO2max

Changes in VO2max are presented in Figure 3. With regard to

relative VO2max (ml min−1 kg−1), there was a significant interaction

of time and intervention (F2.1,61.3 = 4.1, P = 0.020, ηp
2 = 0.12).

Specifically, there was a significant increase over time for INC

(F1.9, 27.1 = 9.4, P = 0.001, ηp
2 = 0.40) but not for CON (F2.1, 30.8 = 1.9,

P = 0.170, ηp
2 = 0.11). The improvement between T2 and T3 (HIIT)

was significant for INC (P = 0.002).

For absolute VO2max (ml min−1), the effect of the interaction

between time and intervention did not reach statistical

significance (F2,3, 67 = 3.0, P = 0.051, ηp
2 = 0.09), although this

value increased over time for INC (F3,42 = 6.5, P = 0.001, ηp
2 = 0.32).

Vmax

There was a statistically significant interaction of time and

intervention (F2.2,65.2 = 7.2, P = 0.001, ηp
2 = 0.2). The changes in
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FIGURE 3

Comparison of mean (SD) (A) VO2max (ml min−1), (B) VO2max (ml min−1 kg−1), (C) Vmax (km h−1), (D) RE (ml kg−1 km−1), (E) resting heart rate (bpm), (F)
body fat (%), and (G) BMI (kg m−2) between CON and INC and between time points (T0, T1, T2, and T3). *P < 0.05, **P < 0.01, and ***P < 0.001 for
group × time interaction. ¤P < 0.05, ¤¤P < 0.01, ¤¤¤P < 0.001 for the main effect of time. #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 for the simple effect of
time for the groups.
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Vmax were significant for CON (F3,45 = 52.8, P = 0.000, ηp
2 = 0.78)

and INC (F3,42 = 54.0, P = 0.000, ηp
2 = 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 (F5.1, 148.6
= 0.45, P = 0.908, ηp

2 = 0.02). The mean GXT heart rate was

reduced significantly in CON by 5 ± 6 bpm (P = 0.007, ηp
2 = 0.23)

and in INC by 8 ± 7 bpm (P = 0.001, ηp
2 = 0.37).

The lactate value for 7 km h−1 was reduced in CON by 1 ±

0.5 mmol L−1 and in INC by 0.8 ± 0.9 mmol L−1.

There was a statistically significant interaction between

intervention and time in their effects on RE (F2.3, 64.5 = 3.185,

P = 0.041, ηp
2 = 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 (F1.7, 49.4 = 2.3, P =0 .116, ηp
2 = 0.07) or body fat

(F2.2, 60.6 = 0.2, P = 0.879, ηp
2 = 0.01).
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Changes in resting HR are shown in Figure 3. The reduction

in resting HR was higher in INC than in CON (F3, 87 = 6.3,

P = 0.001, ηp
2 = 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 ± 104.5 kcal 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 Vmax and VO2max. 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 Vmax was 1.7 km h−1 in the INC

group and 1.0 km h−1 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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FIGURE 4

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.
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moderate intensity elicited meaningful improvements only in the first

10 weeks of training (0.8 km h−1). For the INC group, each increase

in intensity led to further significant improvements in Vmax.

In our study, VO2max (ml min−1) 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

found improvements of approximately 190 ml min−1 after 12

weeks of moderate training (9). In this study, the average

increase after the same time was 57 ml min−1.

One explanation for this relatively small adaption, as well as the

reduction in VO2max 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 VO2max 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 VO2max, 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 VO2max

(ml min−1 kg−1), training at higher intensities led to an overall

larger improvement than continuous moderate-intensity training

(CON: 1.2%; INC: 10.0%). Our study has shown that

improvements in Vmax can be achieved without an increase of

VO2max. 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 HRrest 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 HRrest 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 VO2max. 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 T0a and T0b. This variability averaged

4.2 ± 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 (Vmax, relative VO2max,

