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VORWORT

Das Ziel dieser empirischen Studie ist es, die Auswirkungen der bioidentischen
Signatransduktion bei korperlicher Belastung auf unseren Organismus mithilfe

mechanischer und leistungsbezogener Parameter zu beschreiben.

Dieses Projekt entstand in Kooperation mit der Firma Mduller (Medizinische
Labormesstechnik Ges.m.b.H.), die das NanoVi™-Inhalationsgerat und die finanziellen

Mittel fir die Laboranalysen zur Verfiigung stellte.

An dieser Stelle méchte ich mich bei meiner Betreuerin Dipl.-Ing. Dr. Barbara Wessher

bedanken, die mir bei diesem Projekt fachlich und personlich beiseite stand.

Mein Dank gilt vor allem meiner Familie, die mir das Studium ermdglichte und mich
wahrend meiner gesamten Studienzeit unterstitzte, aber auch meinen Freunden bzw.

Freundinnen, die mich in diesem Abschnitt begleitet haben.



ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Intensive korperliche Belastung fihrt einerseits zu einer erhohten
Produktion von freien Radikalen und andererseits zu einer Beeinflussung des
Immunsystems. Durch die Messung des oxidativen Stresses und der Anzahl der
Leukozyten kann das Ausmalf} der Belastung bestimmt werden.

Regenerationsmalinahmen sollen die Wiederherstellung der Homdostase beschleunigen.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Studie war es, die Auswirkung der bioidentischen
Signaltransduktion induziert durch die NanoVi™-Inhalation (Eng3 Corp) nach einer akuten
sportlichen Aktivitat (Laufen) auf mechanistischer Ebene (oxidative Stressparameter und

Immunstatus) und anhand von Leistungsparametern bei Sportlern zu untersuchen.

Methodik: 21 mannliche Probanden (18-35 Jahre) absolvierten jeweils 2
Ausbelastungstests am Laufband. Vor und nach jeder Einheit inhalierten sie fir jeweils 15
Minuten mittels NanoVi™- (Intervention) bzw. Placebo-Gerat (Placebo) im randomisierten
Cross-over Design. Vendse Blutproben zur Messung des Immunstatus und der oxidativen
Belastung wurden zu den Zeitpunkten t(-30) (Baseline), tO (nach 1. Inhalation), t55 (nach
All-Out Test), t85 (nach 2. Inhalation) und t205 (Regeneration) entnommen. Kapillarblut
zur Laktatbestimmung wurde zu den Zeitpunkten t(-30), tO und t55 sowie jeweils in der 1.,
3., 5., 7. und 10. Minute nach der Belastung enthnommen. Das subjektive Befinden wurde
unmittelbar nach der Belastung mittels BORG Skala erfragt. Statistische Auswertungen
wurden mit SPSS 22.0 und der Tabellenkalkulation fur vollstdndig kontrollierte Crossover-
Studien nach Hopkins in MS Office ,Excel“ (2005) durchgefuhrt.

Resultate: Die Zahl der Leukozyten war bei NanoVi™-Inhalation zum Zeitpunkt t85
signifikant héher (p<0,05). Gleichzeitig war die Laktatkonzentration nach dem All-Out-Test
signifikant erniedrigt (p<0,01). Es konnte jedoch kein Einfluss der Inhalation in Bezug auf
oxidativen Stress (GSH, GSSG und GSH/GSSG), auf das subjektive
Belastungsempfinden und die Zeit bis zum Abbruch des All-Out Tests gezeigt werden.

Conclusio: In dieser Studie wurde die bioidentische Signaltransduktion mittels NanoVi™-
Inhalationsgerat erstmals wissenschaftlich mit Fokus auf korperliche Betatigung
untersucht. Das Ergebnis zeigt einen moglichen leistungsphysiologischen Effekt der
NanoVi™-Inhalation auf den Organismus. Der genaue Mechanismus sollte jedoch in einer

Nachfolgestudie geklart werden.



ABSTRACT

Purpose: Intensive physical activity leads to an enhanced production of free radicals on
the one hand and affects the immune system on the other hand. Therefore, the magnitude
of oxidative stress and the change in the number of leukocytes indicates the severity of
the exercise load. Regeneration measures should lead to a fast restoration of the

homeostasis.

Objectives: The aim of the current study was to investigate the effects of bioidentical
signal transduction induced by the NanoVi™-device (Eng3 Corp) on athletes after an
acute exercise session (running), both at the mechanistic level (oxidative stress parameter

and immune status) and the performance level.

Methods: 21 male subjects (18-35 years) performed two all-out tests on a treadmill.
Before and after the respective exercise session they used either the NanoVi™-
(intervention) or the placebo-device for inhalation (15 minutes) in a randomized cross-over
study design. Venous blood samples for measurement of oxidative stress and immune
parameters were taken at t(-30) (baseline), tO (after 1 inhalation), t55 (after all-out test),
t85 (after 2" inhalation) and t205 (regeneration). At time points t(-30), t0 und t55 as well
as in the 1%, 3" 5" 7" and 10™ minute after the exercise capillary blood was taken for
lactate measurements. Exercise-induced subjective fatigue was assessed using the
BORG scale. Statistical evaluations were performed using SPSS 22.0 and Microsoft
Office Program ,Excel* with a spreadsheet for fully controlled crossovers of Hopkins
(2005).

Results: After NanoVi™-inhalation the number of leukocytes was significantly enhanced
at t85 (after 2" inhalation) (p<0.05). At the same time lactate concentrations were lower
after the acute exercise (p<0.01). We did not detect any influence of the verum-inhalation
on oxidative stress (GSH, GSSG, GSH/GSSG), on subjective fatigue and on time to abort

the exercise.

Conclusion: This was the first study to investigate the effects of bioidentical signal
transduction using the NanoVi™-device with a special focus on physical exercise. The
results show a possible exercise physiological effect of NanoVi™-inhalation on the human

body. However, the exact mechanism should be investigated in a follow-up study.






INHALT

LY@ ] & PSR 1
ZUSAMMENFASSUNG .....ctiiiesitteeeeasstteeeeassaeeeaessteeeesassseeasaasseeaesansseeeessnseeeesaassseeesansseeeessnsneessans v
A= 13 1 7 o R \Y,
1 EINLEITUNG . .ttt tiutttteeeiutttteeestteeeeesttteeesassbeeaessssteeesaasteeeasansbeeeeeansbeeeeaanbaeeeeannbeeeeennsneeeeanns 11
1.1 PersOnliCher ZUGQAnQ.........uueeiieeiiiiiiiiiiee ettt e e e s e e e e e e s s re e e e e e e e e annes 11
1.2 ProblembesChreibung ... 11
1.3 FOrSChUNGSITAgE ...t e e e e e e e e e eenes 12
1.4 Uberblick Gber die Kapitel...........ccccveiiuiiieieiieieeieeeecteeee e 13
1.5 VOIQANGSWEISE .....ueeeiieiiiiiie ettt ettt e ekt e e ettt e e e et e e e s st e e e e e annneee s 13
1.6 Relevanz in der FOrSChUNG.........cocciiiiiiie e 14
1.7  RelevanNZ iN der PraXiS.......ccouiuiiiiiiiiiee et 15

2 OXIDATIVER STRESS ...ctitiiiiiiiiiitttitttae e e e aaatittseeetae e s s aaiabbbe e e e e e e e e s s s aabbbeeeaaeessaaanbbbareeeaaanss 16
00 R = 101 £ ] o SRR 16
2.2 Freie RadiKale ..........coooiiiiiiiiiiiii 17
2.2.1 Reaktive Stickstoffradikale (reactive nitrogen species, RNS) ..................... 18
2.2.2 Reaktive Sauerstoffradikale (reactive oxygen species, ROS)...........cc........ 18

2.3 ENESTENUNG ..coiiiieie e 19
2.4 AUSWITKUNG . ¢eeeiiiieie ettt ettt e e e e e e e e s st e e e e e e e e e s e e e e nnnees 21
2.5  ANOXIdAtIVE SYSTEIME ...ttt 26
2.6 Messung des oXidativen SIreSS........cccvvviiiiiiiiii 30
2.6.1 Direkte MeSSMEthOAEN ........cooviiiiiiiiiiiice e 30
2.6.2  Indirekte MeSSMEtNOUEN .......cvviiii i 31
2.6.3  Messung der antioxidativen Kapazitat .............cccceevruereeiiiiiene e 32

2.7  Oxidativer Stress und korperliche Belastung ..........cccovveeeieeeiiiciiiiieeeeeee e, 33

3 IMMUNSYSTEM .oiiiitiiiieiitiiieeeeiieee e e st e e e sttt e e s et e e e e ansee e e e e ansseeeeansbeaeeansteeaeeansneeeeannnneeens 36
3.1 Immunabwehr — Zelluldre Bestandteile (LEUKOZYLEN).........cccovvviiiieieeeeeeiiiiiiine, 37
3. 1.1 GranUIOZYLEN ...ccoiiiiee ettt 37
312 MONOZYEEIN .. 38
3.1.3  LYMPhozyten ... 38

G 700 0 S = o T= To [0 1.4 Y] (0 1= PRSP 39

3.2  Effekte von korperlicher Belastung auf die Immunitat...............cccccoevreeiiiniinneen. 40

N o =l = N = 27N T ORI 43
4.1  Bedeutung vON REGENETIAtION ..........iiiiiiiiiiiiii 43
411 JUDBerraining® . ... e e e 45

4.2 Regeneration und OXidatiVer SITESS ......cccuvviiiiiiee e e 46
4.3 RegenerationsmalnahMen ... 48

5  BIOIDENTISCHE SIGNALTRANSDUKTION.....cuttttiutieeessseeeeesasnereesssnnenesansenseessnsneesssassseees 50
G 1= 1 T USROS 53
6.1  StUdIeNtEIINENMET ... ..o 53
6.1.1  Anzahl der Studienteilnehmer ............covever i 53
6.1.2  REKIULIEIUNG ...eeiiiiiiiie ettt e e e 53

Vi



6.1.3  Ein- UNd AUSSCHIUSSKIEEIIEN ...ceevee ettt e e e e e 53

L2 (1 T 1= 1o [ o o S 54
6.2.1  Zeitlicher AbIauUf............ooooiii 54
6.2.2  VOIUNTEISUCHUNG ....eviiiiiiiiie ettt e e e 55
6.2.3 Randomisierung und VerblinduNg..........cccoveiiiiiiei e 57
L N | 1 =T V7= o 1o o SRR 57
6.2.5  BlUtabnahmen ... 61
B.2.6  GSH/IGSSEG ....oiiiiiiiiiie ettt e e anaeeeean 61
6.2.7  IMMUNFUNKLON L..ciiiiiiiieiiiice e e e e e snbn e e ns 65
B.2.8  LAKIAL.....eeeiiiiiiiii et 65
6.2.9  Subjektives Belastungsempfinden (modifiziert nach Borg) ..........ccccoecvveeenns 66

6.3  Datenverarbeitung und AUfZEICNNUNQG..........uvviiiiiiiiiiiiiiiecieieieeeeeeeeeereeerrreeernnnn. 66
6.3.1  DatenaufZeiChNUNG ..o 66
6.3.2  AUSWErtUNGSMENOUEN .....euiiiiiiiii et e e e e e e e e e 67
RESULTATE . iittiie e ettt e et e e ettt e e e sttt e e ettt e e e e ettt e e e e antb e e e e e s b ae e e e ensteeeeeansaeeeeeannneeeeennnees 69

A% R ] (8 1o 1= a1 o= (=T [T VT o o PR 69

7.2  Deskriptive Beschreibung der Studienteilnehmer...........ccccccoovieiiiiieieneee e, 70

7.3  Auswertung des TrainingstagebuUCh............c.uvvvivieii e 70

7.4  Leistungsphysiologische Parameter ...........ccceeeveeeiiiiciiiieiiee e 71
A R o = 74 (=0 U =T 4SS 71
TA.2  LAKEAL.....eeeie e e e e eeeean 72
7.4.3  SauerstoffaufNaNme ... 73
7.4.4  Subjektives Belastungsempfinden.........ccccccoeoiiiiiiiiiee e, 74
TA5  ADDIUCNSZEIt....ciiiiiiiiii e 75

8 T =1 11 o = =Y 0 1= (= S 76
7.5.1 WeilRe Blutkdrperchen (LEUKOZYIEN) .........evveiiiiiiiiiiiiee e 76
7.5.2  GranUIOZYTEIN ....cocoiiiiii ettt e e 76
7.5.3  LYMPROZYIEN ..ottt e 77
7.5.4  MONOZYIEN ...ttt e e e e e s e e e e e e e s annnnnes 78
755  HEMALOKIIL ... e e e e 79
7.5.6  HAmMogIobin ... 79

7.6  OXidativer StreSS — PalaQmMELEN .......uuveieieeiiiiiierreeeeererrrrrrrrrrrrrrrrrrr———————————. 80
7.6.1 GSH total (GSH UNA GSSG) ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt saee e 80
7.6.2  GSSG (OXIAIErte FOIMM) ...uviiiiiiiiiieiiiiiee et e e sraeeeean 81
7.6.3  GSH (reduzierte FOMM)......cooiiiiieeiiiiiee ettt 81
T.6.4  GSHIGSSEG ..ottt e e e e e e e 82

7.7  Leistungsphysiologische Parameter ..............ooeviiiiiiiiiieiiieee e 83
0 R o 1= 4 (=0 [ U 1= 2SR 83
T.7.2  LaKtat......ccocooiii 83
7.7.3  SauerstoffaufNaNme ... 84
7.7.4  Subjektives Belastungsempfinden ...........cccccoviiiiiiiiie e 85
T.7.5  ADDIUCNSZEIL. ... it a e e 86

7.8 BIULPAIAMETET ... ..eeeii et e e 87
7.8.1  Welil3e BIUtKOIPEICNEN.......coiiiiiiie e 87
7.8.2  GranUIOZYLEN ....cooiiiiiie ettt e e e e e e e e et e e e e snnneeeeans 87
7.8.3  LYMPRNOZYIEN ..eeeiiiiiiie ettt et s e et e e 88
T.8.4  MONOZYEEN ..o 89



AR TS T = L aT= 1 (0] (L AT 89

7.8.6  HAMOGIODIN......ouiiiiiiii e 90
7.9 Oxidativer Stress — Parameter ......c.ccoo i 91
7.9.1 GSH total (GSH UNA GSSG) ...eeiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 91
7.9.2  GSSG (OXIAIErte FOIM)....eeiiiiiiiie ittt 91
7.9.3  GSH (reduzierte FOIM) ........eoiiiiie it 92
T7.9.4  GSHIGSSG....cieiiie e e e 93

8 DISKUSSION .. .iiiiittiiee e e e et ettt e e e e e e e e e ettt eeeeeeeeeeatt bt eeeeeeeests b eaeeeseeesssannaeeeeseensssnnnnn 94
LS N 60 (o] I U [ PRSP 101
LITERATURVERZEICHNIS ... ittt eiitts e e ettt e e et s e e et e e e e et e e e s et e e e e et e e e e et e e e e eta e e e e etaeeeeeranaes 103
ABBILDUNGSVERZEICHNIS . ...eettuuietittteetetiseesetiseee et s e ee st e e e easa s e s esta e e sesaaeesetaeesernnaeeeesnnnns 109
TABELLENVERZEICHNIS......cccttttieteeeeeieiitttteeeeeeesssaeistsaeeeeseesseaassssseesseeessasssssbeseesaeessanssresees 113
ANHANG . ¢..eee et e e ettt et e e e e e e ee ettt b eeeeeeeseseabaraeesaeeessasastbreeeesaeesaaassbbsaeesaeeessaasbbbeseeeaeeesansserenns 114






Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 PERSONLICHER ZUGANG

Die Auswirkungen von korperlicher Bewegung im trainingswissenschaftlichen Kontext war
fur mich immer schon ein wichtiger Aspekt. Ich bin im Trainingsbereich mit Kindern,
Jugendlichen, Erwachsenen und Senioren téatig und vermittle hier oft und gerne die
positiven Effekte von Bewegung und Sport. Die Personen kodnnen diese durch
Gewichtsreduktion, Muskelzuwachs, hoheres Wohlbefinden, Stressabbau, etc. meist am

eigenen Korper erfahren und werden dadurch motiviert, sich regelmafig zu bewegen.

Da mir somit die physischen und psychischen Auswirkungen der kdrperlichen Bewegung
bekannt waren, lernte ich durch eine Lehrveranstaltung wahrend des
Sportwissenschaftsstudiums die molekulare Leistungsphysiologie kennen. Hier fasziniert
mich die Mdglichkeit, das Ausmald von Trainingsreizen auf molekularer und zellularer
Ebene zu erforschen. Bereits eine einmalige Trainingseinheit 16st im Organismus ein
Ungleichgewicht der Homoostase aus, was man von auf3en betrachtet, nicht feststellen

kann und nur durch aufwéndige Erarbeitung analysiert werden kann.

Erfreulicherweise ergab sich wahrend der Mitarbeit in einem Projekt in dieser
Arbeitsgruppe, die Gelegenheit in einem neuen Forschungsprojekt aktiv zu werden. Ich
nahm die Herausforderung an und konnte somit von Beginn an diese Studie planen,
durchfuhren und auswerten. Das Ergebnis dieser Studie wird nun in folgender Arbeit

vorgestellt.

1.2 PROBLEMBESCHREIBUNG

Regelmalige korperliche Aktivitat wirkt sich auf die kérperliche und seelische Gesundheit
positiv aus. Es findet beispielsweise eine Verbesserung des Herzkreislaufsystems, des
Immunsystems bzw. der Kérperzusammensetzung statt, Angst und Depression werden
reduziert und das Wohlbefinden wird gesteigert. (Weineck, 2010; Nielsen, 2013; Heyward
& Gibson, 2014). Ist die Belastung jedoch intensiver bzw. deren Dauer langer, fuhrt dies
zu einer erhdhten Produktion von reaktiven Sauerstoffmolekiilen (ROS). Es entsteht
oxidativer Stress, der Biomolekilen, wie Lipiden, Proteinen und DNA schadet, wodurch
physiologische Funktionen gestort werden kdnnen. (Radak & Goto, in Radak, 2000; Kruk,
2011; Radak et al., 2013; Kriiger & Mooren, 2014) Zuriickzufihren ist dies auf eine
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Einleitung

erhohte Sauerstoffaufnahme wahrend der korperlichen Belastung. Es kommt zu einer
gesteigerten Umsatzrate in der Mitochondrien-Transportkette, was unter anderem zu
einer erhdhten Produktion freier Radikale fiihrt (Radak & Goto, in Radak, 2000; Kruk,
2011; Radak et al., 2013; Kriger & Mooren, 2014). Zur Messung des oxidativen Stresses
wird empfohlen, eine Auswahl an Markern zu treffen, die die totale antioxidative Kapazitat,
einzelne Antioxidantien sowie die Messung der Schaden an Lipiden, Proteinen und DNA
beinhaltet (Prior & Cao, 1999; Halliwell & Gutteridge, 2007). Von Interesse ist hier
besonders der zeitliche Verlauf dieser Parameter, um die Effekte von korperlicher
Belastung und die Anderungen der Parameter durch intensives Training besser
beschreiben zu kénnen (Nikolaidis & Jamurtas, 2009; Nikolaidies et al., 2012).

Durch intensive korperliche Belastung wird auch die Funktion des Immunsystems
beeintrachtigt, was zu einem erhohten Infektionsrisiko fiihren kann. In vielen Studien
wurde eine Veranderung der Leukozytenanzahl festgestellt, wodurch deren Messung

Auskunft Uber den Immunstatus gibt. (Nielsen, 2013)

Wie hoch das Ausmal’ dieser stress-induzierten Veranderungen tatsachlich ist, hangt von
der Regenerationsfahigkeit der Sporttreibenden ab. Dabei werden nicht nur im
Spitzensport verschiedenste Techniken wie Massage, Kryotherapie oder alternative
Methoden angewandt, um die Regenerationsphase speziell nach hoch-intensiven
Episoden (Wettkampf, Trainingslager, etc.) zu verkirzen. Ein bereits im Wellness- und
Sportsektor benutztes Verfahren der bioidentischen Signaltransduktion (NanoVi™, Eng3
Corporation) wurde speziell fir diesen Bereich konzipiert. Dieses soll fiir eine gesteigerte
Sauerstoffaufnahme von den Zellen, eine schnellere Erholungszeit, eine verbesserte
korperliche Leistungsfahigkeit, eine erhohte Zellenergie bzw. ATP-Produktion, weniger
Laktat in den Muskeln, eine niedrigere Ruheherzfrequenz und eine bessere

Herzvariabilitat sorgen (Gutsch, 2013; www.eng3corp.com).