HRrest, and BMI). By progressively increasing the intensity after

a further 8 weeks with 70% HRR and 8 weeks of HIIT with

95% HRmax, 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

of training with moderate-to-vigorous intensity. To

continuously achieve further adequate training adaptions, the

training intensity should be increased over time. Our data also

show that improvements in Vmax without increases in VO2max

must be considered normal.
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Does Higher Intensity Increase the Rate 
of Responders to Endurance Training When 
Total Energy Expenditure Remains Constant? 
A Randomized Controlled Trial
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Anne Hecksteden4 and Tim Meyer1 

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 25.4 ± 3.3 kg m−2 and V̇O2max 
34 ± 4 mL min−1 kg−1) trained for 10 weeks with moderate intensity (3 day week−1 for 50 min per session at 55% 
HRreserve). Hereafter, the allocation into two groups was performed by stratified randomization for age, gender and 
VO2max response. CON (continuous moderate intensity) trained for another 16 weeks at moderate intensity, INC 
(increased intensity) trained energy-equivalent for 8 weeks at 70% HRreserve and then performed high-intensity interval 
training (4 × 4) for another 8 weeks. Responders were identified as participants with VO2max increase above the techni-
cal measurement error.

Results  There was a significant difference in V̇O2max response between INC (3.4 ± 2.7 mL kg−1 min−1) and CON 
(0.4 ± 2.9 mL kg−1 min−1) after 26 weeks of training (P = 0.020). After 10 weeks of moderate training, in total 16 of 31 
participants were classified as VO2max 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 VO2max 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/​DRKS0​00314​45
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Key points 

•	 Prolonging an aerobic training program after 10 weeks with constant intensity of 55% HRreserve and constant 
energy expenditure for 16 more weeks will not increase the rate of training responders.

•	 Increasing training intensity to 70% HRreserve 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, V̇O2max, 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 VO2max 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 VO2max 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 VO2max [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 VO2max 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 VO2max 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−1 
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 VO2max improve-
ment ≤ 0 L min−1 [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 (TEM) 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 × 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% 
HRreserve) and training with an increase in training inten-
sity (to 70%HRreserve and to 95%HRmax) 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 

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 VO2max, 
VO2max response at week 10 (yes/no), and the magnitude 
of VO2max 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 
VO2max (mL min−1) was used as each participant’s thresh-
old for response [5]. The intraindividual variability (iV) 
represents the day-to-day variability of VO2max between 
T02 and T03 and was calculated as follows:

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−1 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 
(RRrest) ≥ 160/100 mmHg, total cholesterol ≥ 300 mg dL−1, 
maximum oxygen uptake (VO2max) > 50 mL kg−1 min−1 for 
men; > 45 mL kg−1 min−1 for women, iron deficiency (Fer-
ritin ≤ 34 ng  mL−1), thyroid dysfunction (TSH ≤ 0.34 mU 
L−1 ≥ 4.0  ng  mL−1), medications with potential influence 
on target parameters (e.g. beta-blockers) and pregnancy. 
Thirty-two participants (46 ± 8  years, 25.4 ± 3.3  kg  m−2 
and 34 ± 4 mL min−1 kg−1) 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−1. For the first 10  weeks all participants 
trained at moderate intensity (50 min per session at 55% 
HRreserve [%HRR]). After week 10, INC increased intensity 
to 70% HRR and to a HIIT protocol after week 18. HIIT 
was performed with a 10 min warm-up at 70% HRmax fol-
lowed by 4 times 4 min at 95% HRmax interspersed with 
3 min at 70% HRmax 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).

iV = |T02− T03|/meanT02T03
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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−1 O2) [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 TEM of V̇O2max. 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 

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

Table 1  Participants characteristics at baseline

Values are means ± SD; BMI body mass index, HR heart rate, BP blood pressure, V̇
O2max maximum oxygen uptake, Vmax maximum speed, Lamax maximum lactate, 
RERmax maximum respiratory exchange ratio, P = between-group differences at 
baseline

Men Women P

n 13 18

Anthropometric data

 Age (years) 47 ± 9 46 ± 8 0.65

 Height (cm) 176.0 ± 6.8 167.2 ± 6.6 0.01

 Weight (kg) 83.9 ± 12.4 68.2 ± 11.1 0.01

 BMI (kg m−2) 27.0 ± 2.9 24.3 ± 3.3 0.02

 Body fat (%) 21.3 ± 2.9 23.6 ± 3.9 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

 VO2max (mL min−1) 3019 ± 378 2231 ± 324 < 0.01

 VO2max (mL min−1 kg−1) 36.3 ± 4.1 33.1 ± 4.2 0.04

 Vmax (km h−1) 12.1 ± 1.1 10.4 ± 1.2 0.01

 HRmax (b m−1) 186 ± 15 183 ± 11 0.47

 Lamax (mmol L−1) 9.3 ± 2.0 8.7 ± 2.4 0.42

 RERmax 1.2 ± 0.1 1.2 ± 0.1 0.89
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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−1. Every 3  min, speed 
was increased by 1.0  km  h−1. The submaximal heart 
rate (HRsubmax) 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−1 per minute until vol-
untary exhaustion [33]. Maximal parameters were only 

analysed if at least two of the following criteria were 
fulfilled: (1) HRmax ≥ 220-age, (2) maximal blood lactate 
concentration > 8 mmol L−1, (3) maximal RER > 1.1 [34].

Responder Classification
Responders were identified after the 26-week train-
ing intervention by determining the TEM, 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 ≤ 1 × TEM 
were considered a nonresponse, > 1 × TEM a response. 
As some authors suggest a multiple of the TEM 
(2 × TEM) as a more conservative measure for response 
[23], these thresholds are given in Fig. 2, too. The TEM 
was calculated by dividing the standard deviation of the 
difference score (Sdiff) by 

√
2 [35].

Fig. 2  Individual changes compared to baseline in VO2max [mL min−1 kg−1] after 10, 18 and 26 weeks of training for CON and INC. The through line 
distinguishes initial responders from nonresponders (1 × TEM = single technical error, 2 × TEM = 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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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. (“4 × 4” vs. “LSD”: dppc2 = 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 VO2max [mL min−1 kg−1]) with α = 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 t-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 × TEM 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 α-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). HRmax 
(b min−1), Lamax (mmol L−1) and RERmax indicated maxi-
mal exhaustion in both groups from baseline (CON: 
186 ± 12; 9.5 ± 2.2; 1.2 ± 0.1; INC: 182 ± 13; 8.4 ± 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).

TEM = Sdiff

√
2

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), BPsys (P = 0.44), BPdias (P = 0.29) and peak 
exercise data for relative VO2max (P = 0.57), absolute 
VO2max (P = 0.71), Vmax (P = 0.50), HRmax (P = 0.44), 
Lamax (P = 0.17) and RERmax (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), HRrest (P = 0.65), BPsys 
(P = 0.32), BPdias (P = 0.38), relative VO2max (P = 0.98), 
absolute VO2max (P = 0.86) and Vmax (P = 0.86).

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 V̇O2max sig-
nificantly by 3.4 ± 2.7  mL  kg−1  min−1 (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−1  min−1). For rela-
tive VO2max, improvements were significantly higher for 
INC than for CON (P = 0.02). The mean values for rela-
tive VO2max 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−1  min−1 and for INC were 34.0 ± 5.2, 
35.2 ± 5.5, 35.0 ± 5.1, 37.4 ± 4.9  mL  kg−1  min−1, as 
described elsewhere in more detail [29].

Rate of Responders
Changes in VO2max 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%HRR, 
there were no between-groups differences in the rate of 
responders for relative VO2max (CON: 50%; INC: 53%; 
P = 0.569), HRrest (CON: 56%; INC: 33%; P = 0.179) and 
HRsubmax (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 
VO2max (CON: 25%; INC: 47%; P = 0.189), HRrest (CON: 
62%; INC: 40%; P = 0.186) and HRsubmax (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 VO2max (CON: 37%; INC: 87%; P = 0.009) and HRrest 
(CON: 25%; INC: 87%; P < 0.001) but not for HRsubmax 
(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 VO2max from 53 to 87% (P = 0.063) and HRrest 
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from 33 to 87% (P = 0.008). From week 18 to week 26 INC 
increased the rate of VO2max responders from 47 to 87% 
(P = 0.031).