1.3 FORSCHUNGSFRAGE

Ziel der vorliegenden Interventionsstudie ist es, die Auswirkung der bioidentischen
Signaltransduktion mittels NanoVi™-Inhalation nach einer akuten sportlichen Aktivitét
(Laufen) auf mechanistischer Ebene (oxidative Stressparameter und Immunstatus) bei

Sportlern zu untersuchen.
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Daraus ergibt sich folgende Forschungsfrage:

Wie wirkt sich eine Inhalation mit dem NanoVi™-Gerét auf die Regenerationsfahigkeit —
gemessen an Anderungen des Redox-Gleichgewichts, des Immunstatus und des

subjektivem Ermidungsempfindens — nach einer intensiven Trainingseinheit aus?

1.4 UBERBLICK UBER DIE KAPITEL

Die vorliegende Arbeit besteht aus einem Theorie- und einen Praxisteil.

Der Theorieteil beinhaltet die Einleitung mit dem personlichen Zugang zu diesem Thema
und die nadhere Erlauterung der Problemstellung der Arbeit. Auch werden die
Vorgangsweise der Studie, die vordergrindige Forschungsfrage und die Relevanz in der
Forschung und Praxis kurz erlautert. Im Weiteren wird im Theorieteil auf die Bedeutung
des oxidativen Stresses eingegangen und die Verbindung zur Regeneration, dem
Immunsystem und dem NanoVi™-Inhalationsgerat geschaffen. Diese Kapitel sind
hermeneutisch ausgearbeitet. Somit kann der aktuelle Forschungsstand néher beleuchtet
und der Zusammenhang zwischen korperlicher Ausbelastung, oxidativem Stress,

Immunsystem und Regeneration betrachtet werden.

Im Praxisteil wird das Studiendesign bzw. der methodische Aufbau erlautert. Im
Anschluss daran werden die Resultate der Studie statistisch beschrieben und graphisch

dargestellt.

AbschlieBend erfolgt eine Diskussion Uber die vorliegenden Resultate und der
ausgearbeiteten Theorie, wobei in der Conclusio die Verbindung zur Forschungsfrage die
Arbeit abrundet.

1.5 VORGANGSWEISE

Die Literaturrecherche fand vorwiegend mit Hilfe der Literatur-Datenbank PUBMED,
SPOLIT, google scholar, den Fachbereichsbibliotheken der Universitdt Wien und der
Homepage von Eng3 (Herstellerfirma des NanoVi™-Gerats) statt. Dabei wurde auf

Aktualitat und Objektivitat der Zeitschriften und Autoren Ricksicht genommen.

Die randomisierte, doppelt blinde, kontrollierte Cross-over Studie wurde mit einer 1-2-
wochigen Wash-Out Phase durchgefihrt. Die Probanden (21 Manner im Alter von 18-35
Jahren) fuhrten zwei intensive Trainingseinheiten am Laufband bis zur subjektiven
Erschopfung durch. Vor und nach der Trainingseinheit inhalierten sie fur 15 Minuten das

im NanoVi™ erzeugte Aerosol. Beim Verum-Gerat waren die Photodioden zur Aktivierung
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des Aerosols eingeschaltet, beim Placebo-Geréat waren diese Dioden nicht aktiv. Die
Zuteilung in eine der beiden Studiengruppen (A (zuerst Kontrolle, dann Intervention) oder
B (zuerst Intervention, dann Kontrolle)) erfolgte randomisiert mittels Ziehung aus

verdeckten Karten.

Im Rahmen dieser Studie wurden sowohl leistungsbezogene Parameter, als auch
Blutparameter und oxidative Stressmarker untersucht, wie aus dem weiteren Verlauf
dieser Arbeit entnommen werden kann. Der primdre Endpunkt war das GSH/GSSG-
Gleichgewicht, das normalerweise durch diese Belastungsintensitat sinkt. Dazu wurden
immunologische Parameter (Weil3e Blutkérperchen, wie Granulozyten, Lymphozyten und
Monozyten) und das subjektive Belastungsempfinden beobachtet. Die empirisch
erhobenen Daten wurden in ein Datenverarbeitungsprogramm Ubertragen und folglich

graphisch dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS 22.0 und dem Microsoft Office
Programm ,Excel“ mit Hilfe der Tabellenkalkulation fiir vollstandig kontrollierte Crossover-
Studien nach Hopkins (2005).

1.6 RELEVANZ IN DER FORSCHUNG

Die physiologischen, psychologischen und biochemischen Auswirkungen von korperlicher
Belastung auf den Organismus, wie zum Beispiel oxidativer Stress und Veranderung im
Immunsystem, sind bereits durch viele Studien erforscht. Die in der Trainingswissenschaft
vertretenen Prinzipien des sportlichen Trainings sollen zu einer optimalen
Leistungssteigerung fiihren. Dabei spielt das ,Prinzip der optimalen Relation von
Belastung und Erholung® eine gro3e Rolle. (Weineck, 2010) Hier wird zwischen
Belastungsphase und Regenerationsphase unterschieden. Weineck (2010; S. 51) betont,
,Die Erholungsprozesse [...] ermdglichen damit eine biologische Adaption und bereiten

den Organismus auf héhere Leistung vor.*”

Werden die Erholungsprozesse nur ungenigend bericksichtigt, kann dies zu
,Ubertraining“ fiihren, wodurch die Leistungsfahigkeit stagniert oder sogar vermindert
wird. Dabei muss jedoch auf den individuell unterschiedlichen Zeitbedarf von Erholung
Rucksicht genommen werden, der wiederum bei der Trainingsbelastung eine limitierende
Grol3e darstellt. (Weineck, 2010) Einige Regenerationsmal3nahmen, wie Massage, aktive
Regeneration, Dehnen, Elektrostimulation, etc. werden angewendet, um die individuelle
Erholungszeit zu verkirzen und somit die Leistungsfahigkeit gezielt zu steigern. Das Ziel
ist die Erlangung einer mdglichst schnellen Regeneration der verschiedenen biologischen

Teilsysteme, sowie die Anpassung des Organismus an die Belastung. Einige Studien
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zeigten jedoch, dass diese MalRnahmen die Rickkehr zum Ausgangsleistungsniveau der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht wesentlich beschleunigten. Da
RegenerationsmalRnahmen immer breitere Akzeptanz im Sportbereich gewinnen, sind
weitere wissenschaftliche Untersuchungen notwendig. (Barnett, 2006; Weineck, 2010;
Leeder et al., 2011; Pournot et al., 2011; Nedelec et al., 2013)

1.7 RELEVANZ IN DER PRAXIS

Bei der effektiven Trainingsplanung mussen die Prinzipien des sportlichen Trainings in
jeder Hinsicht bertcksichtigt werden. In den meisten Sportarten spielt das kombinierte
Training der konditionellen und koordinativen Fahigkeiten eine grofRe Rolle und wird somit
sehr zeitintensiv. Auf Regeneration wird dafiir weniger Ricksicht genommen. Auf Dauer
gesehen kann sich dies zur chronischen physischen und psychischen Uberforderung
entwickeln, was bis zu ,Ubertraining” fiihren kann. (Reilly & Ekblom, 2005; Pournot et al.,
2011; Leeder et al., 2011) Es gilt, entsprechende Erholungsphasen einzuhalten, die durch
Regenerationsmaflinahmen verkirzt werden kdnnen. Kellmann (2010) unterstreicht, dass
diese dem Athleten bzw. der Athletin die Moglichkeit geben, ihren Trainingszustand
(aerob und Kraft), ihre Technik und die Effizienz zu verbessern. Dadurch kann eine
erneute Trainingsbelastung zu einem friheren Zeitpunkt erfolgen und der Weg zu einer

besseren Leistungsfahigkeit wird ermdglicht. (Leeder et al., 2011; Pournot et al., 2011)

Sowohl in der Wissenschaft als auch in der Praxis hat die physische und mentale
Regeneration hohe Relevanz (Montgomery et al., 2008; Richardson et al., 2008; Vaile et
al., 2008; Kellmann, 2010). Die meisten Trainer und Trainerinnen sehen ,Regeneration”
als unerlasslich an. Ihr Wissen Uber Regenerationsmanahmen  und
Uberwachungsinstrumente ist allerdings meist begrenzt. (Simjanovic et al., 2009;
Kellmann, 2010)

Somit sollen die Auswirkungen einer NanoVi™-Inhalation wissenschaftlich aufgezeigt
werden, um diese als eine mogliche neue RegenerationsmalRnahme auch im

Sportbereich anwenden zu kdnnen.
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2 OXIDATIVER STRESS

2.1 DEFINITION

Der Begriff ,Oxidativer Stress“ wurde erstmals im Jahre 1985 als ,ein Ungleichgewicht
zwischen der Produktion von Oxidantien und Antioxidantien, zugunsten der Oxidantien®,
definiert (Sies, 1985). Der Schwerpunkt lag beim zellularen Redoxstatus, der nur die
Momentaufnahme in einer Zelle unter normalen Bedingungen beschreibt (Valko et al.,
2007). Das Problem war jedoch, dass dabei die einzelnen Signale und die Kontrolle der
Redoxreaktion nicht mit einbezogen waren. Somit wurde durch Jones im Jahr 2006 diese
Bezeichnung weiterentwickelt und neu definiert. Er bestatigte die Bedeutung der
Redoxsignale und deren Kontrolle (Jones, 2006) und definiert oxidativen Stress als ,a

disruption of redox signaling and control”.

Im Weiteren wurde diese Definition durch Sies und Jones (2007) ausformuliert, indem

beide Formulierungen zusammengefasst wurden:

,OXxidative Stress is defined as an imbalance between oxidants and antioxidants in
favor of the oxidants, leading to a disruption of redox signaling and control and/or

molecular damage.” (Sies & Jones, 2007)

Diese Auslegung wird heutzutage grof3teils in der Literatur angefuhrt. Geringe

Abweichungen werden jedoch immer wieder beschrieben, wie etwa von Nielsen (2013):

,OXxidative stress is a result of an imbalance between the production of ROS and
the body's ability to detoxify the reactions (producing antioxidants).” (Nielsen,
2013)

Zusammengefasst inkludieren diese Definitionen drei Themen (Preiser, 2012):

o die Produktion von reaktiven oder aktivierten Formen von Sauerstoff (ROS)
und/oder Stickstoff (RNS)
e eine mogliche Toxizitat

e die Anwesenheit von Abwehrsystemen
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2.2 FREIE RADIKALE

Ein Atom besteht aus einem Kern und Elektronen. Der Kern ist aus Protonen und
Neutronen zusammengesetzt, die Elektronen sind im Atomorbital. Wenn ein Molekdl
gebildet wird, indem sich Atome binden, sind die Orbitale flir gewdhnlich organisiert, und
jedes ist mit einem Elektronenpaar besetzt. Wenn nun ein ungepaartes Elektron im
Atomorbital existiert, wird dieses Molekil als freies Radikal bezeichnet. Somit sind freie
Radikale Oxidantien, die ein oder mehrere ungepaarte Elektronen in der &uReren Schale
aufweisen. Durch dieses ungepaarte Elektron bzw. ungepaarte Elektronen ist ein Radikal
sehr reaktionsfreudig, da es versucht sich mit einem anderen Elektron zu stabilisieren.
(Matsuo & Kaneko, in Radék, 2000; Halliwell & Gutteridge, 2007; Powers & Jackson,
2008; Fisher-Wellmann & Bloomer, 2009). Ein Radikal (A°) reagiert mit einem Elektron
eines anderen Molekiils (B), und es entsteht ein neues Radikal: A°+B->A+B°. Dieses neu-
produzierte Radikal ist normalerweise labil und kann mit einem dritten Molekll (C)
reagieren, wodurch ein drittes Radikal (C°) entsteht: B°+C->B+C°. Dieses dritte Radikal
reagiert wiederum mit dem ersten Molekil, wobei wieder das ,urspringliche* Radikal
hergestellt wird. Dadurch kann eine Kettenreaktion initiiert werden: C°+A->C+A°. Diese
Kettenreaktion wird solange fortgefiihrt, bis eine Endreaktion stattfindet. Wenn die
Kettenreaktion jedoch nicht mehr kontrolliert werden kann, wird das biologische System
geschadigt. Die Endreaktion erfolgt dann, wenn die Radikale (R°) miteinander reagieren
und eine nicht-radikale Spezies bilden: R°+R°>RR. Dieser Prozess wird von
Antioxidantien begunstigt. (Matsuo & Kaneko, in Radak, 2000)

Freie Radikale sind fur den Organismus im Prinzip nicht schadlich. Es existiert eine grof3e
Anzahl von Studien, die bestétigen, dass der Organismus sich nicht nur an die Existenz
der freien Radikale anpasst, sondern auch eine Vielzahl an Mechanismen entwickelt, die
die freien Radikale in verschiedenen physiologischen Funktionen beeinflussen kénnen.
(Valko et al., 2007) Freie Radikale werden in Untergruppen unterteilt (s. Tab. 1). Der
Begriff ,reaktive Sauerstoffradikale* (ROS) ist ein allgemeiner Begriff, der sich sowohl auf
sauerstoff-zentrierte Radikale als auch auf Nicht-Radikale und reaktive Derivate, wie
beispielsweise Hydrogenperoxide, bezieht (Halliwell & Gutteridge, 2007; Powers &
Jackson, 2008). Die reaktiven Stickstoffradikale (RNS) stellen Stickstoffradikale
zusammen mit anderen reaktiven Molekilen dar, bei denen das reaktive Zentrum
Stickstoff ist. (Powers & Jackson, 2008; Powers, Nelson & Hudson, 2011). Beide Begriffe
werden mit der Bezeichnung ,reactive oxygen and nitrogen species® (RONS)

zusammengefasst. (Powers & Jackson, 2008; Powers, Nelson & Hudson, 2011)
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Tabelle 1: Klassifikation und wesentliche Wirkungen der freien Radikale (Finaud, Lac & Filaire,
2006)

Free Radical Contraction Half-life Main effects

Reactive oxygen species ROS

Superoxide ion Oz 1075 sec Lipid oxidation and peroxidation
Protein oxidation
DNA damage

Ozone O3 Stable

Singlet oxygen 102 1 psec

Hydroxyl radical OHe 109 sec

Hydrogen peroxide H202 Stable

Hypochlorous acid HOCI Stable

Alkoxyl radical RO* 106 sec

Peroxyl radical ROO® 7 sec

Hydroperoxyl radical ROCH®

Reactive nitrogen species RNS

Nitric oxide NO* Lipid peroxidation
DNA damage

Proteins oxidation

Nitric dioxide NOg* 1-10 sec

Peroxynitrite ONOQ®- 0.05-1 sec

Reactive sulphur species RSS

Thyil radical RS* Proteins oxidation

DNA damage
ROS production

2.2.1 REAKTIVE STICKSTOFFRADIKALE (REACTIVE NITROGEN SPECIES,
RNS)

Stickstoffmonoxid, NO?®°, ist ein freies Radikal. Es kann mit anderen freien Radikalen
Verbindungen eingehen. Wenn es sich beispielsweise mit Sauerstoff (O,) verbindet, kann
es zu Sauerstoffdioxid (NO,°) Ubergehen. (Halliwell & Gutteridge, 2007) Eine
Uberproduktion dieser reaktiven Stickstoffradikale wird als nitrosativer Stress bezeichnet
(Ridnour et al., 2004) und kann Schaden an Biomolekilen auslosen (Finaud, Lac &
Filaire, 2006). NO° spielt aber auch eine wichtige Rolle bei der oxidativen biologischen
Signallbertragung. Es ist fur viele physiologische Prozesse im Organismus
verantwortlich, wie zum Beispiel fir die Neurotransmission, die Regulation des Blutdrucks,
verschiedene Abwehrreaktionen, die Muskelentspannung und die Immunregulation, sowie
den Schutz der GefaRRsysteme. (Bergendi et al., 1999; Halliwell & Gutteridge, 2007;
Vanhautte, 2009; Firuzi et al., 2011)

2.2.2 REAKTIVE SAUERSTOFFRADIKALE (REACTIVE OXYGEN SPECIES,
ROS)

Reaktive Sauerstoffradikale (ROS) sind Produkte der Zellatmung (Finaud, Lac & Filaire,
2006). Im Organismus haben sie eine Vielzahl von Aufgaben, wie beispielsweise die
Signalubertragung, die Abwehr koperfremder Stoffe, das Auslésen von Wachstum und
Zelltod und die Stimulation von Antioxidantien und diverse Reparaturmechanismen
(Carmeli, Lavian & Reznick in Radak 2000; Pani, 2000; Fehrenbach & Northoff, 2001;
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Firuzi et al., 2011; Tsukahara, 2014). Eine unkontrollierte Bildung von ROS oxidiert
Biomolekile, wie Nukleinsduren, Proteine und Lipide. Dadurch werden einerseits
Veranderungen der genetischen Information hervorgerufen, anderseits Proteinen
geschadigt, Enzyme werden inaktiviert und Biomembranen zerstort (s. Abb. 1). (Matsuo &
Kaneko, in Radak, 2000; Winterbourn, 2007; Powers & Jackson, 2008; Ulrich et. al, 2011;
Kunwar & Priyadarsini, 2011; Jaganjac et al., 2012)

Exogenous —
sources Lipids 4 Lipid
Hydroperoxides

\ % Lipid peroxidation
. (o) R
O — —

\/ Acrolein,

DNA damage
i i 4-HNE
and mutation Formation '
( of adducts MDA, etc.

(Ersoaenous )

sources Protein modification

. ST .
—_—

Genetic and epiaenetic alterations

Abbildung 1: Reaktive Sauerstoffradikale (ROS) und deren Schadigung von Biomolekilen, wie
Lipiden, DNA und Proteinen, was folglich genetische und epigenetische Veranderungen
hervorrufen kann (Jaganjac et al., 2012)

ROS zahlen, wie bereits erwahnt, zu einer Untergruppe der freien Radikale (s. Tab. 1). Zu
den wichtigsten ROS gehdéren das Hydroxyl-Radikal (OH°), das reaktivste
sauerstoffenthaltende Radikal, das Peroxyl-Radikal (ROO°®), das haufigste Radikal in
biologischen Systemen, sowie das Alkoxyl-Radikal (RO°) und das Superoxid (O,%)
(Asmus & Bonifacic in Sen, Packer & Hanninen 2000; Powers & Jackson, 2008; Kunwar &
Priyadarsini, 2011).