In CON there was a non-significant decrease in the 
rate of response for relative VO2max from 50 to 37% 
(P = 0.754) and HRrest from 44 to 25% (P = 0.25) from 
week 10 to week 26.

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. 

Table 2  Baseline values and changes after 10, 18 and 26 weeks of training for group and response

Δ = changes after 10, 18 and 26 weeks of training for CON and INC in VO2max[mL min−1 kg−1]; VO2max [mL min−1], Vmax [km h−1]; HRrest [b min−1]; HRsubmax [b min−1]; 
values are presented as means ± SD; r = responder, nr = nonresponder; n (%) = number (rate) of responders/nonresponders

Baseline Δ weeks 0–10 n (%) Δ weeks 10–18 n (%) Δ weeks 18–26 n (%)

VO2max [mL min−1 kg−1]

 CON

  r 34.9 ± 3.5 2.5 ± 1.4 [8 (50)] 1.5 ± 3.5 [4 (25)] 2.0 ± 2.2 [6 (37)]

  nr 34.9 ± 3.9 − 1.1 ± 1.1 [8 (50)] − 2.4 ± 2.3 [12 (75)] 0.7 ± 1.3 [10 (63)]

 INC

  r 33.0 ± 4.7 2.6 ± 1.1 [8 (53)] 1.3 ± 2.5 [7 (47)] 2.4 ± 2.0 [13 (87)]

  nr 35.0 ± 5.9 − 0.2 ± 0.8 [7 (47)] − 1.5 ± 2.3 [8 (53)] 2.1 ± 0.1 [2 (13)]

VO2max [mL min−1]

 CON

  r 2595 ± 601 167 ± 15 [6 (37)] 171.0 ± 39.6 [2 (12)] 139.3 ± 144.7 [4 (25)]

  nr 2596 ± 542 − 54 ± 93 [10 (63)] − 151.4 ± 175.1 [14 (88)] 47.8 ± 120.5 [12 (75)]

 INC

  r 2645 ± 531 145 ± 64 [9 (60)] 78.7 ± 124.4 [6 (40)] 123.0 ± 142.2 [11 (73)]

  nr 2343 ± 473 − 3 ± 60 [6 (40)] − 162.1 ± 125.9 [9 (60)] 116.8 ± 129.9 [4 (27)]

Vmax [km h−1]

 CON

  r 11.2 ± 1.4 0.8 ± 0.3 [15 (94)] 0.2 ± 0.3 [16 (100)] 0.0 ± 0.3 [16 (100)]

  nr 13.2 ± 0.0 0.4 ± 0.0 [1 (6)] / ± / [0] / ± / [0]

 INC

  r 10.8 ± 1.5 0.8 ± 0.3 [14 (93)] 0.5 ± 0.4 [14 (93)] 0.5 ± 0.4 [14 (93)]

  nr 12.2 ± 0.0 − 0.4 ± 0.0 [1 (7)] 0.2 ± 0.0 [1 (7)] − 0.6 ± 0.0 [1 (7)]

HRrest [b m−1]

 CON

  r 74.4 ± 9.2 − 9.0 ± 6.8 [7 (44)] − 0.7 ± 5.8 [6 (38)] − 1.6 ± 5.2 [4 (25)]

  nr 65.3 ± 6.6 − 1.0 ± 1.6 [9 (56)] 3.5 ± 3.6 [10 (62)] 1.2 ± 3.0 [12 (75)]

 INC

  r 70.6 ± 4.2 − 8.2 ± 2.3 [5 (33)] − 7.2 ± 5.7 [6 (40)] − 3.0 ± 3.9 [13 (87)]

  nr 66.7 ± 6.3 2.3 ± 4.1 [10 (67)] − 0.3 ± 5.7 [9 (60)] − 1.0 ± 2.8 [2(13)]