2.3 ENTSTEHUNG

Elstner (1990) teilt die Entstehung der reaktiven Sauerstoffspezies in vier Kategorien ein
(Tab. 2):

- Auto-oxidationsreaktionen
- Enzymatische Reaktionen und Proteine
- Zellulare Quellen

- Umweltfaktoren
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Tabelle 2: Mogliche Quellen und Produktionsorte aktivierter Sauerstoffspezies (Elstner, 1990; S.
269)

1. Auto-oxidationsreaktionen (inkl. ,,Redox cycling®)

Chinone

Aromatische Nitroverbindungen, aromatische Hydroxylamine
Redoxfarbstoffe (z.B.: Paraquat)

Melanin

Thiole

Tetrahydropteridine

Flavine (FADH2, FMNH2)

Eisenkomplexe

2. Enzymatische Reaktionen und Proteine

Aldehydoxidase

Cytochrom P-450

Ferredoxin

Hamoglobin
Indolamin-Dioxygenase
NADH-Cytochrom-b5-Reduktase
NADPH-Cytochrom-P450-Reduktase
NADPH-Oxidase

Peroxidase
Tryptophan-Dioxygenase
Xanthin-Oxidase

3. Zellulare Quellen

Mitochondriale Elektronentransportkette (Atmungskette)
Mikrosomale Elektronentransportkette (Drogenoxidation)
Chloroplasten (Photosystem I)

Leukozyten und Makrophagen

Bakterielle Elektronen-Transportketten

4. Umweltfaktoren

Ultraviolettes Licht
Ultraschall
Rontgenstrahlen
Gammastrahlen
Toxische Chemikalien
Metallionen

Auto-oxidationsreaktionen finden beispielsweise nach einer Vergiftung durch Herbizide
oder Antibiotika statt. Chinone, bestimmte Flavine, Eisenkomplexe, Thiole, etc. konnen
somit autooxidieren und die erwlinschten bzw. unerwiinschten Sauerstoffaktivierungen
katalysieren. Enzymatische Reaktionen, die zweite angefiihrte Quelle, katalysieren die
Sauerstoffreduktion. Solange in der Zelle die produzierten Sauerstoffspezies ihrem
eigentlichen Zweck zugefiihrt werden, entstehen keine Schaden. Erst wenn sie ihre
Funktionen nicht erfullen, kénnen Schéadigungen hervorgerufen werden. Diese Enzyme
bilden unter bestimmten Bedingungen reaktive Sauerstoffspezies, wie Superoxid (O7,),

Wasserstoffperoxid (H,0,), OH-Radikale oder reaktive Ubergangsmetallsauerstoft-
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komplexe, die zu Schadsymptomen fiihren. Eine weitere Quelle stellen komplexe
Elektronentransportsysteme in den Zellen dar. Auch sie sind fur die Aktivierung von
Sauerstoff verantwortlich. (Elstner, 1990) Beispielsweise fuhrt wahrend sportlicher
Betatigung der erhohte Elektronenfluss durch die Atmungskette in den Mitochondrien zu
einer erhdhten Bildung von ROS (Di Meo, & Venditti, 2001; Radak et al., 2013). Als vierte
Quelle werden die Umweltfaktoren, wie UV-Licht, Réntgenstrahlen, Gammastrahlen, etc.,
angefiihrt. Diese aktivierten Sauerstoffspezies sind vor allem bei verschiedenen

Krankheitsbildern ausschlaggebend. (Elstner, 1990)

2.4 AUSWIRKUNG

Bei gesunden aeroben Zellen wird die Produktion von freien Radikalen durch antioxidative
Abwehrsysteme im Gleichgewicht gehalten. Oxidativer Stress kann prinzipiell entstehen
durch (Halliwell & Gutteridge, 2007):

- Verminderte Konzentration an Antioxidantien: z.B. durch Mutationen, die den
Spiegel der antioxidativen Abwehr vermindern, wie GSH oder SOD, oder durch die
Ausschdpfung von Antioxidantien und anderen wesentlichen Bestandteilen aus
der Nahrung

- Erhohte Produktion von freien Radikalen: z.B. durch einen erhdhten O,-Umsatz,
durch die Gegenwart von Giftstoffen, die freie Radikale produzieren, oder durch
die exzessive Aktivierung der ,naturlichen® Systeme, die freie Radikale

produzieren

Die Zelle kann nun auf diesen oxidativen Stress unterschiedlich reagieren, was vom
Zelltyp und dem Schweregrad des oxidativen Stresses abhangig ist (Halliwell &
Gutteridge, 2007):

- Erhohte Proliferation
- Anpassung

- Zellschaden

- Seneszenz

- Zelltod

Im Allgemeinen gibt es in der Zelle Kompartimente mit reduzierendem Milieu (z.B.
Mitochondrien, Cytosol). Einige Kompartimente, wie das endoplasmatische Retikulum,
kénnen oxidiert sein. Bei geringem oxidativen Stress wird die Proliferation einiger
Zelltypen angeregt. Steigt der oxidative Stress an, findet man auch einen erhdhten
Spiegel der oxidativen Schadigung vor. Hier lauft der Prozess der Anpassung ab. Durch

die Hochregulierung der Abwehrsysteme ist die Zelle bzw. der Organismus entweder
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komplett gegen den Schaden geschuitzt, nur teilweise, oder sozusagen ,uberbehitet®,
wodurch die Zelle dann gegen grolReren oxidativen Stress resistent ist. Sobald eine
weitere Erhdhung des oxidativen Stresses stattfindet, konnen Zellschaden, beispielsweise
an Lipiden, DNA, Proteinen, Kohlenhydraten, etc. folgen. Teilweise koénnen solche
Schaden aber auch die Adaptation im Organismus auslésen. Halliwell & Gutteridge (2007,
S. 188) betonen: ,Not all damage caused by oxidative stress is oxidative damage®”.
Folgeschaden an Biomolekilen kénnen beispielsweise Veranderungen im lonenspiegel
hervorrufen. Sie weisen hier auf die Funktion von Kalzium (Ca®") hin. Eine
voriibergehende Erhéhung der Ca®'-Konzentration reguliert einige physiologische
Prozesse, wie die Zellproliferation oder die Freisetzung von Neurotransmittern. Weiters
fuhrt ein sehr hoher Spiegel an freien Radikalen zur Seneszenz: Die Zelle Uiberlebt zwar,
aber eine Zellteilung ist nicht mehr mdglich. Nach einer Schadigung durch chemische
oder physiologische Reize hat die Zelle die Moglichkeit sich entweder vom oxidativen
Schaden zu erholen, indem sie die geschadigten Molekile repariert bzw. austauscht, oder
weiterhin zu Uberleben. Wenn sie jedoch dem oxidativen Schaden nicht mehr Stand
halten kann, stirbt sie ab. (s. Abb. 2)
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Ruhezelle:
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AnNpassUnEg

erhhter Spiegel der oxidativenSchadigung Erhohte Aktivitat der Schutzsys
Zuerst Freisetzung von wodurch dieZelle gegeniiber nachfolgenden
Ubergangsmetallionen, die Reaktionen der Schaden resistenter ist klus stoppt, um
freien Radikale katalysiert die Reparatur der DNA-Schaden zu

ermigelichen
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an der DNA stopptden Zellzyk
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Schadenan der DNA leitet hdufig Ze

Intensiver oxidativer Stress
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Ausschaltung von Caspasen durch Oxidation Zelltod; die spater freigesetzten Metallionen

o ihrer aktiven SH-Gruppen und andere Giftstoffe verbreiten die Schaden
stark oxidiert zu umliegenden Zellen

Abbildung 2: Auswirkung des oxidativen Stresses auf die Zellen (modifiziert nach Halliwell &
Gutteridge, 2007, S. 189)

Die Stérung des Gleichgewichts von Pro- und Antioxidantien kann folglich Schaden an
Biomolekuilen, wie an Lipiden, Proteinen und an der DNA anrichten, was die normale
Funktion beeintrachtigt. Dadurch entstehen einerseits physiologische Veranderungen, wie
Alterungsprozesse, andererseits pathologische Veranderungen, wie Diabetes, Herz-

Kreislauferkrankungen, Krebs, Gelenksrheuma, Ischdmie, neurologische Beschwerden,
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wie zum Beispiel Alzheimer und Parkinson, u.v.m. (Powers & Jackson, 2008; Valko et al.,

2007). Im Weiteren wird auf die Schadigung der Biomolekile n&her eingegangen.

2.4.1.1 SCHADIGUNG DER BIOMOLEKULE
LIPIDE — LIPIDPEROXIDATION

Die Lipidperoxidation ist die oxidative Schadigung von mehrfach ungesattigten Fettsauren
(Powers & Jackson, 2008; Halliwell, 2007; Kunwar & Priyadarsini, 2011). Sie lauft wie
eine Kettenreaktion ab (Sachdev & Davies, 2008) und beginnt, sobald freie Radikale
Wasserstoffatome von veresterten ungesattigten Fettsauren in den Zellmembranen, von
Lipoproteinen oder von freien Fettsauren abstrahieren. Das urspriingliche freie Radikal
(OH®) ist zwar neutralisiert, aber ein Lipidradikal (L°) wird gebildet. Es entstehen Alkoxyl-
oder Peroxyl-Radikale (LOO°®) (s. Abb. 3). Die reaktiven Zwischenprodukte kdnnen
weitere Reaktionen verursachen und die Ausbreitung der Lipidperoxidation wird
fortgesetzt. (Radak & Goto, in Radak, 2000; Sachdev & Davies, 2008; Powers & Jackson,
2008) Dies fuhrt zur Schadigung der Zellmembrane (Sachdev & Davies, 2008). Der
Prozess kann beendet werden, sobald sich zwei freie Radikale treffen und miteinander

reagieren, wodurch nicht-radikale Spezies entstehen (Radak & Goto, in Radak, 2000).

Mechanism and Products of Lipid Peroxidation

LH
(lipid)
HO' ——l

L
(alkyl radical) \

o
OO wummuse --»cyclic peroxide
(peroxyl radical) ;

LH :
\ A o

a-TOH

chain-breaking
antioxidant

3
o-TO* LOOH Other Products
(lipid peroxide)
LO® ------- - - pentane
(alkoxyl radical)
LH
o

LOH
(alcohol)

Abbildung 3: Mechanismus und Produkte der Lipidperoxidation. Die freie Radikalkettenreaktion
fuhrt zu Produkten der Lipidperoxidation, mit MDA (Malonyldialdehyd), Ethan und Pentan. (LH:
Lipide (ungesattigte Fettsduren; L°: Alkyl-Radikal, LOO®: Lipid-Peroxyl-Radikal (ketten-verbreitende
Spezies; LO®: Lipid-Akoxyl Radikal; a-TOH: a-Tocopherol (ketten-brechendes Antioxidans)
(Sachdev & Davies, 2008)
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PROTEINE — PROTEINOXIDATION

Die Proteinoxidation kann die Folge von Entziindungen, koérperlicher Betéatigung oder
Ischaemische Reperfusion sein (Stadtman & Levine, 2000). Die Verdnderung eines
Proteins kann einerseits durch die direkte Oxidation einer spezifischen Aminosaure
ausgelost werden, andererseits kann sich dadurch das Protein spalten. Es kommt zu
einer verminderten physiologischen Aktivitat und zu Veranderungen in der Sekundéar- und
Tertiérstruktur des Proteins (s. Abb. 4). Somit kénnen pathologische Stérungen und
Alterungsprozesse begunstigt werden. (Tirosh & Reznick, in Sen, Packer & H&anninen,
2000)

ROS

Natives

Protein

Lipid-
peroxidation

Oxidierte
Proteine

Proteinradikal Aldehyde

Reduktion Derivatisierung

Stabile
Endprodukte

Vernetzte

. ~ Proteine
Akkumulation &

Abbau

Abbildung 4: Mechanismen der oxidativen Proteinschadigung und Akkumulation (Ansammlung
defekter oxidierter Proteine in der Zelle). Eine Vielzahl von Wechselwirkungen ist in jedem Schritt
moglich. (modifiziert nach Radak & Goto, in Radak 2000)

DNA — DNA-OXIDATION

Die Deoxyribonukleinsaure (DNA) enthalt die Erbinformation und ist aus vier Bausteinen
(Basen: Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin) aufgebaut. Die genetische Information ist
durch die spezifische Abfolge der Nukleotide gespeichert und wird Uber Basenpaarung in
die neu synthetisierte DNA kopiert. Die Replikation der DNA ist ein kontrollierter Prozess
mit sehr hoher Genauigkeit. Selten wird bei diesem Replikations-Mechanismus ein
Nukleotid ausgelassen oder hinzugefiigt bzw. Basen veréandert. Solche Veréanderungen
werden Mutationen genannt. Sie rufen die falschen Protein-Sequenzen hervor und leiten
strukturelle oder funktionelle Veranderungen, wie Dysfunktionen, ein. (Radak & Goto, in
Radak, 2000; Kunwar & Priyadarsini, 2011)
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Zusammenfassend kann zu den Auswirkungen der ROS gesagt werden, dass die
Balance zwischen forderlichen und schédlichen Effekten der freien Radikale eine auf3erst
wichtige Rolle fir den Organismus spielt. Dies wird durch die sogenannte Redox-
Regulation erlangt (s. Abb. 5). (Drége, 2002)

Funktion

Reduktion » Oxidation

Zelluldres Redox-Gleichgewicht

Abbildung 5: Schema der physiologischen Funktion und dem zellularen Redox-Gleichgewicht
bzw. —Status. Die Form der Kurve besagt, dass es einen Redox-Status gibt, der fiir eine gewisse
Funktion optimal ist (©). Die Position der Reduktion und Oxidation ist willkiirlich und vermutlich
zum geregelten Prozess spezifisch. (Carmeli, Lavian & Reznick, in Radak 2000)

2.5 ANTIOXIDATIVE SYSTEME

Da Sauerstoff fir Lebewesen giftig ist, kénnen sie nur durch die entwickelten
antioxidativen Systeme uberleben. Ein Antioxidans ist jede Substanz, die oxidativen
Schaden an einem Zielmolekul verzogert, verhindert oder beseitigt. Diese Antioxidantien
kénnen in vivo synthetisiert oder durch Nahrung aufgenommen werden. (Halliwell &
Gutteridge, 2007) Jede Zelle enthédlt ein komplexes System dieser antioxidativen
Verbindungen und Enzyme. Sie kdnnen die Zellen einerseits vor chemischen Schaden
durch Oxidation, also einer hohen Menge von freien Radikalen, schitzen. Andererseits
konnen sie den Schweregrad des oxidativen Stresses reduzieren, indem sie ein weniger
aktives Radikal bilden oder die bereits erklarte Schadigung der freien Radikalen auf
Biomoleklle dampfen. (Carmeli, Lavian & Reznick in Radak 2000; Halliwell, 2007; Powers
& Jackson, 2008; Nielsen, 2013)

Antioxidative  Systeme sind somit ,darauf ausgerichtet, potentiell toxische

Sauerstoffspezies oder deren Derivate auf verschiedenen Stufen ihrer Entstehung oder
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ihrer Reaktion mit Biomoleklilen zu hemmen oder zu blockieren® (Elstner, 1990, S. 273)
(Abb. 6).
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Abbildung 6: Verkniipfung sauerstoffaktivierender und detoxifizierender Enzym-Substrat-
Interaktionen in verschiedenen Kompartimenten der aeroben Zelle (Elstner, 1990, nach Sies, 1989)
In der Literatur findet man unterschiedliche systematische Unterteilungen der
Antioxidantien vor. So gibt es die Klassifizierung in wasserlosliche und nicht
wasserldsliche oder in intra- und extrazellulare Antioxidantien. Die Einteilung in
enzymatische und nicht-enzymatische Antioxidantien ist heutzutage sehr gelaufig
(Elstner, 1990; Carmeli, Lavian & Reznick in Radak 2000; Ji & Hollander, in Radak 2000;
Mates, 2000; Valko et al., 2007, Powers & Jackson, 2008; Kunwar & Priyadarsini, 2011,
Nielsen, 2013). Zu den enzymatischen Antioxidantien zahlen Superoxid-Dismutase
(SOD), Glutathionperoxidase, Katalase, Thioredoxin, u.v.m. Zu den nicht-enzymatischen
Antioxidantien gehdren lebensnotwendige Nahrstoffe, wie Vitamin C, Vitamin E und
Vitamin A, Glutathion, Flavonoide, Coenzym Q10, Liponsaure, etc. (Ji & Hollander, in
Radak 2000; Powers & Jackson, 2008; Kunwar & Priyadarsini, 2011; Nielsen, 2013)

Halliwell und Gutteridge (2007) verweisen hier auf die verschiedenen antioxidativen

Abwehrstrategien der Zellen:

a. Stoffe, die freie Radikale katalytisch entfernen, wie Superoxid-Dismutase

(SOD), Superoxid-Reduktase, Katalase (Cat) und Peroxidasen

27



Oxidativer Stress

b. Stoffe, die die Produktion der freien Radikale reduzieren, wie mitochondriale
~entkopplungsproteine“ (,Uncoupling Proteins®). Hierzu zahlen Proteine, die das
Vorhandensein von Pro-Oxidantien minimieren, wie Eisenione, Kupferione oder
Ham (z.B. Transferrin, Aloumin)

c. Proteine, die durch andere Mechanismen die Biomolekile gegen oxidativen
Schaden schiitzen, wie z.B. Chaperone

d. Physikalisches Abfangen (,Quenchen®) von freien Radikalen, wie z.B. von
Singulett-Sauerstoff (O’,) durch Carotinoide

e. Austausch von Molekulen, die gegentuber oxidativem Schaden empfindlich sind,
mit Molekilen, die gegeniber diesen resistent sind

f. ,Sacrificial agents® (,Aufopfernde Stoffe”), die durch freie Radikale
vorzugsweise oxidieren, wodurch wichtigere Biomolekiile geschont werden, wie
z.B. Glutathion (GSH), a-Tocopherol, Ascorbat (z.B. Vitamin C), Albumin, Urat

und Plasmalogene.

Die antioxidativen Abwehrsysteme sind nicht zu 100% im Organismus wirksam. Dies kann
anhand der Messung der oxidativen Schaden an der DNA, an Proteinen, an Lipiden,
sowie bei anderen Molekillen gezeigt werden. Da freie Radikale auch als Botenstoffe
agieren, haben die antioxidativen Abwehrsysteme die Aufgabe, diese Funktion bei
gleichzeitiger Minimierung der oxidativen Schaden zu ermdglichen. Als antioxidative
Abwehrstrategien hat die Zelle somit Schutz- und Reparaturmechanismen zur Verfligung.
(Halliwell & Gutteridge, 2007)

Am Beispiel des Glutathions (GSH), welches ein wichtiges Antioxidans im menschlichen
Gewebe ist, sollen diese Mechanismen verdeutlicht werden. Es zahlt zu dem
bekanntesten Vertretern der Thiolproteine (Sen, 2000; Radak et al., 2013), und ist ein
Tripeptid aus Glycin, Glutaminsaure und Cystein (s. Abb. 7) (Krohne-Ehrich & Untucht-
Grau, 1976; Wu et al., 2004). GSH kann mit fast allen reaktiven Spezies reagieren. Dabei
oxidieren freie Radikale das GSH mit Hilfe der Glutathion-Peroxidase (GPx) zu GSSG. (s.
Abb. 6 & 7). Die GSH/GSSG Ratio stellt somit einen Indikator des Redoxgleichgewichtes
dar. (Meister, 1983; Dalle Donne et al., 2006; Powers & Jackson, 2008; Sachdev &
Davies, 2008)

GP
H,0, + 2 GSH ——— GSSG + 2H,0

GR
GSSG + NADPH + H" —— 2GSH + NADP”
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GSH spielt bei einigen physiologischen Funktionen eine wichtige Rolle, wie zum Beispiel
beim Abfangen von freien Radikalen und anderen reaktiven Spezies, sowie bei der
Immunfunktion (Wu et al., 2004; Halliwell & Gutteridge, 2007).
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reduzierte Form oxidierte Form
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Abbildung 7: Glutathion. Da Glutathion freie, reaktive SH-Gruppen besitzt, kann die reduzierte
Form, GSH, unter Abgabe von Wasserstoff in die oxidierte Form, Glutathion-Disulfid (GSSG),
Ubergehen. (Krohne-Ehrich & Untucht-Grau, 1976)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass unter normalen Bedingungen ein
Gleichgewicht zwischen der Aktivitat der freien Radikale und dem intrazellularen Spiegel
dieser Antioxidantien herrscht (Drége, 2002; Tsukahara, 2014). Dies ist fiir das Uberleben
und die Gesundheit des Organismus essentiell (Droge, 2002). Das Optimum wird durch
eine gleichgroRe Produktion von freien Radikalen mit einer gleichgrof3en Produktion von
Antioxidantien erreicht (s. Abb. 8) (Nielsen, 2013). Ein Ungleichgewicht fuhrt zu einer
Zerstdrung von wichtigen Biomolekilen und Zellen, was eine Auswirkung auf den ganzen

Organismus haben kann (Durackova, 2010; Kunwar & Priyadarsini, 2011).
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Freie Radikale Freie Radikale

Antioxidantien Antioxidantien

—->Normales Wachstum und normale Zellfunktion ->Oxidativer Stress

Abbildung 8: Gleichgewicht zwischen Antioxidantien und freien Radikale (modifiziert nach
Nielsen, 2013)

2.6 MESSUNG DES OXIDATIVEN STRESS

Um nun ein zuverlassiges und valides Ergebnis zu erhalten, muss eine passende
Messmethode herangezogen werden (Nielsen, 2013). Freie Radikale sind sehr schwer
erfassbar, da sie hoch reaktiv und extrem kurzlebig sind. Somit werden zur Bestimmung
vorwiegend Nebenprodukte und Endprodukte herangezogen. Hier gibt es verschiedene
Messmethoden (Finaud, Lac & Filaire, 2006; Powers & Jackson, 2008; Kruk, 2011;
Powers et al., 2011):

1. die direkte Methode (die Messung der freien Radikalen)
2. die indirekte Methode (die Messung der durch die Radikale ausgeldsten
Schéaden an Biomolekile)

3. die Messung der antioxidativen Enzymaktivitat bzw. -konzentration

In Bezug auf die Messung des oxidativen Stresses bei korperlicher Aktivitat wird auf die
Veranderungen des Redox-Gleichgewichts grof3en Wert gelegt, wobei hier auch die
Zeitkinetik eine wichtige Rolle spielt (Nikolaidis & Jamurtas, 2009; Nikolaidies et al.,
2012).

2.6.1 DIREKTE MESSMETHODEN

Zu den direkten Messmethoden zahlt die Elektronenspinresonanz oder paramagnetische
Elektronenresonanz (ESR oder EPR), welche in vitro, in vivo und ex vivo durchgefihrt
werden kann. Fir die ex vivo Methode werden Blutproben in Réhrchen gesammelt, die
eine Losung mit Spin-Trapping Reagenzien enthalten, die die ROS stabilisieren. Nach

dem Zentrifugieren wird das Serum durch ein flammenatomabsorptionsspektroskopisches
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Verfahren analysiert. (Rimbach et al.,, 1999) Haufig wird diese Methode in Kombination
mit anstrengendem Training verwendet, wobei erhohte ESR-Signale darauf hinweisen,
dass eine gesteigerte Produktion der freien Radikale stattfindet (Sachdev & Davies,
2008).