HRsubmax [b m−1]

 CON

  r 137.3 ± 7.7 − 7.4 ± 3.1 [8 (50)] − 1.5 ± 5.7 [8 (50)] − 0.5 ± 4.1 [10 (63)]

  nr 134.6 ± 16.0 − 2.7 ± 2.3 [8 (50)] 2.1 ± 8.6 [8 (50)] 1.4 ± 4.9 [6 (37)]

 INC

  r 132.2 ± 15.6 − 10.8 ± 3.3 [7 (47)] − 3.5 ± 5.5 [10 (67)] − 2.0 ± 7.6 [10 (67)]

  nr 132.7 ± 8.8 4.2 ± 3.8 [8 (53)] − 4.4 ± 5.7 [5 (33)] 0.9 ± 7.5 [5 (33)]
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Responders for VO2max 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 VO2max 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%HRR is not sufficient to increase response after 
10 weeks of training at 55%HRR.

We were able to show that for standardized isocaloric 
training interventions the choice of intensity affects the 
magnitude of ΔVO2max as well as the rate of response. 
When training intensity was increased from 55%HRR to 
70%HRR 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%HRR did not 
increase response rate effectively. It is likely that certain 
physiological pathways leading to higher VO2max 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 
VO2max. It seems unlikely that even for a standardized 
training programme responders improve their ΔVO2max 
through a uniform physiological adaption process [41]. 
Although our data show that HIIT is more likely to trig-
ger a response in markers of CRF, 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 

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 VO2max 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 VO2max. 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 %HRR 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 Vmax 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 VO2max [48]. Our study 
has confirmed these findings, as there was no uniform 
pattern of response for Vmax and VO2max. Although the 
prognostic value of VO2max for overall health and all-
cause mortality is widely accepted, it is still unclear 
to which degree VO2max 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 VO2max was 
analysed by two baseline measurements. In our study, the 
TEM 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 VO2max [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.

Conclusion
The current study demonstrates that training in the high 
intensity domain increases the rate of responders for 
VO2max for most individuals even when the total energy 
expenditure remains the same. Thus, training at intensi-
ties around VO2max 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.
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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.1 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,2,3 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),5 or aminocarboxymuconate semi-
aldehyde decarboxylase (ACMSD).6 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.7,8

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.9 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.9 
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.10 In this context, endurance exercise 
training is a widely accepted strategy to effectively promote 
healthy aging.11 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 5 years 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.12 Moreover, epidemiological evidence shows that 

former elite athletes live substantially longer than the gen-
eral population,13,14 suggesting that training at greater vol-
umes and/or higher intensities may contribute to longevity. 
Endurance training improves fat oxidation15 and increases 
cardiovascular fitness (i.e., V̇O2max)

16 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.17 Agudelo et al.18 
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.17,19 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.17

Here, we aimed to translate the findings from Dang et al.9 
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.9 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 

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

K E Y W O R D S
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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).23 
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-31420,24 
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 kynurenine21 (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 

iron,22 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.9 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 

F I G U R E  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.20–22

                              TTT                                                 TT   TT Human    
Human      195 GE   R EDI   IE  G  IA    SG   Y GQ F    IT AG  KGC VGFD AHA  N  L LH W VDFACWC YKY   GAG   ETL     LEV  KE DS  VILF  V F T     I A          Y    L   VG VE    D         S   LN    G      I                      H     H N P   K  QA                  Y    G             A    
Mouse      195 GE   R EDI   IE  G  IA    SG   Y GQ F    IT AG  KGC VGFD AHA  N  L LH W VDFACWC YKY   GAG   ETL     LEV   E DS  VILF  L F T  L  I A     H    F    L   VG VE R  D         S   LNS   G      M        E             H       N P   K   A                       G                  
Zebrafish  187 GE   R EDI   IE  G  IA    SG   Y GQ F    IT AG  KGC VGFD AHA  N  L LH W VDFACWC YKY   GAG   D I     V L  RE ES  LVM   V Y S  L  M       H    F        VG AE R  D         T   MNS   G   V  T    S             L   Q       D ET  T   S        C              N                  
C.elegans  208 GE   R EDI   IE  G  IA    SG   Y GQ F    IT AG  KGC VGFD AHA  N  L LH W VDFACWC YKY   GAG   ETL     LD   K  D   IV F  I Y T  L  M A     H    F    L      V  H            S     T          T     Y   N  E    F    Q       D R   E   R            FA  P    W D           GC    S
      acc

Human    
Human      285   G   HE           GW  H    RF M N   L  G  G R SN PI  V     SL  F Q     LR  S  LT YLE     IA AFI  KHAHTIKPALV  FG ELST    D  L   P V  F I  P  LL C L A  EI   ATM     K VL  G   YLIKH                              K   K Q I   C             S H      K    KA  K               
Mouse      285   G   HE           GW  H    RF M N   L  G  G R SN PI  V     SL  F Q     LR  S  LT YLE     LA AFV  KHAHTVKPALV  FG DLST    D  L   P A  F I  P  LL C L A  EV   ATM     K IL  G   YMLKH                              N   K Q I   N             S H      Q    TA  R               
Zebrafish  277   G   HE           GW  H    RF M N   L  G  G R SN PI  V     SL  F Q     LR  S  LT YLE     LA AYI  RHAHSIKPAL   WG DL T       M   P V  F L     LL C L A  EI    TM     K VL      FLIRH                  T       K   L N E D Q   N      Q      P Q      N T  KD  S      A        
C.elegans  298   G   HE           GW  H    RF M N   L  G  G R SN PI  V     SL  F Q     LR  S  LT YLE     I  LFV  R L   R  ML  W   MSS    D  L     A  Y I  P       M     V   VSL     R     G   YLVK  G       F NDQ ER     S K     V   V D DE  A         HT AA LG  K  D    EN  S  CY          T
      acc

α8 η8 β7 α9 β8 α10 β9

β10 η9 η10 α11 η11 α12 α13

 TT      .....          TTT                                              TT        TT     Human    
Human        1       V       W   N   F PPVCNK M   QL     GGPN RKD H EEGEE F Q  GDM L V E G   D  I  GE F L    L   A      V E   S        L  QE  KVMFI    T   Y I     V Y L    V R L Q  HR V  RQ  I L MERR G R .....  K  RG  Q        H                              E           K    V         
Mouse        1       V       W   N   F PPVCNK M   QL     GGPN RKD H EEGEE F Q  GDM L V E G   D  I  GE F L    V          V E   S        L  QE  KIMFV    T   Y I     V Y L    I R L Q  HR V  RQ  I L MERR R KS.....  E  RA  Q        H                              E           Q    P         
Zebrafish    2       V       W   N   F PPVCNK M   QL     GGPN RKD H EEGEE F Q  GDM L V E G   D  I  GE F L    L   I      I E   S        L       IMYV        Y I     L Y V    V K I N  HK V  R   M L TNQS H N ...DK  A  ET  L        FFY  N        V                R           K    H  E      
C.elegans    1       V       W   N   F PPVCNK M   QL     GGPN RKD H EEGEE F Q  GDM L V E G   D  I  GE F L        A      I D               SD  KV YV    Q   F L       F      V K I     R L  KQ  M M ...MSG T IEIPQ  Q  QED V      C F      F                  F   RK         K QV   V         
      acc