2.6.2 INDIREKTE MESSMETHODEN

Indirekte Methoden sind analytische Techniken, die nicht die freien Radikale selbst
sondern die Veranderungen bzw. Schadigungen von Lipiden (MDA (Malondialdehyde),
Hydrocarbongase oder F2-Isoprostane), von Proteinen, (Proteincarbonyle oder 3-
nitrotyrosine), und der DNA (8-hydroxy-2'-deoxyguanosine) aufzeigen. (Rimbach et al.,

1999) Im Weiteren wird darauf naher eingegangen.

LIPIDE — LIPIDPEROXIDATION

Um das Ausmald der Lipid-Peroxidation zu messen, werden beispielsweise Isoprostane
gemessen, welche Produkte dieses Prozesses sind. Sie werden durch die Peroxidation
von Phospholipiden gebildet. Wenn eine erhdhte Produktion festgestellt wird, geht man
von einem gesteigerten oxidativen Stress aus. (Halliwell & Gutteridge, 2007, S. 250)
Weitere Marker sind Pentane, die in der ausgeatmeten Atemluft gemessen werden
kénnen, oder MDA (Malondialdehyde), die als Nebenprodukte der Lipidperoxidation
entstehen (Sachdev & Davies, 2008). Die gebrauchlichste Messmethode fir MDA ist die
TBARS Methode (thiobarbituric acid-reactive substances). Diese wird haufig bei Studien

in Bezug zu korperlicher Aktivitat verwendet. (Sachdev & Davies, 2008)

PROTEINE - PROTEINOXIDATION

Eine Verdnderung der Proteine durch freie Radikale verursacht die Bildung von
Carbonlygruppen in Aminoséauren, den Bausteinen der Proteine. Somit stellt ein Anstieg
von Carbonylproteinen eine messbare Grof3e fir oxidativen Stress dar. (Stadtman &
Levine, 2000; Kunwar & Priyadarsini, 2011).

DNA — DNA-OXIDATION

Es gibt eine grolRe Anzahl an Messmethoden der DNA-Veranderungen. Beispielsweise
wird der Marker 8-OHdG (8-hydroxy-2‘-deoxyguanosin), der durch die von freien Radikale
hervorgerufene Oxidation von Guanin erzeugt wird, verwendet. Die oxidierte DNA wird
kontinuierlich repariert und die oxidierten Nukleotide, wie 8-OHdG, werden durch das Blut
und den Urin ausgeschieden. Dadurch sind sowohl invasive, als auch nicht invasive

Testmethoden mdglich. (Dizdaroglu et al., 2002)
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2.6.3 MESSUNG DER ANTIOXIDATIVEN KAPAZITAT

Als Index des oxidativen Stresses kann auch die Verdnderung der Konzentration von
Antioxidantien oder deren Oxidationsprodukten (z.B. GSSG, Ascorbylradikale)
herangezogen werden. Die Erschdpfung der Antioxidantien muss nicht heil3en, dass eine
oxidative Schadigung vorherrscht. Sie weist nur auf die Abwehrmechanismen hin, die die
freien Radikale entfernen und das System schitzen. (Halliwell & Gutteridge, 2007) Zur

Messung der antioxidativen Kapazitat gibt es mehrere Méglichkeiten.

ANTIOXIDATIVE ENZYMAKTIVITAT

Die enzymatische antioxidative Aktivitdt von Enzymen wie SOD, CAT und GPX, wird in
zahlreichen Studien gemessen. Diese Methode kann sowohl die Qualitdt des
antioxidativen Schutzes in Ruhe, als auch die Bedeutung des oxidativen Stresses,
speziell nach korperlicher Betatigung, evaluieren. Die antioxidative Enzymaktivitat kann
unterschiedlich sein: eine Steigerung zu Beginn, aufgrund von Adaptation, oder eine
Senkung bei hohem oder langandauernden oxidativen Stress, aufgrund von andauernder

Beanspruchung. (Finaud, Lac & Filaire, 2006)

VITAMINE

Die Messung der Konzentration von antioxidativen Vitamine stellt eine weitere Mdglichkeit
dar: Die Konzentration der antioxidativen Vitamine wird aufgrund von oxidativem Stress

verandert und kann daher als indirekter Marker eingesetzt werden. (Rimbach et al., 1999)

GSH/GSSG

Anhand der Messung von Thiolproteinen kann die antioxidative Kapazitat des Organismus
bzw. der oxidative Stress bestimmt werden. Der Verlust von Thiolproteinen kann wahrend
eines langen Einwirkens von oxidativem Stress entstehen. (Dalle Donne et al., 2006) Wie
bereits erwdhnt, gehdrt das GSH zu den Thiolproteinen. Der GSH-Spiegel wird
Ublicherweise im Blut, in der Leber und im Muskelgewebe gemessen. (Meister, 1983;
Dalle Donne et al, 2006; Powers & Jackson, 2008; Sachdev & Davies, 2008) Die
Messung des GSSG-Spiegels bzw. die Bestimmung der GSH/GSSG-Ratio ist ein
natzlicher Indikator des oxidativen Stresses und kann als Kontrolle zur Messung der
Effektivitdt von antioxidativen Interventionsstrategien verwendet werden. Wenn
menschliche Zellen einem erhbéhten oxidativen Stress ausgesetzt sind, sinkt das
Verhéltnis von GSH/GSSG als Folge von GSSG-Ansammlung und der Erniedrigung des
GSH. (Sen, 2000; Radak et al., 2013)
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Durch zahlreiche Studien wurde belegt, dass wahrend und nach korperlicher Aktivitat der
GSH-Spiegel sinkt. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass das GSH einerseits gegen freie
Radikale genutzt wird, andererseits versucht es die Ascorbinsaure und das a-Tocopherol
zu regenerieren. (Finaud et al., 2006; Michailidis et al., 2007; Nikolaidis et al., 2012)
Nikolaidies et al. (2012) belegen somit, dass die Messung von GSH im Blut ein

verlasslicher Biomarker des Redox-Gleichgewichts ist. (Nikolaidies et al., 2012)

TOTALE ANTIOXIDATIVE KAPAZITAT (TAC)

Da eine grof3e Anzahl an Antioxidantien im Gewebe und in Flissigkeiten des Menschen
existiert, ist es schwierig jedes Antioxidans gesondert zu bestimmen (Ashton et al., 1998).
Abhilfe bietet die Messung der totalen antioxidativen Kapazitdt (TAC), die die
gemeinsame Wirkung aller Antioxidantien aufzeigen soll (Ashton et al., 1998; Prior et al.
1999; Janaszewska & Bartosz, 2002).

Prinzipiell hat jede Methode fur sich seine Vorzuge, aber auch seine Limits. Aufgrund
dieser Komplexitat ist keine einzelne Messung des oxidativen Stresses oder des
antioxidativen Status ausreichend. Bereits die Interpretation der Werte eines einzelnen
Markers konnte eine Fehlerquelle ergeben. Somit wird empfohlen eine Auswahl von
Markern zu treffen, die die TAC, einzelne Antioxidantien und Marker der freien radikal-
induzierten Schaden an Lipiden, Proteinen und DNA beinhaltet. Daraus ergibt sich eine
verlassliche, jedoch kostspielige, Methode den oxidativen Stress bestimmen zu kdnnen.
(Prior et al. 1999; Halliwell, 2007)

2.7 OXIDATIVER STRESS UND KORPERLICHE BELASTUNG

Korperliche Bewegung verbessert die Gesundheit und die Lebensqualitat. Insbesondere
wird im Organismus durch regelmaflige Bewegung eine Anpassung an den — durch
kérperliche Anstrengung induzierten — Stress hervorgerufen, was zur Muskelanpassung,
besserer Herzfunktion, niedrigerer Ruhe-Herzfrequenz, verbesserter Glukoseaufnahme
und besserer Ausdauerleistungsfahigkeit fihrt. (Radak & Goto, in Radak, 2000)

Diese Anpassung kann auch in Bezug auf den oxidativen Stress festgestellt werden: Eine
einmalige Trainingseinheit fuhrt meist zu oxidativem Schaden (Kruk, 2011; Radak et al.,
2013). Zurtckzufuihren ist dies auf eine erhdhte Sauerstoffaufnahme wahrend der
korperlichen Belastung. Hier liegt eine gesteigerte Umsatzrate in der Mitochondrien-
Transportkette vor und es kommt somit zu einer erhéhten Produktion freier Radikale, die
letztlich (noch) nicht abgefangen werden kdnnen (Radak & Goto, in Radak, 2000; Kruk,
2011; Radak et al., 2013; Kruger & Mooren, 2014). Die Hauptquelle fur die Bildung von

freien Radikalen stellt hier die Skelettmuskulatur dar. Wahrend der Belastung steigt der
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Stoffwechsel signifikant an und somit auch die ROS-Produktion. Dies kann auch in
anderen Organen und anderem Gewebe, wie Herz, Lunge oder weil3en Blutkdrperchen,
beobachtet werden. (Powers & Jackson, 2008; Radak et al., 2013) Es kommt zu einer
Hochregulierung von Antioxidantien und verschiedenen Mechanismen, die oxidative
Schaden an Lipiden, Proteinen und DNA reparieren sollen. Der Schutz und die
Widerstandsfahigkeit gegen oxidativen Stress werden somit verbessert. Dadurch wird
auch der Alterungsprozess verlangsamt und die Gesundheit durch gesteigerte korperliche
Belastbarkeit gefordert. (Radak & Goto, in Radak, 2000; Radak et al., 2013) Die
Produktion von ROS durch koérperliche Belastung begiinstigen weiters, laut Powers et al.
(2011), die Signalwege, die zur Anpassung bzw. zur Adaptation der Skelettmuskulatur
fuhren. Sie unterstiitzen damit die Angiogenese, die Hypertrophie und die mitochondriale

Biogenese (Gomes, Silva & Oliveira, 2012).

Im Gegensatz dazu wird durch intensives Training, speziell bei Untrainierten, das
Gleichgewicht zwischen der Produktion von freien Radikalen und deren Abbau durch die
antioxidativen Abwehrmechanismen stark beeinflusst (Kriiger & Mooren, 2014). Bei
korperlicher Belastung mit langer Dauer bzw. hoher Intensitat und/oder mit mangelndem
Training werden vermehrt ROS gebildet. Die Menge der zellularen antioxidativen Abwehr
wird somit Uberschritten, was zum Beispiel eine Muskelschadigung hervorruft (Kruk,
2011). Dadurch kénnen sich wiederum aus leichten Verletzungen chronische und starke

Formen von Gewebsverletzungen entwickeln (Smith, 2004; Nikolaidies et al., 2007).

Jegliche Art von koérperlicher Aktivitat regt die Produktion von freien Radikalen an (s. Abb.
9). In einem gewissen Ausmall kommt es somit zu Muskelschaden. Die antioxidativen
Abwehrsysteme passen sich aber diesen Umstanden an. Somit kann regelmafige
korperliche Aktivitat als ein milder Stressor wirken, der die physiologischen Funktionen
verbessert. (Halliwell & Gutteridge, 2007; Radak et al., 2013)
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Abbildung 9: Kdrperliche Aktivitat als Antioxidans (Gomez-Cabrera, Domenech & Vifia, 2008)
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3 IMMUNSYSTEM

Der Organismus wird stdndig von Bakterien und Viren angegriffen. Das Immunsystem
schutzt ihn davor und kann diese korperfremden Elemente erkennen, bekdmpfen und
zerstéren. Das Immunsystem ist somit sehr umfassend und komplex und hat eine
breitgefacherte Funktion fiir den Organismus. Folglich koénnen Stérungen des
Immunsystems zu Krankheiten und Infektionen fuhren. Beeinflusst wird seine alltagliche
Funktion durch das Alter, das Geschlecht, die Nahrungsgewohnheiten, den medizinischen

Status, das Training und den Fitnesszustand. (Gleeson, 2006; Nielsen, 2013)

Das Immunsystem wird in zwei funktionelle Bereiche unterteilt, die synergistisch arbeiten
(s. Tab. 3): die angeborene Immunitat, die zuerst die angreifenden Krankheitserreger
verteidigt, und die erworbene Immunitat, die auf jeden Krankheitserreger eine spezifische
Reaktion auslésen kann und in der sich das immunologische Gedachtnis befindet (Graf &
Rost, 2012; Nielsen, 2013).

Tabelle 3: Angeborene und erworbene Immunitat (nach Gleeson, 2006; Mackinnon, 1999, in
Nielsen, 2013)

Angeborene Immunitét Erworbene Immunitat
Physische Haut Humoral B-Lymphozyten
Barrieren Schleimhdute (Darm und (Plasmazellen)
Respirationstrakt) Antikérperbildung
Chemische Komplementsystem Zellulare T-Lymphozyten (T-Helfer- &
Barrieren Lysozyme Bestandteile T-Suppressor-Zellen)

pH von Korperflissigkeiten
Akut-Phase-Proteine

Zellulare Phagozyten (Makrophagen
Bestandteile und Neutrophile)
Naturliche Killerzellen

Sobald ein Krankheitserreger versucht, den Organismus anzugreifen, wird zunachst das
angeborene System aktiviert. Es hat drei grundlegende Mechanismen zur Verfiigung, um
das Eindringen dieser Mikroorganismen einzuschranken: physische bzw. strukturelle
Barrieren, chemische Barrieren und zellulare Bestandteile, die die Mikroorganismen
abtéten und/oder infizierte Wirtszellen beseitigen. Schafft es das angeborene
Immunsystem nicht, wird aufgrund der resultierenden Infektionen das erworbene
Immunsystem aktiviert. Dieses hilft bei der Ausheilung der Infektion. Es reagiert mit einer
Zellproliferation der Immunzellen, um entweder direkt die Eindringlinge anzugreifen oder

um spezifische Abwehrproteine zu erzeugen. Diese Abwehrproteine sind Antikérper, die
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den Krankheitserregern (auch bei kinftigen Infektionen) entgegenwirken. Hier tragen die
Rezeptoren an der Zelloberflache der Lymphozyten dazu bei, die Antigene zu erkennen
und die Spezifitdt zu erzeugen. Somit ist das Immunsystem dank des immunologischen
Gedachtnisses in der Lage, verstarkt auf eine erneute Infizierung desselben Erregers zu

reagieren. (Gleeson, 2006)

3.1 IMMUNABWEHR — ZELLULARE BESTANDTEILE
(LEUKOZYTEN)

WeilRe Blutkérperchen bzw. Leukozyten sind Bestandteile des Blutes und werden
vorrangig im Knochenmark gebildet. Als Teil des Immunsystems unterstiitzen sie den
Korper dabei, sich gegen infektiose Erkrankungen und Fremdkorper zu verteidigen.
Normalerweise befinden sich in einem Liter Blut eines erwachsenen Menschen circa
4x10° bis 11x10° weiRe Blutkérperchen. (Roitt, 2001 in Nielsen, 2013) Zu den
Hauptgruppen zéhlen die Granulozyten, die Monozyten und die Lymphozyten (s. Abb. 10)
(Gleeson, 2006).

Granulocytes *Agranulocytes
A

10 um
Neutrophil i  Eosinophil :  Basophil i Lymphocyte :  Monocyte
Blood count | 2-8 L0104 0.1 . 1580 [ 02-08
(x 109L) 1 : 1 :

Main function : Phagocytosis Destroy parasitesé Inflammation Immune Phagocytosis;
: : : response: ! developinto !
« direct cell attack : macrophages

\ or via antibodies ! in tissue

*Also known aé mononuclear cellé
Abbildung 10: Hauptgruppen der Leukozyten und ihre Funktionen (Gleeson, 2006, S. 17)

3.1.1 GRANULOZYTEN

Die Granulozyten machen den groéf3ten Anteil, zwischen 65% und 70% der weil3en
Blutkdrperchen, aus (Roitt, 2001 in Nielsen, 2013). Sie setzen sich aus den Neutrophilen
(>90%), Eosinophilen (2-5%) und Basophilen (0-2%) zusammen. Die neutrophilen
Granulozyten spielen eine groRe Rolle bei der Phagozytose. Sie schitzen den
Organismus vor Krankheitserregern. (Gleeson, 2006) Wenn eine bakterielle Infektion
aufkommt, eilen die Neutrophile zur infizierten Stelle und neutralisieren die eindringenden

Bakterien. In diesem Fall ist die Anzahl der neutrophilen Granulozyten hoch. (Nielsen,
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2013) Die eosinophilen Granulozyten zerstéren die Krankheitserreger. Die basophilen
Granulozyten haben ihre Hauptfunktion bei Entziindungen (s. Abb. 11). (Gleeson, 2006)
Granulozyten sind kurzlebig. Sobald sie vom Knochenmark freigesetzt werden, zirkulieren
sie fUr vier bis acht Stunden im Blutkreislauf. Dann verlassen sie das Blut und treten in
das Gewebe ein. Dort kénnen sie drei bis vier Tage Uberleben. Wenn der Korper
Infektionen ausgesetzt ist, leben sie jedoch kiirzer. Die Anzahl der Granulozyten im Blut
hangt einerseits von der Freisetzung der gereiften Granulozyten des Knochenmarks,
andererseits von der Beanspruchung des Korpers der Granulozyten, wie zum Beispiel
wahrend einer Infektion, ab. (Nielsen, 2013)

3.1.2 MONOZYTEN

Monozyten machen 3% bis 8% der Leukozyten aus (Roitt, 2001 in Nielsen, 2013). Sie
zirkulieren fur ein bis drei Tage im Blutkreislauf, bevor sie ins Gewebe gelangen. Sie
dienen zur Bekampfung korperfremder Substanzen (Nielsen, 2013). Wenn sie im Gewebe
angelangt sind, differenzieren sie sich zur ausgereiften Form, den Makrophagen. Diese

fungieren als Schutz des Gewebes vor Fremdkorpern. (Gleeson, 2006; Nielsen, 2013)

3.1.3 LYMPHOZYTEN

Das erworbene Immunsystem wird wahrend unseres gesamten Lebens entwickelt. Es
besteht aus den Lymphozyten, die 20-25% der Leukozyten ausmachen. Zu Beginn sind
alle Lymphozyten gleich. Erst nach der Zirkulation im Blut reifen sie entweder zu B-
Lymphozyten, im Knochenmark, oder zu T-Lymphozyten, in der Thymusdrise, heran. Das
Knochenmark und die Thymusdrise werden als die primaren lymphatischen Organe
bezeichnet. Die Lymphozyten entwickeln dann die sogenannte Immunkompetenz: Jede
Zelle bekommt die Fahigkeit, ein spezifisches Antigen zu erkennen und darauf eine
bestimmte Immunantwort auszulésen. Dann gelangen die naiven T- und B-Zellen in den
Blutstrom und wandern zu den sekundaren lymphatischen Organen, wie Milz oder
Lymphknoten. Sie kénnen nun Antigene und fremde Proteine erkennen und dagegen
spezifisch Antikérper entwickeln. Dadurch werden die eingedrungenen Antigene zerstort
(primére Immunantwort). Wenn ein erneuter Kontakt mit dem gleichen Antigen stattfindet,
kann das Immunsystem schneller reagieren (sekundare Immunantwort), wodurch
Infektionen schwéacher werden oder gar nicht mehr ausbrechen koénnen (erworbene
Immunitat). (Emminger, 2005; Gleeson, 2006)
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3.1.4 PHAGOZYTOSE

Phagozytose ist jener Prozess, bei dem Bakterien, Viren oder andere Zelltrimmer durch
Zellen aufgenommen werden (Gleeson, 2006). Die Zellen, die an der Phagozytose
beteiligt sind, werden Phagozyten genannt. Dazu gehdren beispielsweise die Neutrophile,
die Monozyten, die Makrophagen oder die dendritischen Zellen (DC). (Nielsen, 2013)
Neutrophile und Monozyten befinden sich im Blut und kdnnen sich bei Infektionen oder
Gewebsschadigungen aus dem Kreislauf zum Gewebe bewegen. Makrophage und DC
sind in den meisten Geweben, vor allem aber in lymphatischen Geweben, vorhanden.
Phagozyten haben die Fahigkeit, Mikroorganismen aufzunehmen und abzubauen. Die
aufgenommenen Mikroorganismen werden innerhalb einer Vakuole des Zytoplasmas der
Zelle gehalten. Die Granula verschmelzen mit der Vakuole und setzen ihre zytotoxischen
Substanzen auf den Fremdkdrper frei (Degranulation). Zur selben Zeit beginnt ein
respiratorischer bzw. oxidativer Burst, der hoch reaktive Sauerstoffspezies, wie O,° und
H,O, bildet. Dies unterstiitzt somit das Abtdten bzw. den Abbau der Bakterien (s. Abb.
11). (Gleeson, 2006)
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Abbildung 11: Phagozytose: Der Eliminierungsprozess in den Phagozyten. (Gleeson, 2006, S. 22)
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3.2 EFFEKTE VON KORPERLICHER BELASTUNG AUF DIE
IMMUNITAT