 TT        TT           TT         TT                                                     Human    
Human       86 PAR  HSPQR  N  GLV ER R   E D  R  V      LFE WF        L P I EF  S    TGKP         P         VP     FA TV   V  R L T   GL YY G T DV   K  YC DLGTQ A I    F    YR     P Q LK   FPLST                         E  L        D M          K          Q   S EQ      I D L  EP      R
Mouse       86 PAR  HSPQR  N  GLV ER R   E D  R  V      LFE WF        L P I EF  S    TGKP         P         VP     FA TM   I  R L S   GL YY G T DV   K   C DLGTQ A I    F    YR     P Q LK L FPLNT                         E  L        D E        H K          Q   H EQ      N D L  E       R
Zebrafish   89 PAR  HSPQR  N  GLV ER R   E D  R  V      LFE WF        L P I EF  S    TGKP         P         IP      A TV   I  R L     GL YF   S EV   R  YC  LGTQ V I                P N IK A YPLNT           Q             SK T       AN T          EN         K  MD KENE    D A P  P       M
C.elegans   88 PAR  HSPQR  N  GLV ER R   E D  R  V      LFE WF        L P I EF  S    TGKP         P         V      F  SI   V      T    V F  G S      R  Y  DV      L    Y    FK       T A  A Y A       E      S         E KN  F C   L  S NIT       LT  VKD P   K   G NE      GKG F CN   E RWT
      acc

β1 α1 η1 β2 β3 β4 β5 β6 β7 β8

β9 β10 β11 β12 α2 α3 η2

A

B
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4 of 12  |      JOISTEN et al.

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 (30–60 years of age) adults. Levels of 3-
HAA were twice as high in the young adults compared 

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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      |  5 of 12JOISTEN et al.

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.25,26 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.27 Given that 3-HAA has been 
described as a context-dependent redox regulator,9,28 
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.9 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 

F I G U R E  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 (20–29 years of age, n = 30) and middle-aged (30–60 years 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 T0-T1: All participants completed 50 min continuous walking/cycling at 55% 
heart rate reserve (HRR)). Randomization to CON/INC was performed after 10 weeks (T1). CON participants continued 50 min continuous 
walking/cycling at 55%HRR for 16 weeks (T1-T3). INC participants completed 50 min continuous walking/cycling at 70% HRR for 8 weeks 
(T1-T2) and high-intensity interval training (4 × 4 min at 95% HRR) for 8 weeks (T2 to T3). KTR is given in μmol*L−1 by mmol*L−1. 3-HAA/
AA ratio, QA/3-HAA ratio, and Pic/3-HAA ratio are given in nmol*L−1 by nmol*L−1.
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6 of 12  |      JOISTEN et al.

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 26 weeks at four different measure-
ment time points (baseline: T0; 10 weeks: T1; 18 weeks: 
T2; 26 weeks: T3). 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 

3-HAA levels from baseline (T0) 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 

Overall 
sample

Young adults 
(20–29 yrs)

Middle-
aged adults 
(30–60 yrs)

N = 84 n = 30 n = 54

Sex

Male 40 (47.6%) 18 (60.0%) 22 (40.7%)

Female 44 (52.4%) 12 (40.0%) 32 (59.3%)

Age [years] 38.94 (13.08) 24.40 (2.42) 47.02 (8.86)

BMI [kg/m2] 24.44 (3.13) 23.26 (2.58) 25.09 (3.24)

Body fat [%] 21.43 (5.35) 19.65 (7.32) 22.42 (3.58)

Relative V̇O2peak [mL·min−1·kg−1] 38.67 (7.97) 46.29 (7.41) 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; V̇O2peak, peak oxygen consumption during cardiopulmonary 
exercise testing by kilogram body weight.

T A B L E  1   Participant characteristics 
of the cross-sectional investigation.

F I G U R E  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 (T0), 10 weeks (T1), 18 weeks (T2), and 26 weeks (T3). 
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, 
35 min 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. T0-T1: All participants completed 50 min continuous walking/cycling at 55% heart rate reserve (HRR)). Randomization to CON/INC 
was performed after 10 weeks (T1). CON participants continued 50 min continuous walking/cycling at 55%HRR for 16 weeks (T1-T3). INC 
participants completed 50 min continuous walking/cycling at 70% HRR for 8 weeks (T1-T2) and high-intensity interval training (4 × 4 min at 
95% HRR) for 8 weeks (T2 to T3). KTR is given in μmol*L−1 by mmol*L−1. 3-HAA/AA ratio, QA/3-HAA ratio, and Pic/3-HAA ratio are given 
in nmol*L−1 by nmol*L−1.
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      |  7 of 12JOISTEN et al.

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 

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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8 of 12  |      JOISTEN et al.

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,29 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.30

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-
ota in mice31 and humans,32,33 and tryptophan metabolism 
is regulated by gut microbiota.34 Indeed, two studies have 
reported that acute (single) bouts of endurance exercise 
affect tryptophan biosynthesis and metabolism in fecal 
samples,35,36 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.9 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.9 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.9 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.9 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, (ii) 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.9 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 UniProt37 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,23 and multiple sequence align-
ments were computed using the Expresso server.38 The 
resulting alignment was then transferred to the ESPript 
server (https://​espri​pt.​ibcp.​fr)39 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.20 For HAAO, a recent characterization of the 
active site in Cupriavidus metallidurans was used22 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 29 years to the levels from a cohort of 
participants aged between 30 and 60 years. 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 60 years) 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.

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.40 Included were 
30–60 years old and untrained (last 6 months: < 1 h·wk−1 
endurance-type physical activity) non-smokers. Exclusion 
criteria were BMI > 30 kg·m−2, resting blood pressure 
(RRrest) ≥ 160/100 mmHg, total cholesterol ≥300 mg·dl−1, 
maximum oxygen uptake (VO2max) > 50 mL·kg−1·min−1 
for men; > 45 mL·kg−1·min−1 for women, iron defi-
ciency (Ferritin ≤34 ng·mL−1), thyroid dysfunction (TSH 
≤0.34 mU·l−1 ≥ 4.0 ng·mL−1), 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 10 weeks 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.41 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 (T0) and after 10 (T1), 18 (T2), and 26 (T3) weeks 

Overall sample INC CON

N = 34 n = 17 n = 17

Sex

Male 15 (44.1%) 8 (47.1%) 7 (41.2%)

Female 19 (55.9%) 9 (52.9%) 10 (58.8%)

Age [years] 46.41 (8.26) 45.65 (9.00) 47.18 (7.64)

BMI [kg/m2] 25.76 (3.36) 25.84 (3.48) 25.69 (3.34)

Body fat [%] 22.91 (3.61) 22.55 (3.66) 23.27 (3.63)

Relative V̇O2peak [mL·min−1·kg−1] 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; V̇O2peak, peak 
oxygen consumption during cardiopulmonary exercise testing by kilogram body weight.

T A B L E  2   Participant characteristics 
of the longitudinal exercise trial.
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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 V̇O2max, V̇O2max response 
at T1 (yes/no), and the magnitude of V̇O2max response at 
T1. 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.42 In brief, each participant 
completed six tests; three tests at baseline; and one at T1, 
T2, and T3. 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 (Vmax) 
and VO2max.42

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 24 h prior to the testings) 
at baseline, T1, T2, and T3 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−1 for a duration 
of 26 weeks. For the initial 10 weeks, all participants 
trained 50 minutes per session at 55% heart rate reserve 
(%HRRES). 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 10 weeks, CON continued to exercise 3d wk−1 
for 50 minutes per session at 55%HRRES until the end of 
the study. INC increased the intensity to 70% HRRES after 
10 weeks and performed a high-intensity interval training 
(HIIT 4 × 4 protocol) after 18 weeks. The HIIT program 
consisted of a 10-minute warm-up at 70% HRmax, followed 
by 4 intervals of 4-minute at 95% HRmax, interspersed with 
3-minute rest intervals at 70% HRmax, and a cool-down at 
70% HRmax. 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 T1 to maintain constant within-
subject energy expenditure.

4.5  |  Enzyme-linked immunosorbent 
assays (ELISAs)

Il-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 previously43 at the Bevital laboratory 
(https://​bevit​al.​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 α-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 fitness. Data from Reuter et al. 
202325.  

(A) CONcalc/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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