Korperliche Betétigung stellt eine Herausforderung an die Homoostase des Organismus
dar. Wie einige andere physiologische Systeme weist das Immunsystem erhebliche
Stérungen bereits durch eine einzelne koérperliche Belastung auf. (Koch, 2010) Eine
akute, intensive Trainingseinheit bewirkt eine voribergehende Unterdriickung der
Immunfunktion. Dies ist durch eine Anderung der Anzahl der Leukozyten beobachtbar.
Unmittelbar nach der Belastung findet eine Leukozytose, ein Einstieg in der Anzahl der
Leukozyten, statt. In Ruhe haften die Leukozyten an den BlutgefaBwanden. Erst wéahrend
der Belastung, beispielsweise aufgrund der erhdhten Herzpumpleistung, werden diese
geldst und treten in den Blutkreislauf ein. Das Ausmal? ist von der Trainingsintensitéat und
Trainingsdauer abhangig. (Gleeson, 2006) Nach intensiver aerober Belastung (<60
Minuten bei >60% der VO,max) zeigen die zirkulierenden Leukozyten die
charakteristische biphasische Verschiebung: unmittelbar nach der Belastung kommt es zu
einem Anstieg in der Gesamtleukozytenzahl. Dies wird vor allem bei den Neutrophilen
und Lymphozyten und in geringerer Auspragung auch bei den Monozyten nachgewiesen.
Dieser Anstieg befindet sich 50-100% oberhalb des Wertes vor der Belastung. Innerhalb
einer 30-minitigen Regenerationsphase sinkt die Lymphozyten-Anzahl auf 30-50%
unterhalb des Wertes vor der Belastung ab. Nach circa zwei bis vier Stunden findet erneut
eine Leukozytose, die sogenannte ,verzogerte Leukozytose®, statt. Diese ist auf den
Anstieg der Neutrophile, die aus dem Knochenmark freigesetzt werden, zurtickzuflihren
(s. Abb. 12). (McCarthy & Dale, 1988; Pedersen & Toft, 2000; Gleeson, 2006; Koch,
2010)

Langere Trainingseinheiten (>60 Minuten bei 55% der VO,max) hingegen, zeigen keine
biphasische Verschiebung. Hier steigt zwar die Leukozytenzahl wesentlich hdéher an, als
bei kurzen Einheiten, jedoch sinkt diese in der Erholungsphase kontinuierlich ab. Dieser
hohe Anstieg kommt wiederum durch die Freisetzung der Neutrophile aus dem
Knochenmark zustande. (Pedersen & Toft, 2000; Gleeson, 2006)

40



Immunsystem
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Abbildung 12: Modell neuroendokrinologischer Mechanismen: Immunologische Veranderungen -
,Open Window" - durch kérperliche Belastung (Pedersen & Toft, 2000, Fig. 2)

Durch die akuten immunologischen Veranderungen aufgrund starker korperlicher
Belastung ist das Immunsystem geschwacht. Dieses Phanomen wird ,Open Window*
genannt. Nach anstrengendem Training findet eine kurze sogenannte Immunsuppression,
also die Unterdriickung der Immunfunktion, statt. (Koch, 2010; Graf & Rost, 2012) Diese
kann circa drei bis 24 Stunden andauern, wobei sie von der Intensitat und der Dauer der
Belastung abhangt (s. Abb. 13). Beispielsweise kdnnen trainingsintensive Perioden, die
mindestens sieben Tage dauern, eine chronische Unterdrickung der Immunfunktion
hervorrufen. Die Fahigkeit des Immunsystems gegen Bakterien und Viren anzukampfen
ist somit reduziert, und das Risiko Infektionen zu bekommen erhoht. Diese
Infektanfalligkeit zeigt sich vor allem bei Infektionen der oberen Atemwege (URTI = upper
respiratory tract infection). (Gleeson, 2006; Radak et al. 2008; Nielsen, 2013)

Um dies vorzubeugen, spielt die Trainingsplanung zwischen Training, Aktivitat, Wettkampf
und Regeneration eine auf3erst wichtige Rolle und soll individuell an den Athleten bzw. an

die Athletin angepasst werden (Nielsen, 2013).
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Abbildung 13: Die ,Open Window" Theorie (hach Pedersen & Ullum, 1994 aus Nielsen, 2013)
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AbschlieBend soll anhand der sogenannte U-Kurve der Zusammenhang zwischen
Immunsystem, korperlicher Aktivitdt und oxidativem Stress gezeigt werden (s. Abb. 14)
(Radak et al., 2008). Ein moderates, regelmafRiges Training wirkt sich sowohl beim
oxidativen Stress, als auch im Immunsystem positiv auf die physiologischen Funktionen
aus. Beim oxidativen Stress wird die Funktion der Reparaturmechanismen gegen
oxidative Schaden an Biomolekilen verbessert und das antioxidative System
hochreguliert. (Radak & Goto, in Radak, 2000; Radak et al., 2013) Beim Immunsystem
wird die immunsuppressive Wirkung verstarkt (Koch, 2010; Graf & Rost, 2012; Nielsen,
2013).

Rate of diseases prevention

Physiological function
Quality of life

Inactivity Moderate exercise Strenuous exercise Overtraining

Abbildung 14: Typische Kurve der Hormesis und die Wirkungen von korperlicher Betatigung.
Moderate korperliche Belastung steigert die physiologische Funktion in verschiedenen Organen,
tragt zur Pravention von Erkrankungen bei und verbessert die Lebensqualitéat. GroRRe
Bewegungsumfange und anstrengendes Training, sowie Ubertraining erhdhen das Risiko von
Erkrankungen und reduzieren physiologische Funktionen. (Radak et al., 2008)

Ist jedoch die Trainingsbelastung sehr intensiv, sollen Regeneration bzw. regenerative
MalRnahmen, wie Entmidungsbéader, Entspannungsmaflnahmen, etc. die durch die
Belastung hervorgerufene verminderte Immunabwehr reduzieren und auch zu einer

schnelleren Wiederherstellung der sportlichen Leistungsfahigkeit fuhren (Weineck, 2010,
S. 266).
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4 REGENERATION

4.1 BEDEUTUNG VON REGENERATION

Wie bereits in den Kapiteln 2 und 3 naher erlautert wurde, wird die Verbesserung der
physiologischen Funktionen auf das Stoffwechselsystem, Herz-Kreislauf-System, etc.,
vorrangig bei moderater korperlicher Belastung erreicht. In  Abhangigkeit der
Trainingsbelastung, des Trainingsausmalles, etc. kommt es im Anschluss eines Trainings
zur Ermidung bzw. Erschopfung (Weineck, 2010, S. 955). Fir Athleten und Athletinnen
ergibt sich aus diesem Zusammenhang die Planung eines optimalen Trainingszyklus, der
sich aus Belastungs- und Erholungsphasen zusammensetzen muss. In den
Erholungsphasen findet die biologische Anpassung an den Trainingsreiz statt und der
Organismus kann sich auf hohere Belastung vorbereiten. Unmittelbar nach der Belastung
nimmt die sportliche Leistungsfahigkeit ab, was mit einer Reduzierung des energetischen
Potenzials einhergeht. Im Anschluss, das heil3t in der Wiederherstellungsphase, kommt
es zu einem Anstieg der Leistungsfahigkeit, wobei sich die energetische
Leistungsfahigkeit nun 0Uber dem Ausgangsniveau befindet. Dies wird haufig als
~superkompensation® bezeichnet (s. Abb. 15). (Weineck, 2010, S. 52)

Niveau der
A sportlichen
Leistungsfahigkeit
3
1 2 AT e
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\J/ Zeit

v :
Belastungsreiz

Abbildung 15: Phasen der Veranderung der Leistungsfahigkeit nach einem Belastungsreiz
(Weineck, 2010, S. 52, Abb. 13):

1= Phase der Abnahme der sportlichen Leistungsfahigkeit

2= Phase des Wiederanstieges der sportlichen Leistungsfahigkeit

3= Phase der Superkompensation bzw. der erhéhten sportlichen Leistungsfahigkeit
Diesen Zustand kann man einerseits bei Stoffwechselprozessen, also bei der Resynthese
energetischer Stoffe erkennen, andererseits bei enzymatischen und strukturellen
Proteinen, bei Phospholipiden, bei der Mitochondrienzahl in den Muskelfasern, bei
zerebralen Anpassungsvorgangen, sowie bei allen Substanzen, die beeinflusst und im
Anschluss resynthetisiert werden (s. Abb. 16). Daraus ergibt sich nun, dass fur eine

Leistungssteigerung bzw. fur die Optimierung des Trainingsprozesses sowohl die richtige
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Trainingsbelastung als auch die Regeneration vorausgesetzt werden. (Weineck, 2010, S.
51)
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Abbildung 16: Die unterschiedlichen Regenerationszeiten biologischer Teilsysteme (Weineck,
2010, S. 54)
An dem Superkompensationsmodell wird jedoch auch Kritik getibt. Folgende Aspekte
werden diskutiert (Viru, 1996; Friedrich & Moller, 1999; Olivier, 2001):

- Der Geltungsbereich dieses Modells wird oftmals Uberzogen dargestellt. Die
beanspruchten Funktionssysteme (Nervensystem, Muskelzellen, etc.) brauchen
zur Regeneration unterschiedlich lang. Beispielsweise konnten bei der
Konzentration von ATP und KP keine Superkompensationseffekte nachgewiesen
werden (Viru, 1996). Gegenwartige leistungsphysiologische, sportmedizinische
und sportwissenschaftliche Erkenntnisse lassen sich mit diesem Modell somit nicht
vereinbaren. (Friedrich & Mdller, 1999)

- Es findet keine Differenzierung zwischen den Altersgruppen sowie dem
Geschlecht statt. Auch das Trainingsniveau wird nicht bericksichtigt. (Friedrich &
Mdéller, 1999)

- Ein linearer Formanstieg der Leistungsfahigkeit ist faktisch nicht mdglich.
Auspragungen der Anpassung sind weder kurz-, noch langfristig grenzenlos
ausbaubar. (Friedrich & Méller, 1999)

Daher findet man in der Literatur auch andere Rahmenkonzepte (z.B. Belastungs-
Beanspruchungs-Konzept oder Modell der Anpassungskapazitat), die far

Trainingsinterventionen von Relevanz sind. Hier stehen flr einen gezielten, langfristigen
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Leistungsaufbau jene Trainingsmethoden, die, unter Berlcksichtigung von Belastung,
Beanspruchung, Regeneration und Adaptation, unterschiedliche Leistungsfaktoren
individuell einbeziehen. Die Grundlage fur die Entwicklung dieser Modelle hat das Modell
der Superkompensation geschaffen. (Froehlich, 2012)

Aus diesen Konzepten heraus kann geschlossen werden, dass von einer intensiven
Trainingseinheit zur néchsten entsprechende Zeit fiir Regeneration eingeplant werden
muss. In diesem Zeitraum werden die entleerten Energiespeicher, Proteine, beschéadigte
Zellorganellen, etc. wieder hergestellt und die Strukturen kdnnen sich an die Belastung
adaptieren. Dabei spielt das Belastungsprotokoll wie Belastungsart, Belastungsintensitat,
Belastungsdauer, Belastungsfolge, Belastungshaufigkeit, Trainingszustand, Konstitution
des Athleten bzw. der Athletin und Umweltfaktoren eine grof3e Rolle. (Fisher-Wellmann &
Bloomer, 2009; Weineck, 2010; Powers et al., 2011; Nedelec et al., 2013)

Der Begriff ,Regeneration bezeichnet Prozesse, die zur Wiederherstellung eines
physiologischen Gleichgewichtszustandes fiihren. Sie stehen immer in Bezug zu einer
vorausgehenden Belastung und haben (wieder-)vorsorgende Funktionen.” (Schurr, 2013,
S. 12)

Diese Prozesse finden im Herz-Kreislaufsystem, im Stoffwechsel, in hormonellen und
immunologischen Regulationsmechanismen, sowie im zentralen und vegetativen
Nervensystem statt, wobei jedes dieser Funktionssysteme eine unterschiedlich lange
Regenerationszeit braucht (s. Abb. 16) (Weineck, 2010; Schurr, 2013).

4.1.1 ,UBERTRAINING®

Jedes Trainingsprogramm zielt auf die optimale individuelle bzw. Kkollektive
Leistungsfahigkeit ab (Finaud et al, 2006). Speziell im Hochleistungs- und
Wettkampfsport wird versucht ein passendes Training zur Steigerung der sportlichen
Leistungsfahigkeit durchzufiihren. Wird jedoch die Erholung vernachlassigt bzw. findet ein
Ungleichgewicht zwischen Training und Erholung statt, kann dies zu ,Ubertraining® fihren.
(Weineck, 2010; Reilly & Ekblom, 2005; Pournot et al., 2011; Leeder et al., 2011)

Der Begriff ,Ubertraining” wird definiert als ,eine Anpassungsstérung der organischen und
vegetativen Regulation® und ,entsteht durch ein Missverhéltnis der Summe aller

Belastungen und der aktuellen Erholungsféhigkeit®. (Tomasits & Haber, 2011, S. 181)

Dies kann sich sowohl physisch als auch psychisch auswirken. Das Ausmald des

Ubertrainings ist immer vom Athleten bzw. von der Athletin abhéngig, da jeder bzw. jede,
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wie Weineck (2010, S. 969) betont, ,eine objektiv gleiche Belastung véllig unterschiedlich
verarbeitet [...]. Eine Vielzahl unterschiedlicher endogener und exogener Faktoren
beeinflusst die individuelle Belastungsverarbeitung malgeblich®. Die subjektive
Empfindung eines ,Ubertrainings® konnen beispielsweise ,schwere Beine“, depressive
Stimmung oder Mudigkeit sein. Die Folge ist ein Leistungsabfall trotz Training. Als
Indikatoren werden Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitdt, Hormonbestimmung,
Glykogenverarmung, Immunschwéache, Uberlastung des  Skelettsystems, etc.
herangezogen. (Weineck, 2010, S. 969f)

Um ,Ubertraining“ nun zu vermeiden bzw. zu beheben, werden, laut Weineck (2010, S.
973), MalRnahmen vorgeschlagen, die ,die Balance zwischen Beanspruchung und
Erholung optimieren® sollen. Neben der Reduktion des Trainingsumfanges und der
vollwertigen Erndhrung, wird auch hier der Schwerpunkt auf Regenerationsmalinahmen,
wie Massage, Bader, Saunagange, Licht- und Wetterreize, etc. gelegt. (Weineck, 2010, S.
973; Tomasits & Haber, 2011; Graf & Rost, 2012).

4.2 REGENERATION UND OXIDATIVER STRESS

Wie schon erwdhnt, werden freie Radikale bei normalen physiologischen Prozessen
gebildet und verursachen Schéaden an Lipiden, Proteinen und Nukleinsauren. Aerobes,
anaerobes und gemischtes Training ruft einen erhthten oxidativen Stress hervor, der mit
der reduzierten Effektivitat des antioxidativen Systems und der darauffolgenden erhéhten
Produktion von freien Radikalen einhergeht. (Finaud et al.,, 2006) Es finden somit
Veranderungen des Redox-Gleichgewichts statt, die je nach Belastungsintensitat von
Stunden bis Tagen andauern. Diese Veranderungen kdnnen in allen Flussigkeiten, Zellen,

Geweben und Organen nachgewiesen werden. (Nikolaidis et al., 2012)

Hier ist es notwendig, biologische Variable zu analysieren. Damit kann einerseits der Grad
der Auswirkung der Belastung auf den Organismus aufgezeigt, andererseits
,,Ubertraining“ vorgebeugt bzw. beurteilt werden. (Fry et al., 1991; Petibois et al., 2003;
Finaud et al., 2006) Wie bereits naher erlautert, kann ein Set an Markern von freien
Radikalen, wie GSH, und von Muskelschaden, wie Kreatinkinase (CK), sowie das Blutbild,
zum Beispiel Leukozyten, herangezogen werden. Die Anderungen dieser Parameter in
der Zeitkinetik, also in der Regenerationsphase, sind hier von Bedeutung. (Nikolaidis et
al., 2007; Bouzid et al., 2014)

Anhand der Studie von Nikolaidis et al. (2012) kénnen diese Veranderungen des Redox-
Gleichgewichts auch wéahrend der Regeneration gezeigt werden. Sie untersuchten die

GSH-Konzentration in den Erythrozyten nach einer Belastung, die in einer Gruppe mit und
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in der anderen Gruppe ohne Muskelschaden erfolgte. Hier konnte bei jenen Personen, die
keine muskelschadigende Belastung (45 Minuten Laufen bei 70-75% der VO,max und
dann 90% der VO,max bis zur Ausbelastung) ausibten, ein signifikanter Anstieg
unmittelbar nach der Belastung, sowie eine Stunde spater festgestellt werden. Bei den
Personen mit muskelschadigender Belastung hingegen fiel dieser Wert signifikant bis 48
Stunden nach der Belastung ab. Bei beiden Gruppen unterschieden sich die Ergebnisse
der spateren Zeitpunkte nicht von den Baseline-Werten (s. Abb. 17). (Nikolaidis et al.,
2012)
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Abbildung 17: GSH-Konzentration in Erythrozyten nach einer nicht-muskelschadigenden
Belastung (offene Kreise) und einer muskelschadigenden Belastung (geschlossene Kreise).
(*signifikanter Unterschied zwischen Pre- und Post-Werte der Belastung (p<0,05); #signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Belastungsprotokollen (p<0,05)); (Nikolaidis et al., 2012; Abb. 3)
Meist korrelieren die Anderungen der oxidativen Stress-Marker wahrend der Erholung mit
jenen Veradnderungen der Biomarker fiur Muskelschadigung. Zur Feststellung der
Muskelschadigung wird oftmals die Kreatin-Kinase (CK) herangezogen. Eine erhdhte CK
weist auf eine starkere muskulare Uberbeanspruchung hin. (Tomasits & Haber, 2011;
Bouzid et al., 2014) Dies bestatigen Bouzid et al. (2014), die junge und &ltere Personen
miteinander verglichen, sowie die CK-Konzentration vor und nach einer Belastung. Dabei
konnten signifikante Unterschiede vor der Belastung und wahrend der Regeneration
festgestellt werden (s. Abb. 18). Der CK-Wert stieg in beiden Gruppen nach der Belastung
signifikant an. Durch die bereits erwahnte Korrelation zwischen den Markern des
oxidativen Stresses und der Muskelschadigung kann somit auch auf einen erhdhten

oxidativen Stress geschlossen werden. (Bouzid et al., 2014)
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Abbildung 18: CK in Ruhe und bei der Erholung bei jungen und alteren ProbandIinnen.
(**signifikanter Unterschied zwischen Ruhe und Erholung (p<0,01); *signifikanter Unterschied
zwischen jingeren und alteren (p<0,05)) (Bouzid et al., 2014; Abb. 6)
Zusammenfassend, wie Nikolaidis et al. (2012) auch betonen, stellt oxidativer Stress eine
stetige und wesentliche biologische Reaktion auf eine korperliche Belastung durch die
Anderung des Redox-Gleichgewichts dar (Nikolaidis et al., 2012). Durch biochemische,
physiologische oder immunologische Marker kann somit auf ein maogliches
Ungleichgewicht zwischen Training und Erholung geschlossen werden (Barnett, 2006).
Dadurch kann die Regenerationszeit bestimmt bzw. abgeschétzt und ,Ubertraining“ sogar

vermieden werden.

4.3 REGENERATIONSMARNAHMEN

Eine vollstandige Regeneration ist fir eine optimale Trainings- und Wettkampfleistung
notwendig. Um den Regenerationsprozess zu fordern, werden strukturierte
ErholungsmalRnahmen eingesetzt. Diese Mallnahmen sind so gestaltet, dass eine
Verlagerung des Schwerpunktes von ,Stress des Trainings“ in Richtung ,Erholung®
stattfindet. Damit soll es mdglich sein, hdhere Trainingsbelastungen zu tolerieren bzw. die
Wirkung des Trainings zu verstarken. (Barnett, 2006) Diese regenerationsférdernden
MaflRnahmen missen sowohl physisch, als auch psychisch gestaltet werden. Dazu
gehdren beispielweise Ruhe und Entlastung, rascher Ersatz verbrauchter Ressourcen,
Massage, Kryotherapie, Sauna, Schlaf, regeneratives Training, das hei3t geringe
Belastungsintensitat und geringer Umfang, Kompressionstrimpfe und Elektrostimulation.
Weitere Methoden sind das Eintauchen ins Wasser mit Kontrasttemperatur (,contrast
temperature water immersion®“ (CTWI)), wie von warmen zu heilBem Wasser oder ins kalte
Wasser, die Einnahme von nicht-steroidale entzindungshemmende Medikamenten und
die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT), bei der man in einer Druckkammer reinen
Sauerstoff atmet. (Barnett, 2006; Tomasits & Haber, 2008, S. 182; Nedelec et al., 2013)
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In diesem Bereich wurden bereits einige Untersuchungen durchgefuhrt. Jedoch gibt es
Uber die positive Wirkung dieser RegenerationsmaflRhahmen noch keine eindeutigen
Aussagen. Barnett (2006) fasst in seinem Review zusammen, dass MalRhahmen, wie
Massage, HBOT, aktive Erholung, CTWI, Dehnen und Elektrostimulation keinen Vorteil
bringen sollen. Nicht-steroidale entziindungshemmende Medikamente haben sogar eine
negative Wirkung auf die Gesundheit, auf die Prozesse der Muskelreparatur und auf die
Trainingsanpassung. Fur die Mal3Bhahmen, wie Kryotherapie und Kompressionsstrimpfe,
missen noch Studien fir eindeutige Aussagen durchgefihrt werden. Da
RegenerationsmalRnahmen jedoch immer breitere Akzeptanz im Sportbereich gewinnen,
sind weitere Untersuchungen und klare Beweise der Effektivitait von groRRer
Notwendigkeit. (Barnett, 2006)

Auch das NanoVi™-Gerat kann im Regenerationsprozess seine Anwendung finden. Es
sorgt, laut Hersteller, fir eine schnellere Erholungszeit, sowie fiir eine gesteigerte
Sauerstoffaufnahme der Zellen, eine verbesserte korperliche Leistungsfahigkeit, eine
erhdhte Zellenergie bzw. ATP-Produktion, weniger Laktat in den Muskeln, eine niedrigere
Ruheherzfrequenz und eine bessere Herzvariabilitdt (Gutsch, 2013; www.eng3corp.com).
Ob ein Effekt auf die Regeneration durch die Technologie der bioidentischen
Signaltransduktion mittels NanoVi™-Inhalationsgerét erreicht wird, ist bis dato nicht

wissenschatftlich belegt. Dies soll in der vorliegenden Studie untersucht werden.
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5 DBIOIDENTISCHE

SIGNALTRANSDUKTION

Vor langer Zeit hat man erkannt, dass Licht das Wachstum und den Stoffwechsel des
Organismus beeinflusst. Dies reicht von einzelligen Mikroorganismen bis zu mehrzelligen
Pflanzen und Saugetieren. Auch in der Therapie zeigt sich eine Vielzahl an positiven
Wirkungen. Beispielsweise findet die Lichttherapie in verschiedenen Bereichen seine
Anwendung: bei der ,Photodynamischen Therapie® (PDT), die auf Krebszellen abzielt und
diese abtotet, bei der UVA-Therapie, die bei sklerotischen Hauterkrankungen eingesetzt
wird, und bei der Photobiomodulation, die das Zellwachstum und die Wiederherstellung
nach Erkrankungen foérdert. (Poyton & Ball, 2011)

Durch die Photobiomodulation, die auch als die Technologie der bioidentischen
Signaltransduktion bezeichnet wird, werden zahlreiche zellulare Funktionen durch Licht im
Dunkelrot-Nahinfrarotbereich (NIR) des Lichtspektrums (630-1000nm) moduliert. Dieses
Licht fordert die Aktivitat von Enzym-Photorezeptoren, wie beispielsweise der Cytochrom-
C-Oxidase in der mitochondrialen Elektronentransportkette, die die Zellsignalwege
initiieren und den Stoffwechsel von Zellen und Gewebe bzw. die Zellproliferation
verandern (s. Abb. 19). Mittels Laser mit geringer Leistung oder Leuchtdioden (LED) kann
diese Technologie fur therapeutische Zwecke eingesetzt werden. Auf zelluldarer Ebene
wird durch den verbesserten Sauerstoffmetabolismus in den Zellen die Proliferation der
Fibroblasten, die Anhaftung und Synthese von Kollagenen und Prokollagenen beeinflusst,
die Angiogense geférdert, und die Bildung von Makrophagen und Lymphozyten angeregt.
Bei therapeutischen Behandlungen wie beispielsweise bei der Wundheilung, der
Wiederherstellung nach einem Schlaganfall oder der Behandlung gegen die Degeneration
des Sehnervs wurden bereits positive Wirkungen festgestellt. Dies wird darauf
zurickgefihrt, dass das Licht der NIR-LED den oxidativen Stoffwechsel der
Mitochondrien in vitro férdert und die Zell- und Wundheilung in vivo beschleunigt. (Desmet
et al., 2006; Poyton & Ball, 2011; Gupta et al., 2013)
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Red or
Infrared Light

Cell proliferation
(4 DNA and RNA synthesis)

Mitochondria

4 ROSs
< $NO
Ca?*/Na* Antiporter
Na*/H* Antiporter
Na*, K*-ATPase

Ca?* Pump t Aca, K+
f AcAMP , ApH

Abbildung 19: Mdglicher Mechanismus der Lichttherapie, wodurch Prozesse der Reparatur und
der Wiederherstellung eingeleitet werden. Das Licht wird zu Beginn durch mitochondriale
Chromophore (Cytochrom-C-Oxidase) absorbiert. Dadurch wird eine gesteigerte Produktion von
ATP, ROS und NO hervorgerufen. Dies wiederum bewirkt Verdnderungen im Redox-
Gleichgewicht, Ca®*, K*, cAMP und pH-Wert und induziert einige Transkriptionsfaktoren (Ref-1,
AP-1, NFkB, HIF-1a). Die Photosignaltransduktion und die Verstarkungskette durch Licht fihren zu
einer Erhéhung der Zellproliferation (Anregung der DNA- und RNA-Synthese), Zellbeweglichkeit,
Produktion von Wachstumsfaktoren und Anreicherung der extrazellularen Matrix. (Gupta et al.,
2013)

Eine weitere Umsetzung dieser Technologie findet durch Inhalationsgeréte statt. In diesen
Inhalationsgeraten gibt es die sogenannten Aktivierungskammern, in denen die
Photobiomodulation erfolgt. Hier befinden sich die LED, die mit einer bestimmten
Wellenlange die Katalysatoren anregen. Der nicht-reaktionsfreudige Luftsauerstoff, auch
Triplett-Sauerstoffmolekiil (*0,) genannt, gelangt in diese Einheiten und wird durch das
Licht in den Singulett-Sauerstoff (*O,) umgewandelt (Rauhala, 2006). 'O, ist sehr
reaktionsfreudig und kurzlebig, jedoch kein Radikal, da es kein ungepaartes Elektron
enthalt. Es wirkt mit anderen Molekilen grundséatzlich auf zwei Arten: Es kann mit ihnen
chemisch reagieren und/oder es Ubertragt die Anregungsenergie auf diese Molekiile und
geht in den Grundzustand zurtick, wobei die anderen Molekile einen reaktionsfreudigen
Zustand erlangen. (Halliwell & Gutteridge, 2007) Bei dieser Technologie fallt der
angeregte Sauerstoff nach wenigen Millisekunden wieder in den Grundzustand zurick.
Dabei wird Energie freigesetzt. Diese freiwerdende Energie gelangt in Form von Photonen
Uber Wassermolekiile der Luftfeuchtigkeit in den Blutkreislauf. Dadurch wird die Aktivitat
von Makromolekilen, wie Proteine oder DNA, beeinflusst. Der aktivierte Sauerstoff soll
somit die Sauerstoffverwertung im Organismus optimieren. (Rauhala, 2006; Pirogova et

al., 2008; Gutsch, 2013; www.valkion.se, letzter Zugriff am 02.09.2014)
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Weltweit gibt es bereits einige Inhalationsgerate mit dieser Funktionsweise. Dazu gehdren

™« Die Signalzufuhr erfolgt

beispielsweise ,Valkion™, ,Airnergy*, ,ActiveAir* oder ,NanoVi
Uber Feuchtigkeit, die durch Schleimhdute des Nasen-Mund-Bereichs inhaliert wird.
(www.valkion.se, letzter Zugriff am 02.09.2014; www.airnergy.com, letzter Zugriff am

02.09.2014; www.active-air.com, letzter Zugriff am 02.09.2014)
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6 METHODE

6.1 STUDIENTEILNEHMER

6.1.1 ANZAHL DER STUDIENTEILNEHMER

Oxidativer Stress kann Ublicher Weise nicht an einem einzelnen Parameter festgemacht

werden. Daher ist es schwierig einen primaren Endpunkt fur die Studie anzugeben.

Da das GSH/GSSG Verhaltnis sowohl eine Anderung in der antioxidativen Kapazitat als
auch einen Anstieg im oxidativen Stress reflektiert und nach intensiven Belastungen
konsistent in zahlreichen Studien ansteigt, scheint nun dieser Parameter als robust
genug, um als primére Endgréfie zu dienen. Eine Studie mit einem &hnlichen
Belastungsprotokoll an 11 ménnlichen Probanden hat gezeigt, dass die GSH/GSSG Ratio
durch die Belastung von 10.5+1.5 auf 3.0+1.0 sinkt (-74+9%) (Michailidis et al., 2007). Die
Fallzahlberechnung erfolgte unter der Annahme einer Effektgréf3e von 0.25, einer Power
von 80% und einem a von 0.05 mit Hilfe der Software ,G*Power” (Faul, Erdfelder, Lang &
Buchner, 2007) unter Verwendung einer ANOVA mit Messwertwiederholung. Die Anzahl

der erforderlichen Studienteilnehmer wurde mit 22 Personen berechnet.

6.1.2 REKRUTIERUNG

Zur Rekrutierung der Teilnehmer wurden am Zentrum fir Sportwissenschaft und
Universitatssport (ZSU) sowie am Osterreichischen Institut fiir Sportmedizin (OISM)
Informationsplakate angebracht. Interessierte Teilnehmer hatten die Méglichkeit, ihr
Interesse per Mail bzw. Telefon bekannt zu geben. Erste Fragen konnten somit gleich
geklart werden. Danach wurden Einzeltermine mit den Probanden fixiert, an denen
weitere Fragen abgeklart werden konnten und die Uberprifung der Ein- und

Ausschlusskriterien erfolgte.

6.1.3 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Zum Einschluss in die Studie mussten alle Einschlusskriterien erfillt werden:

- Manner im Alter zwischen 18 und 35 Jahren

- Hobbysportler mit Erfahrung im Laufsport (regelméRiges Lauftraining
(>1,5h/Woche) seit mehr als einem Jahr)

- BMI =20 und < 25 kg/m?

- Nichtraucher
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- Guter allgemeiner Gesundheitszustand

Zur Nicht-Aufnahme in die bzw. zum Ausschluss aus der Studie reichte die Erfullung

eines der folgenden Ausschlusskriterien:

- Ehemalige oder derzeitige Ausiibung einer Sportart auf Leistungssportniveau

- Verletzung vor oder wahrend der Studie, die eine Teilnahme am Training aus
gesundheitlicher Sicht nicht erlauben

- Schwerwiegende kardiovaskuléare, pulmonale oder metabolische Erkrankung(en),
die die Teilnahme an den Tests mit Ausbelastung bzw. ein intensives
Ausdauertraining nicht erlauben.

- Akute Infektionen ab 1 Woche vor dem Basistest und wahrend der gesamten
Studiendauer

- Bekannte Autoimmunkrankheit oder Erkrankung das Immunsystem betreffend

- Einnahme von Medikamenten, die das Immunsystem modulieren, z.B.
nichtsteroidale Antirheumatika, Corticosteroide, Cyclosporine, ...

- Einnahme von Supplementen (Vitamine, Antioxidantien, ué.) innerhalb der letzten

zwei Wochen vor der Intervention

6.2 STUDIENDESIGN

Die Studie wurde als randomisierte, doppelt blinde, kontrollierte Interventionsstudie im

Cross-Over-Design geplant.

6.2.1 ZEITLICHER ABLAUF

Nach Einwilligung zur Teilnahme besuchten die Studienteilnehmer das
leistungsphysiologische Labor am Zentrum flr Sportwissenschaft und Universitatssport
insgesamt drei Mal: Voruntersuchung (dl), Testtag 1 (d2), Testtag 2 (d3). Zwischen
Voruntersuchung (d1) und Testtag 1 (d2) lag etwa eine Woche. Zwischen den beiden
Testtagen (d2 und d3) wurde eine etwa 7- bis 14-tdgige Wash-Out Phase eingehalten (s.
Abb. 20).
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d1 e d2 3 d3

Sporttauglichkeitsuntersuchung
(Anamnese, Ruhe-EKG,
Grobklinische Untersuchung,
Anthropometrie)

Spiroergometrie (Laufhand) -

Ernahrungsprotokoll

Trainingsprotokoll
Ausbelastungstest (Laufband)
Blutabnahmen (5x)

Verzicht auf Supplemente

Abbildung 20: Zeitlicher Ablauf

Um bei der Studie teilnehmen zu kdénnen, wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
Uberpruift, eine sportmedizinische Untersuchung durchgefuhrt und die
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie unterschrieben (s. Kapitel 6.1.3).
Dann erfolgten die anthropometrische Untersuchung (s. Kapitel 6.2.2.3) und die
Spiroergometrie am Laufband (s. Kapitel 6.2.2.2) zur Feststellung der maximalen

Sauerstoffaufnahme, um die weiteren Testungen individuell durchfiihren zu kénnen.

6.2.2 VORUNTERSUCHUNG

6.2.2.1 SPORTTAUGLICHKEITSUNTERSUCHUNG

Vor Aufnahme in die Studie erfolgte eine standardisierte sportmedizinische
Gesundheitsuntersuchung, um medizinische Kontraindikationen fur die Teilnahme an
einem Test mit maximaler Ausbelastung bzw. einem intensiven
Ausdauertrainingsprogramm festzustellen. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde auch
festgestellt, ob alle Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie erfiillt wurden bzw. ob
das Vorliegen eines Ausschlussgrundes gegen die Teilnahme an der Studie gesprochen
hat. Die Erhebung der korperlichen Aktivitat bzw. die sportarztliche Anamnese erfolgte
mittels Fragebogen (s. Anhang).

6.2.2.2 SPIROERGOMETRIE

Bei diesem Test zur Ermittlung der aeroben Kapazitdt wurde auf einem Laufband (HP
Cosmos, Quasar) eine Spiroergometrie (Viasys health care, Master Screen CPX) nach
einem standardisierten Rampenprotokoll (Kaminsky & Whaley, 1998) durchgefuhrt. Die
Startbelastung begann bei 8 km/h und 1% Steigung fir 5 Minuten. Im Anschluss erfolgte
die Erhéhung der Belastung alle 30 Sekunden durch eine Steigerung der Geschwindigkeit
um 0,5 km/h ohne Steigerung des Bandwinkels bis zum freiwilligen Abbruch durch den
Probanden oder den betreuenden Arzt. Fur die Auswertung wurden Herzfrequenz und die

relative  Sauerstoffaufnahme (bezogen auf das Korpergewicht) in mi/kg/min
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herangezogen. Unmittelobar nach der Ausbelastung wurde das subjektive

Belastungsempfinden nach der Borg-Skala (Kapitel 6.2.9) erfragt.

Die relative Sauerstoffaufnahme (rel VO,) der Spiroergometrie wurde fir die spatere
Festlegung der Geschwindigkeit fir den All-Out-Test herangezogen. Dazu wurde die rel
VO, und die jeweilige Geschwindigkeit in Verhaltnis gesetzt und die Regressionsgerade
bestimmt. Mittels Regressionsgleichung (y=kx+d) konnte nun die Grundgeschwindigkeit
bei 75% der rel VO,max berechnet werden, mit der der Proband 45 Minuten beim All-Out-
Test laufen musste (s. Abb. 21). Bis zur Ausbelastung wurde die Geschwindigkeit danach
um jeweils 5% der vorherigen Geschwindigkeit fiir 2 Minuten sukzessive gesteigert. Jedes

Belastungsprotokoll konnte somit individuell angefertigt werden. (s. Abb. 21)

Bestimmung der Laufgeschwindigkeit bei 75% der rel VO2max

~
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Abbildung 21: Darstellung des Verlaufs der relativen Sauerstoffaufnahme in Zusammenhang mit
der Laufgeschwindigkeit. (hier: rel VO2max = 56,9 ml/kg/min = 75% der VO2max ergibt 42,7
mi/kg/min - Geschwindigkeit betragt hier 11,9 km/h)

6.2.2.3 ANTHROPOMETRIE

Gewicht (kg), GroRRe (cm), BMI (kg/m?) und Koérperzusammensetzung, wie Korperfett,
Kdrperzellmasse (BCM, Body Cell Mass) und fettfreie Masse (FFM, Fat Free Mass)
anhand der BIA (Bioelektrische Impedanz Analyse, Nutribox, Data Input, Deutschland)
wurden mittels standardisierter Messverfahren am Zentrum fir Sportwissenschaft und
Universitatssport erhoben.
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6.2.3 RANDOMISIERUNG UND VERBLINDUNG

Im Rahmen dieser Studie sollte jeder Proband vor und nach jeder der beiden intensiven
Laufeinheiten fur 15 Minuten humidifizierte Luft inhalieren. Dabei wurden beim Verum-
Gerat die Wassermolekiile mittels Photodioden energetisch aktiviert. Diese Dioden waren

im Placebo-Geréat nicht aktiv.

Die Reiheinfolge der Intervention erfolgte randomisiert: Gruppe A: zuerst Gerat A
(Placebo), dann Gerat B (Verum); Gruppe B: zuerst Gerat B (Verum), dann Gerat A
(Placebo)

Dazu wurden Karten vorbereitet (11 Kartchen mit dem Buchstaben ,A* und 11 Kartchen
mit dem Buchstaben ,B“) und diese in eine Box gesteckt. Nach der Voruntersuchung zog
jeder Proband ein Kartchen aus dieser Box. Weder der Proband noch die

Untersuchungsleiter wussten, welches der beiden Gerate das Verum-Gerat darstellte.

6.2.4 INTERVENTION

Mindestens 7 aber maximal 14 Tage nach der Voruntersuchung kamen alle Probanden
vormittags zwischen 7:00 und 9:30 Uhr zum ersten Ausbelastungstest, der zweite

Ausbelastungstest erfolgte zur selben Uhrzeit etwa 7 bis 14 Tage spater.

Zuvor wurden sie gebeten, 72 Stunden lang auf ein Krafttraining zu verzichten und eine
Belastung tber 75% der VO,max von einer Dauer Uber einer Stunde zu vermeiden. Die
letzten 24 Stunden vor der Testung durfte iberhaupt keine sportliche Aktivitat ausgelbt
werden. Im gesamten Zeitraum der Testungen wurde ein Trainingstagebuch gefiuhrt (s.
Anhang). Die Sportart, der Trainingsbereich (leicht, mittel, intensiv) und die jeweilige

Dauer sollten dabei dokumentiert werden.

Weiters wurden die Probanden ersucht, am Vortag keinen Alkohol und Getrdnke mit
Koffein zu sich zu nehmen und zusatzlich die eingenommenen Nahrungsmittel 48
Stunden vor dem Test mittels Protokoll (s. Anhang) zu dokumentieren und in etwa
dieselben Nahrungsmittel beim 2. All-Out Test zu sich zu nehmen. Fur den Tag der
Testung konnten die Probanden aus zwei standardisierten Frihstlicksangeboten (mit 650
kcal; etwa 20% des Tageskalorienbedarfs) mit identen Makronahrstoffgehalten (60%
Kohlenhydrate, 15% Eiweil3 und 25% Fett) wéhlen, welches zu Hause zwei Stunden vor

dem Beginn des jeweiligen All-Out Tests eingenommen werden sollte. (s. Abb. 22)

57



Methode

Menge [g] KH [g] EW [g] Fett [g] kcal
2 Kornspitz (Billa Ja!Natdrlich) 140 53,76 13,86 2,38 292,60
Butter (keine Margarine) 15 0,11 0,11 12,30 111,60
Marmelade 25 13,85 0,13 0,03 57,00
Berger Putenschinken 50 0,50 9,50 1,00 50,00
Innocent Smoothie 250 30,75 1,50 0,25 135,00
Menge [g] 405,8 102,9 148,4 646,20
Menge [Energie%] 61,8 15,7 22,6
Ziel [Energie%] 60,0 15,0 25,0

Menge [g] KH [g] EW [g] Fett [g] kcal
2 Kornspitz (Billa Ja!Natdrlich) 140 53,76 13,86 2,38 292,60
Butter (keine Margarine) 15 0,11 0,11 12,30 111,60
Marmelade 25 13,85 0,13 0,03 57,00
Ja Nat. Cottage Cheese (20%) 50 1,50 6,25 2,25 51,50
Innocent Smoothie 250 30,75 1,50 0,25 135,00
Menge [g] 409,9 89,5 160,0 647,70
Menge [Energie%] 62,2 13,6 24,3
Ziel [Energie%] 60,0 15,0 25,0

Abbildung 22: Standardisiertes Frihstick (oben: Vollkost, unten: vegetarisch); KH
(Kohlenhydrate); EW (Eiweil3)

Der Ablauf der beiden Testungen ist in Abbildung 23 dargestellt und umfasst die Punkte
All-Out Test, Inhalation und Blutabnahmen. Die Details dazu sind in den nachsten
Abschnitten dargestellt.

'
'
'
I
'
i
|
15 45 Min ' 15
Min H Min
I
'

Abbildung 23: Zeitlicher Ablauf des All-Out Tests
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6.2.4.1 ALL-OUT TEST AM LAUFBAND

Der Ausbelastungstest (All-Out Test) ist ein gangiges Modell zur Untersuchung von
akuten Trainingseffekten (Kalafati et al., 2009). Am Laufband (HP Cosmos, Quasar)
wurde mit einer funf-minutigen Aufwarmphase mit einer Geschwindigkeit von 8 km/h
begonnen. Dann lief der Proband fir 45 Minuten mit der zuvor berechneten
Grundgeschwindigkeit, die etwa 75% der VO,nax €ntsprach wie im Kapitel 6.2.2.2 naher
erlautert wurde. Eine Geschwindigkeitssteigerung erfolgte im Anschluss alle zwei Minuten
um 5% der vorherigen Geschwindigkeit. Die Dauer bis zum Abbruch wurde notiert.
Wahrend des Tests wurde die Herzfrequenz dokumentiert (Suunto t6c, Suunto Oy,
Vantaa, Finnland). Im Abstand von 15 Minuten wurden die Atemgase mittels Mundsttick
(Viasys health care, Master Screen CPX) eine Minute lang beurteilt, um die korrekte
Intensitat sicher zu stellen. Wahrend der Belastung durfte Wasser getrunken werden.
Unmittelbar nach der Ausbelastung wurde das subjektive Belastungsempfinden nach der
Borg-Skala (Kapitel 6.2.9) erfragt.

6.2.4.2 NanoVvI™

Die Wirkungsweise des NanoVi"™-Gerates (s. Abb. 24) beruht auf der Annahme, dass
durch eine Anregung von Wassermolekilen mittels Photodioden die Existenz von
Sauerstoffradikalen  imitiert wird, wodurch der Korper angeregt wird, die
Abwehrmechanismen gegeniber oxidativem Stress hochzufahren. Diese Technologie
wird bioidentische Signaltransduktion genannt (siehe Kapitel 5). Dadurch sollen in
Situationen von erhohter oxidativer Belastung, wie etwa bei sportlicher Betétigung, ein

hoherer Schutz bzw. eine schnellere Regeneration gegeben sein.

Glass container
holder

<— Humidifier

Glass —p

Touch screen container

display

— Diffuser
Element

Power Button

Connector
for nasal
cannula

Qutlet to connect high
performance tubing
or cannula

@
g D b High performance
S tubing connection

High performénéé' SLHEEERRALT: SmartCard slot
tubing (NanoVi Pro™ only)

Abbildung 24: NanoVi'“-Gerat (Eng3 Corporation, 2010)
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Der Prozess im NanoVi™ kann in vier Schritte unterteilt werden:

1) Produktion eines konstanten Luftstroms (Umgebungsluft)
2) Anreicherung des Luftstroms mit Wassermolekulen

3) Anregung der Wassermolekule mittels Photodioden

4) Inhalation des Luftstroms Uber eine Nasenkantile

Die technischen Spezifikationen des Verum-Gerétes sind in Abbildung 25 aufgelistet. Hier
wird zwischen NanoVi™ und NanoVi™ Pro, das eher fiir den professionellen Gebrauch
empfohlen ist und im Rahmen dieser Studie eingesetzt wurde, unterschieden. (Eng3
Corporation, 2010)

Activated Air Devices NanoVi™ NanoVi™ Pro
Item Number: 4600-00 4700-00
Minimum Recommended Use™: 40 Minutes, 3 x per week 20 Minutes, 3 x per week
Excitation Mode: constant constant and pulse
Smart Card System: no included
Operation Mode:
Timer Mode without User Smart Card: | yes yes
Timer Mode with User Smart Card: | no yes
Eternity Modus: | no yes
Session Mpde with User Smart Card: | no yes

Remote Controlled lllumination of Water:

Dimensions (w x | x h):
Weight:

Amount of Distilled Water for Operation:
Display:

Volume Adjustments:
Brightness Adjustment:
Air Flow:

Check Valve:

Drying Cycle:
Automatic Tests:
Service Check:
Warranty:

16 Colors & off

Solid, Flash, Strobe, Fade, Smooth
127x 11" x 9"

81b 8oz (3.9kg)

8.5 fl oz (250 ml)

Touch Screen LCD, color

1 factory setting

1 factory setting

0.141 CFM (4.0 Liters per Minute)
no

no

Self Test

Not Required

2 Year

16 Colors & off

Solid, Flash, Strobe, Fade, Smooth
12"x 11" x 9"

81b 8oz (3.9kg)

8.5 fl oz (250 ml)

Touch Screen LCD, color

8

8

0.141 CFM (4.0 Liters per Minute)
yes

yes

Self Test

Not Required

2 Year

*Minimum Recommended Time for Prevention Purposes

NanoVi™ devices are registered with the U.S. Food and Drug Administration (FDA).

FDA DEVICE LISTING NUMBER: D097353
FDA Facility Registration number: 3004152208

Abbildung 25: Technische Spezifikationen (Eng3 Corporation, 2010)

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei Gerate verwendet, wobei das Verum-Gerat wie
vom Hersteller angegeben funktionierte. Beim Placebo-Gerat wurden die Photodioden
inaktiviert, wodurch Schritt 3 — Anregung der Wassermolekile mittels Photodioden —
entfallt (s. Kapitel 5). Fir den Probanden und Versuchsleiter waren die Geréte nicht zu

unterscheiden.

Bei jeder Testung wurde vor bzw. nach einem All-Out-Test fur jeweils 15 Minuten inhaliert.
Somit konnte ein maoglicher Effekt einerseits auf die Leistungsfahigkeit, wie Laktat und
Herzfrequenz, andererseits auf oxidative Stressparameter und Blutparameter beobachtet

werden.
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Wie unter Punkt 6.2.3 angefiihrt, wurde die Reihenfolge der Intervention randomisiert
zugeteilt (Gruppe A: zuerst Placebo, dann Kontrolle; Gruppe B: zuerst Kontrolle, dann
Placebo). Zwischen den beiden Interventionen lag eine Wash-Out Phase von 7 bis 14

Tagen vor.

6.2.5 BLUTABNAHMEN

An den einzelnen Testzeitpunkten (vor (t(-30)) und nach der ersten Inhalation (t0), direkt
nach der Belastung (t55), unmittelbar nach der zweiten Inhalation (t85) und 2h nach der
zweiten Inhalation (t205) wurden jeweils 20 ml Blut abgenommen (75ml innerhalb von
240min) und fur die entsprechenden Untersuchungen aufgearbeitet. Insgesamt wurden
fur jeden Probanden in der gesamten Testzeit (zwei Test-Tage) 10 Blutabnahmen mit

einem Gesamtvolumen von 200ml festgesetzt.

Dabei wurden CPT- (Becton Dickinson Austria GmbH), Serum- und EDTA-R&hrchen
(Vacuette, Greiner Bio-One) verwendet, um Leukozyten, Erythrozyten und Plasma
gewinnen zu koénnen. Je nach Untersuchungsparameter musste die Weiterverarbeitung
sofort erfolgen (z.B.: Blutbild) oder konnte nach Gewinnung des Plasmas/Serums bis zur

weiteren Analyse auf -80°C gelagert werden.

Die Blutaufbereitung fand am Institut fur Sportwissenschaften in der Arbeitsgruppe
.Molekulare Leistungsphysiologie“ statt. Bei der Blutabnahme wurden drei verschiedene
Rohrchen (4ml EDTA, 8ml CPT, 8ml Serum) verwendet, die voll aufgefllt wurden, sprich
mit einer Menge von 20ml pro Blutabnahme. Aus dem EDTA-ROhrchen wurden das
GSH/GSSG Verhéltnis, auf das im Folgenden noch genauer eingegangen wird, und das
Blutbild bestimmt. Fir weitere Untersuchungen wurden die Heparin-CPT-R6hrchen — zur
Analyse der Genexpression — und die Serum-Réhrchen — zur Analyse der Zytokine —

nach der Verarbeitung tiefgefroren aufbewahrt.

6.2.6 GSH/GSSG

Die Messung des reduzierten GSHs, des oxidierten GSSGs erfolgte mit Hilfe des
BIOXYTECH GSH/GSSG-412 Kits der Firma OxisResearch. Das Testprinzip laut Manual

basiert auf der kolorimetrischen Bestimmung des reduzierten und oxidierten Glutathions.

Im Folgenden werden sowohl das Prozedere direkt nach der Blutabnahme, als auch die

notwendigen Schritte zur Analyse naher erlautert.
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PROZEDERE

Fur die Bestimmung des GSH und GSSG wird das Vollblut in ein EDTA-R8hrchen

gesammelt.
Ad GSSG Probe:

- Vorlage von 5ul Scavenger (M2VP) in ein Mikrozentrifugenréhrchen (2ml)
- Hinzufligen von 50ul des Vollblutes
- Vorsichtig vermischen (kurz vortexen)

- Einfrieren bei -30°C und die Probe am selben Tag auf -80°C transferieren
Ad GSH Probe:

- Hinzuflgen von 50ul des Vollblutes in ein Mikrozentrifugenréhrchen (2mil).

- Einfrieren bei -30°C und die Probe am selben Tag auf -80°C transferieren

BESTIMMUNG

Die Analysezeit betrdgt circa drei Stunden. Hinzu kommen das Pipettieren und die

Waschzeit. Fur die Analyse werden Dupletts angefertigt.

Zur Vorbereitung wurden Eppis mit 2 ml bendétigt, jeweils 1 Stick pro Standard und 2

Stick pro Probe.

Im Weiteren wurde durch Verdinnung des 2x Analysepuffers der 1x Analysepuffer
vorbereitet, der in einem berechneten Verhaltnis mit Wasser vermischt wurde (22,5 ml 2x
Analysepuffer plus 22,5 ml Wasser).

Fur das MPA-Reagenz (Metaphosphorsaure) wurden 5g MPA in 100ml destilliertem
Wasser aufgeldst, was einer 5% (w/v) MPA Lésung entspricht. Die fertige Losung musste

sofort auf Eis gestellt werden.

Die Zentrifuge (16.200xg, Heraeus Fresco 17) wurde im Vorhinein gekuhlt.
Im Anschluss erfolgten die Vorbereitungen der GSH- und GSSG-Proben.
Ad GSH-Probe:

a) Auftauen der Probe fur 10 Minuten bei Raumtemperatur, dann nach 5 Minuten
vortexen und nach 10 Minuten kurz abspinnen.

b) Diese auf Eis stellen.
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c)
d)

e)

9)

Transferieren von 25pl in ein ungebrauchtes Réhrchen (2ml Eppi)

Hinzuflgen von 65pl der gekiihiten MPA zu den Proben und kurz vortexen (1/3.6)
Zentrifugieren der Losung bei 13 000 rpm fur 5 Minuten bei 4°C (16200xg,
Heraeus Fresco 17).

Hinzufiigen von 5pul des Uberrestes zu 620ul vom 1x Analysepuffer (1/125 Losung
- 1/450 in der endgultigen Losung).

Vortexen und abspinnen der verdiinnten Probe und bis zur weiteren Verwendung

auf Eis stellen.

Ad GSSG Probe:

a) Auftauen der Probe fir 10 Minuten bei Raumtemperatur, dann nach 5 Minuten
vortexen und nach 10 Minuten kurz abspinnen.

b) Diese auf Eis stellen.

c) Transferieren von 25l in ein ungebrauchtes Rohrchen (2ml Eppi)

d) Hinzufligen von 65ul der gekihlten MPA zu den Proben und kurz vortexen (1/3.6)

e) Zentrifugieren der Losung bei 13 000 rpm fiir 5 Minuten bei 4°C (16200xg,
Heraeus Fresco 17).

f) Hinzufiigen von 12ul des Uberrestes zu 488ul vom 1x Analysepuffer (1/50 Losung
- 1/180 in der endgultigen Losung + Scavenger)

g) Vortexen und abspinnen der verdinnten Probe und bis zur weiteren Verwendung
auf Eis stellen.

ANALYSEVERFAHREN

Bevor die Reaktionsanalyse mittels ELISA-Reader (Victor3, 1420 Multilabel Counter)

durchfuhrt werden konnte, mussten Standards und Probenreagenzien vorbereitet werden
(s. Tab. 4).

Ad Vorbereitung der Standards:

Vorbereiten fur 300uM Arbeitslosung: 3ul Standard (100mM) und 977l
destilliertes Wasser - Premix
Die Standards werden wie in Tabelle 4 angeflihrt vorbereitet, wobei zuerst die

Stamml6sung, dann das Premix verdinnt wird
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Tabelle 4: Vorbereitung der Standards

_ 3ul Stammloésung 997 ul dH20
_ 10l Premix 990ul 1x Analysepuffer
_ 1x Analysepuffer

Ad Vorbereitung der Probenreagenzien:

- Auftauen der Reagenzien kurz vor Gebrauch.

- 105pl 1x Analysepuffer + 0.25ul NADPH + 0.5yl DTNB + 1yl GR (100ul /
Vertiefung)
Fir die ganze Platte: 10,5ml 1x Analysepuffer + 25ul NADPH + 50ul DTNB +
100ul GR

ANALYSEREAKTION

- Hinzufigen von 200ul der Blindprobe, des Standards oder der Probe in eine
Vertiefung
- Beimengen von 100ul des Probenreagenz in jede Vertiefung

- Ablesen der Veranderung der Absorption bei 412nm fir 10 Minuten

Die Ablesung der Absorptionsverdnderung erfolgte im ELISA-Reader (Victor3, 1420

Multilabel Counter) mittels des Programms ,Wallac 1420 Manager” gelesen.
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BERECHNUNG

Die Berechnung der GSH- und GSSG-Konzentrationen, sowie die GSH/GSSG-Ratio

erfolgt in vier Schritten:

Bestimmung der Reaktionsrate
Erstellung der Kalibrierungskurven
Berechnung der Analysekonzentration
Berechnung der GSH/GSSG-Ratio

0D

Die Veradnderung der Absorption bei 412nm (A4;,) stellt eine lineare Funktion der GSH-

Konzentration dar und wurde zur Bestimmung der Reaktionsrate herangezogen:
Aqi1z = Steigung * Minuten + y-Achsenabschnitt
wobei die Steigung der Regressionsgleichung mit der Reaktionsrate ident ist.
Fur die allgemeine Gleichung der Kalibirierungskurve gilt:
Netto-Rate = Steigung * GSH * y-Achsenabschnitt

Demzufolge wird zur Berechnung der Analysekonzentration von der GSH-
Kalibrierungskurve folgende Gleichung eingesetzt:
Netto — Rate — y — Achesenabschnitt

GSH = Steigung * Verdiinnungsfaktor

Die Berechnung der GSH/GSSG-Ratio erfolgt anhand der Division der Differenz der GSH-
und 2GSSG-Konzentrationen durch die GSSG-Konzentration:

Rati _ GSH — 2GSSG
o =556
6.2.7 IMMUNFUNKTION

Zur Bestimmung des Immunstatus wurde das Vollblut durchflusszytometrisch untersucht
(Swelab Alfa Analyser, Leupamed), wobei hier speziell auf die Leukozyten und deren

Untergruppen, wie Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten geachtet wurde.

6.2.8 LAKTAT

Zur Beurteilung des Laktatspiegels wurde zu sieben unterschiedlichen Zeitpunkten

kapillares Blut aus dem Ohrlappchen entnommen: unmittelbar vor (t(-30)) bzw. nach (t0)
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der ersten Inhalation und in der 1. (t55), 3. (t58), 5. (t60), 7. (t62) und 10. Minute nach der
Belastung (t65). Im Anschluss wurde die Laktatkonzentration am OISM (Osterreichischen
Institut fir Sportmedizin) mittels Biosen S-Line Lab+ Analysegerdt (EKT Diagnostics,

Cardiff, U.K.) analysiert.

6.2.9 SUBJEKTIVES BELASTUNGSEMPFINDEN (MODIFIZIERT NACH BORG)

Zur Erfassung der subjektiven Belastung wurde die Borg-Skala (s. Tab. 5) direkt hach den

Trainingseinheiten erfasst (Borg, 1982; Noble et al. 1983).

Unmittelbar nach jedem Lauf (t55), sprich nach beiden All-Out Tests, wurde der Proband

nach dem Empfinden der Belastung befragt.

Tabelle 5: Subjektives Belastungsempfinden nach Borg (Borg, 1982; Noble et al. 1983)

6

Sehr sehr leicht, praktisch keine Belastung 7
8

Sehr leicht, ganz lockeres "Spazierenfahren" 9
10

Leicht, locker wenig anstrengend 11

12

Ein wenig harter, anstrengend 13

14

Hart 15

16

Sehr hart, sehr anstrengend und ermiidend 17
18

Extrem hart, Belastung kann nicht lange toleriert werden 19
Maximale Belastung bzw. Anstrengung 20

6.3 DATENVERARBEITUNG UND AUFZEICHNUNG

6.3.1 DATENAUFZEICHNUNG

Die Daten wurden durch Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen der Studie erhoben. Die
Datenerfassung und Datenbearbeitung erfolgte mittels kommerzieller Software. Es
wurden alle bei den Analysen gewonnenen Daten in Computerdateien Ubertragen, wobei
nur die den Studienteilnehmern zugeordneten Codes nicht aber deren Namen
elektronisch erfasst wurden, damit die Anonymisierung der Proben sichergestellt war. Die

Zuteilungslisten wurden an einem fir Fremde nicht zuganglichen Ort aufbewahrt.
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Die Spiroergometrie am Laufband zu Beginn der Studie, sowie die All-Out Tests am
Laufband wurden mit Hilfe der Software der verwendeten Pulsuhren Suunto t6¢c (Suunto
Oy, Vantaa, Finnland) dokumentiert und analysiert. Die Ermittlung der Herzfrequenz
diente zur Bestimmung des Maximalpulses, sowie zur Dokumentierung der Belastung. Die
Analyse der Atemgase wurde mittels Oxycon Pro/Delta (Viasys Healthcare GmbH,
Hochberg, Deutschland) durchgefiihrt, um bei der Spiroergometrie die maximale
Sauerstoffaufnahme bestimmen und um bei den All-Out Tests die tatséchliche Belastung

feststellen zu kbnnen.

6.3.2 AUSWERTUNGSMETHODEN

Die statistische Auswertung der einzelnen Parameter erfolgte mittels SPSS 22.0 und
Microsoft Office Programm ,Excel“. Nach der Uberpriifung der Normalverteilung durch

den Kolmogorov-Smirnov-Test, konnten weitere Analysen durchgefihrt werden:

- T-Test fur unabhangige Stichproben mit Hilfe der Tabellenkalkulation fir
vollstandig kontrollierte Crossover-Studien nach Hopkins (2005) um eventuelle
Unterschiede in den Leistungs-, Blut- und oxidativen Stress-Parametern zu
berechnen (Microsoft Office Programm ,Excel)

- Test der Innersubjekteffekte um einen eventuellen Zeiteffekt festzustellen (SPSS
22.0)

- Graphische Darstellung anhand von Boxplots und Liniendiagrammen (Microsoft
Office Programm ,Excel”, SPSS 22.0)

Die Ergebnisse wurden als signifikant angenommen, wenn p<0,05 war.
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[/ RESULTATE

7.1 STUDIENBETEILIGUNG

Wie in Abbildung 26 dargestellt wird, wurden nach der Voruntersuchung 21 interessierte
Personen in die Studie aufgenommen, davon nahmen 20 erfolgreich an beiden Testungen
teil. Das Alter, die anthropometrischen Daten und die Leistungsparameter waren von 21
Teilnehmern bekannt. Diese Erhebung erfolgte bei der Voruntersuchung, die einerseits
die Bioimpedanzanalyse zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung und andererseits
die Spiroergometrie zur Feststellung der korperlichen Leistungsfahigkeit beinhaltete. Von
den 22 Interessenten sagte einer aus personlichen Grinden noch vor der
Voruntersuchung ab. Ein weiterer fiel krankheitsbedingt nach der ersten Testung aus.

Interessenten (n=22)

1 Ausfall aus
Voruntersuchung . .
personlichen Griinden
(n=21)

in die Studie
aufgenommen (n=21)

Testung 1 (n=21)

1 krankheitsbedingter
Ausfall

Abbildung 26: Ubersicht der Studienteilnehmer

Testung 2 (n=20)
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7.2 DESKRIPTIVE BESCHREIBUNG DER STUDIENTEILNEHMER

Das Kollektiv war sehr homogen. Die Durchschnittswerte der erhobenen

anthropometrischen und leistungsbezogenen Parameter ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Charakteristika der Studienteilnehmer

Alter (Jahre) 24,7 £3,1
GroRe (m) 1,81+0,1
Gewicht (kg) 73,7 6,2

BMI (kg/m?) 22,7+1,1
Korperfett (kg) 10,5+3,1
Korperfett (%) 14,2 +3,7
BCM (kg) 35,6+4,5

FFM (kg) 63,2%5,3
VO,max (ml 0,/min/kg) 61,9+3,9
HF ..« (Schldge/min) 193+9,6

BMI = Body Mass Index; BCM = Body Cell Mass
(Korperzellmasse); FFM = Fat Free Mass (Fettfreie Masse);
VO,max = maximale Sauerstoffaufnahme; Hf ., = maximale
Herzfrequenz

7.3 AUSWERTUNG DES TRAININGSTAGEBUCH

Um den Einfluss des Trainings auf die Intervention ausschlieBen zu kénnen, wurden die
Gesamttrainingsstunden pro Proband fir jeweils sieben Tage vor jedem All-Out-Test
berechnet. Dafiir wurde der Durchschnitt der Trainingsstunden vor der Inhalation mit dem
NanoVi™-Gerat bzw. dem Placebogerat herangezogen. Vor der NanoVi™-Inhalation
betrug die Trainingsstundenanzahl aller Probanden im Durchschnitt 381, vor der Placebo-
Inhalation 356 Stunden. Die statistische Berechnung zeigte keinen signifikanten
Unterschied (Abb. 27).
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Trainingszeit
700

600

500

400 H NanoVi

M Placebo

Trainingsstunden/Woche

200 +

100 -

Abbildung 27: Durchschnitt der Trainingsstunden pro Woche im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo

7.4 LEISTUNGSPHYSIOLOGISCHE PARAMETER

7.4.1 HERZFREQUENZ

Die Herzfrequenz stieg im Zeitverlauf vom ersten Messwert (t5) zu t20 um 14,5%
signifikant an (p<0,001). Zwischen dem Zeitpunkt t20 zu t35 erhdhte sich der Wert um 3%
(p<0,001), zwischen t35 und t50 um 2,3% (p<0,001) und zwischen t50 und t55 um 5,6%
(p<0,001). Zwischen den beiden Gruppen (ps=0,2617, po=0,7882, ps=1,0000,
Ps0=0,8892, pis5=0,3883) bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied (Abb.
28).
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220
] #ip
£ i
E 180 -
N 1
c 4
o ]
o 160 -
o A
‘E i
o 140 -
T i
120 |
]
100 -
t5 t20 t35 t50 t55
—o— NanoVi 146 169 175 179 189
—f—Placebo 143 169 174 178 190

Abbildung 28: Herzfrequenz im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; * p<0,01; ** p<0,001)

7.4.2 LAKTAT

Die statistische Uberpriifung ergab teilweise einen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (s. Abb. 29). Es bestanden keine signifikanten Unterschiede bei t(-
30) und tO0 (py-30=0,8802, p(x=0,5395). Die signifikanten Unterschiede wurden unmittelbar
nach dem All-Out-Test (pis<0,01), im weiteren Verlauf bei t58 (pis<0,05), t60 (ps0<0,01)
und t62 (pw2<0,01) bis hin zum letzten Messzeitpunkt (pws<0,05) erkennbar. Die Placebo-
Gruppe wies héhere Werte als die NanoVi"™-Gruppe auf. Bei t55 waren die Werte der
NanoViTM-Gruppe um durchschnittlich 1,07 mmol/l, dies entspricht 16,4%, niedriger. Auch
bei den Zeitpunkten t85 war die Laktatkonzentration der NanoVi™-Gruppe um 0,80 mmol/l
bzw. 13,8%, bei um t60 0,91 mmol/l bzw. 17,2%, bei t62 um 0,74 mmol/l bzw. 15,7% und
bei t65 um 0,68 mmol/l bzw. 17,0% geringer.

Beim Zeiteffekt konnte man zwischen t(-30) und t0O einen Abfall von 18,2% feststellen. Ein
signifikanter Anstieg (p<0,001) von 81,6% fand zwischen tO und t55 statt. Im Weiteren
sank die Laktatkonzentration zwischen t55 und t58 um 11,5% (p<0,001), zwischen t58
und t60 um 11,1% (p=0,002), zwischen t60 und t62 um ebenfalls 11,1% (p<0,001) und
zwischen t62 und t65 um 18,6% (p<0,001).
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Laktat [mmol/l]

0,00

t(-30)

t0

t55

t58

t60

t62

t65

=& NanoVi

1,31

1,10

5,45

4,97

4,38

3,98

3,33

~fi—Placebo

1,31

1,11

6,53

5,77

5,29

4,73

4,02

Abbildung 29: Laktat-Werte im Vergleich NanoVi"™ vs. Placebo (™ p<0,05; " p<0,01; ™"**

p<0,001)

7.4.3 SAUERSTOFFAUFNAHME

Zwischen den beiden Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied

(pt5=0,7595, p120=0,3483, pt35=0,1318, pt5020,5344) (Abb 30)

Im Zeitverlauf jedoch konnte man zwischen t5 und t20 einen hoch signifikanten Anstieg

(p<0,001) von 19,4% feststellen. Ein weiterer signifikanter Anstieg (p=0,031) war

zwischen t35 und t50 von 1,4% zu erkennen.

60,0 -
#
o

— 550 -
2
=
€ 500 -
=
S 0
E a
S 400 -

35,0 -

30,0

t5 120 £35 t50

—e—NanoVi 40,5 50,1 50,8 51,6
—=8—Placebo 40,6 50,5 51,2 51,9

Abbildung 30: Sauerstoffaufnahme im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; ¥ p<0,01)
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Im Prozentsatz der Sauerstoffaufnahme war somit auch kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen vorhanden (ps=0,7898, p20=0,3688, pws=0,1239,
Pi0=0,5222) (Abb. 31). Die Sauerstoffaufnahme lag insgesamt ab t20 etwas Uber den

berechneten Wert von 75%.

Angesichts des Zeiteffekts bestand einerseits ein hoch signifikanter Anstieg (p<0,001) von
19,4% zwischen den Zeitpunkten t5 und t20, andererseits signifikante Anstiege von t20 zu

t35 von 1,4% (p=0,049) und von t35 zu t50 von 1,4% (p=0,035).

100,0 -
#i # :
90,0 -
80,0 - *
= 700 -
&
N
60,0 -
=
50,0 -
40,0 -
30,0
t5 t20 35 t50
——NanoVi| 657 81,1 24 | 86
—m—Placebo| 657 81,7 82,8 84,0

Abbildung 31: Sauerstoffaufnahme in Prozent im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; **
p<0,01; " p<0,001)

7.4.4 SUBJEKTIVES BELASTUNGSEMPFINDEN

Das subjektive Belastungsempfinden kam im Durchschnitt in der NanoVi"™-behandelten
Gruppe auf 18,5 von 20,0 und in der Placebo-Gruppe auf 18,9 von 20,0. Die statistische
Uberprifung wies jedoch keine Signifikanz auf (p=0,2550) (Abb. 32).
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Abbildung 32: Subjektives Belastungsempfinden nach der Borg-Skala im Vergleich NanoVi'™ vs.
Placebo

7.4.5 ABBRUCHSZEIT

Die Abbruchszeit betrug in der Gruppe, die mit NanoVi™ behandelt wurden, im
Durchschnitt 55,62 Minuten. In der Placebo-Gruppe lag dieser Wert bei durchschnittlich
56,94 Minuten. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,0534)
(Abb. 33).

Abbruchszeit
70

M NanoVi

min
8

M Placebo

20 ~

10

Abbildung 33: Abbruchszeit im Vergleich NanoVi'™ vs. Placebo
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7.5 BLUTPARAMETER

7.5.1 WEIRE BLUTKORPERCHEN (LEUKOZYTEN)

Bei diesem Paramater wurde bei t85 ein signifikanter Unterschied (pgs=0,0331) zwischen
den Gruppen sichtbar. Der Durchschnittswert der NanoVi™-Gruppe (6,91 x 10%1) war hier
um 0,71 x 10%1, dies entspricht 10,3%, signifikant héher, als jener der Placebo-Gruppe.
Dieser lag bei 6,20 x 10%. Bei den anderen Zeitpunkten — t(-30) (Pt(-30=0,6003), t0O
(p©=0,9536), t55 (ps5=0,4465) und t205 (pwes=0,1653) — bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abb. 34).

Zwischen den Zeitpunkten t(-30) und t0 war ein signifikanter Abfall (p<0,001) von 7,1% zu
verzeichnen. Von t0 zu t55 stieg die Zahl der Leukozyten um 23,3% signifikant an
(p<0,001). Ein weiterer Anstieg war zwischen t85 und t205 zu finden (40,5%; p<0,001).

— 14,00 -
m\ u
S 12,00 -
X |
& 10,00 -
=
E 3
8 800
5 i
N
5 600 -
o 4
& 400 -
§ 2
2,00 -
t(-30) t0 t55 t85 t205
| —e—NanoVi 5,65 5,32 7,11 6,91 11,27
| =8 Placebo 5,75 5,32 6,76 6,20 10,77

Abbildung 34: WeiRke Blutkdrperchen im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (" p<0,05; " p<0,01;
" n<0,001)

7.5.2 GRANULOZYTEN

Anhand der statistischen Auswertung konnte man im Zeitpunkt t85 einen signifikanten
Unterschied bei den Gruppen beobachten (pgs=0,0205). Hierbei wies die NanoVi™-
Gruppe einen hoheren Wert (4,59 x 10%) auf als die Placebo-Gruppe, in der der
Durchschnittswert bei 3,95 x 10%I lag. Der Unterschied betrug 0,64 x 10%1 bzw. 14,0%.
Bei den Zeitpunkten t(-30) (Py.30= 0,9228), t0 (p=0,6407), t55 (piss=0,3245) und t205
(p1205s=0,1526) bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Abb.
35).
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Ein Zeiteffekt war zwischen folgenden Zeitpunkten erkennbar: t0 und t55 (p<0,001), t55
und t85 (p=0,001) und t85 und t205 (p<0,001). Der Anstieg von t0 zu t55 betrug 23,1%, im
weiteren Verlauf von t55 zu t85 10,8% und von t85 zu t205 46,8%.

12,00 -
i se
10,00 -
mE -
S 8,00 -
b
c #
% 6,00 - *
2 ] p-2-2-3
E 4,00 -
G
2,00 4
000 B3 0 B
t(-30) t0 t55 t85 t205
—&—NanoVi 3,09 2,97 3,97 4,59 8,21
~i—Placebo 3,07 2,89 3,65 3,95 7,84

Abbildung 35: Granulozyten im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (" p<0,05; " p<0,01; "
p<0,001)

7.5.3 LYMPHOZYTEN

Die statistische Auswertung zeigte in diesem Parameter zwischen den Gruppen keinen
signifikanten  Unterschied (pya30= 0,1499, p©=0,2428, pss=0,1684, pigs=0,6364,
pt205:0,6712) (Abb 36)

In Anbetracht der Zeiteffekte fanden ein signifikanter Abfall (p<0,001) von t(-30) auf tO um
11,9%, ein signifikanter Anstieg (p<0,001) von t0 zu t55 um 23,1%, ein signifikanter Abfall
(p<0,001) von t55 zu t85 um 42,7%, sowie ein signifikanter Anstieg (p<0,001) von t85 zu
t205 um 11,5% (p<0,001) statt.
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Abbildung 36: Lymphozyten im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; * p<0,01; ** p<0,001)

7.5.4 MONOZYTEN

Bei den Monozyten ergab die statistische Auswertung einen signifikanten Unterschied
(Pes= 0,0229) zwischen den beiden Gruppen zum Zeitpunkt t85. Der Wert der NanoVi™-
Gruppe war um 0,11 x 10% bzw. 16,9% hoher als jener der Placebo-Gruppe. Zu den
anderen Zeitpunkten wurden keine signifikanten Unterschiede berechnet (py.30=0,5848,
P10=0,6378, pis5=0,1385, pi205=0,6810) (Abb. 37).

Der Zeitverlauf wies sowohl zwischen t0 und t55 (p=0,002), als auch zwischen t85 und
t205 (p<0,001) einen signifikanten Unterschied auf. Zwischen t0 und t55 betrug der
Anstieg 21,1%, zwischen t85 und t205 45,4%.
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Monozyten [x 10%/1]

Abbildung 37: Monozyten im Vergleich NanoVi"™ vs. Placebo (™ p<0,05; " p<0,01; ™"
p<0,001)
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7.5.5 HAMATOKRIT

Die Durchschnittswerte des Hamatokrit-Werts ergaben keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (py.s0=0,6664, pp=0,0995, piss=0,6521, pigs=0,0941,
Pi205=0,2337) (Abb. 38).

Anhand der statistischen Auswertung des Zeiteffekts konnte man zwischen den
Zeitpunkten t(-30) und t0 einen signifikanten Abfall (p=0,002) von 1,8% erkennen. Im
weiteren Verlauf wurde ein signifikanter Anstieg (p=0,020) von 1,9% zwischen t0 und t55
berechnet. Auch der Abfall zwischen t55 zu t85 um 2,5% wies eine hohe Signifikanz
(p<0,001) auf.

46,00 - . #
44,00 -
42,00 -

40,00 -

Hamatokrit [%]

38,00 -

36,00 -

34’00 7 m m

t(-30) t0 t55 t85 £205
—e—NanoVi | 42,61 42,20 42,82 41,97 41,85
—8—Placebo| 42,35 41,28 42,33 41,08 41,28

Abbildung 38: Hamatokrit-Werte im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; * p<0,01; **
p<0,001)

7.5.6 HAMOGLOBIN

Die statistische Berechnung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Pi.30=0,9536, p1=0,2616, ps5=0,3818, pigs=0,2270, pPr20s=0,5031) (Abb. 39).

Der Zeitverlauf war zwischen allen Zeitpunkten signifikant. Von dem Zeitpunkt t(-30) zu tO
fand ein hoch signifikanter Abfall (p<0,001) von 2,3% statt. Der Anstieg (p=0,001) von
2,1% zwischen t0 und t55, sowie der Abfall zwischen den Zeitpunkten t55 und t85 von
2,3% (p<0,001), und t85 zu t205 von 1,5% (p=0,049) waren signifikant.
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Abbildung 39: Hamoglobin-Werte im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; * p<0,01; **

7.6 OXIDATIVER STRESS — PARAMETER
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7.6.1 GSH TOTAL (GSH UND GSSG)

Bei der statistischen Auswertung wurde keine signifikante Differenz zwischen den beiden
Gruppen festgestellt (Py.30=0,9016, p=0,5749, pPi5=0,6892, Pigs=0,2472, Pi20s=0,3662)
(Abb. 40).

In Anbetracht des Zeitverlaufs konnte zwischen dem Zeitpunkt t85 und t205 ein

signifikanter Anstieg von 4,2% detektiert werden (p<0,05).
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—@—Placebo| 858,14 868,82 872,40 829,14 893,34

Abbildung 40: GSH total (GSH und GSSG) im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (* p<0,05; **
p<0,01; ** p<0,001)

7.6.2 GSSG (OXIDIERTE FORM)

Sowohl zwischen den beiden Gruppen als auch im Zeitverlauf war kein signifikanter
Unterschied erkennbar (py.sp= 0,3784, pw= 0,9220, pss= 0,8348, pwes= 0,2402,
Pi20s=0,2073) (Abb. 41).

250,00 |
200,00 | -
51 1 .
= 150,00 |
° ]
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50,00 L
0,00
t(-30) t0 t55 t85 t205
—+—NanoVi| 75,00 90,29 110,99 112,49 101,71
—=—Placebo| 88,74 91,80 107,74 87,83 70,49

Abbildung 41: GSSG (oxidierte Form des Glutathions) im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo

7.6.3 GSH (REDUZIERTE FORM)

Zwischen den beiden Gruppen wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (py.
30)=0,4138, pto=0,8088, pt55=0,6092, pt35=0,6954, pt205=0,1136) (Abb 42)
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Im Zeitverlauf gab es von Zeitpunkt t85 zu t205 einen signifikanten Anstieg von 8,5%
(p<0,05).
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Abbildung 42: GSH (reduzierte Form des Gluthations) im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo (*
p<0,05;  p<0,01; ** p<0,001)

7.6.4 GSH/GSSG

Sowohl zwischen den beiden Gruppen als auch im Zeitverlauf wurde kein signifikanter
Unterschied erkennbar (py.30=0,6231, p=0,5426, pis5=0,1618, pgs=0,2203, Pi20s=0,1163)
(Abb. 43).
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Abbildung 43: GSH/GSSG Ratio im Vergleich NanoVi™ vs. Placebo
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Um potentielle Lerneffekte abzuschétzen, wird im Weiteren der Einfluss des Zeitpunktes,
sprich ein maglicher Unterschied zwischen Testung 1 zu Testung 2 (unabhé&ngig von der

Intervention), n&her beleuchtet.

1.7 LEISTUNGSPHYSIOLOGISCHE PARAMETER
7.7.1 HERZFREQUENZ

Die statistische Auswertung ergab zwischen den beiden Testungen keinen signifikanten
Unterschied (pis=0,1507, p0=0,8932, pi35=0,6000, pi50=0,8454, piss=0,2043) (Abb. 44).

Im Zeitverlauf konnte man zwischen allen Zeitpunkten hoch signifikante Anstiege
(p<0,001) verzeichnen. Die Steigung zwischen t5 und t20 betrug 14,5%, zwischen t20 zu
t35 3%, zwischen t35 zu t50 2,3%, sowie zwischen t50 zu t55 5,6%.
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160

Herzfrequenz[min-1]

140
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100 -
t5 20 ; t35 t50 t55

zp1| 146 | 169 | 175 179 | 188
—-=-7p2[ 143 169 | 174 179 190

Abbildung 44: Herzfrequenz im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; * p<0,01; **
p<0,001)

7.7.2 LAKTAT

Bei diesem Parameter bestand keine Differenz zwischen den beiden Testungen (py.
30=0,1597, py=0,0119, ps=0,7876, Piss=0,7219, Pwo=0,5647, P;=0,5403, ps=0,8030)
(Abb. 45).

Der Zeitverlauf hingegen war signifikant. Zwischen dem Zeitpunkt t(-30) und t0 fand ein
signifikanter Abfall (p<0,001) von 18,2% statt. Von t0 zu t55 erfolgte ein signifikanter
Anstieg (p<0,001) von 81,6%. Im Weiteren fielen die Werte ab: von t55 zu t58 um 11,5%
(p<0,001), von t58 zu t60 um 11,1% (p=0,002), von t60 zu t62 ebenso um 11,1%
(p<0,001) und schlie3lich von t62 zu t65 um 18,6% (p<0,001).
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Abbildung 45: Laktat-Werte im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; * p<0,01; **

7.7.3 SAUERSTOFFAUFNAHME

Anhand der statistischen Berechnung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Testungen nachgewiesen werden (ps=0,5191, ppe=0,2381, pi5=0,3151, pis=0,5249)

(Abb. 46).

Im Zeitverlauf konnte ein signifikanter Anstieg (p<0,001) von t5 zu t20 um 19,4% und

p<0,001)

zwischen t35 zu t50 um 1,4% (p=0,033) detektiert werden.
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Abbildung 46: Sauerstoffaufnahme im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; * p<0,01;

#* p<0,001)
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Auch der prozentuelle Wert der maximalen Sauerstoffaufnahme zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Testungen auf (ps=0,5364, py0=0,2340,
Pi3s=0,3027, pi50=0,4956) (Abb. 47).

Im Zeitverlauf ist ein kontinuierlicher signifikanter Anstieg zu erkennen. Zwischen den
Zeitpunkten t5 und t20 stieg der Wert um 19,3% an (p<0,001), zwischen t20 und t35 um
1,4% (p=0,048) und zwischen t35 und t50 um ebenfalls 1,4% (p=0,037).
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Abbildung 47: Sauerstoffaufnahme in Prozent im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05;
# p<0,01; ™ p<0,001)

7.7.4 SUBJEKTIVES BELASTUNGSEMPFINDEN

Der Durchschnittswert des Belastungsempfindens war zwischen den beiden Zeitpunkten
gleich (p=0,9314) (Abb. 48).
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Borg-Skala
20
18 -
17 -
16 -
15 -
14 -
13 -
12
11 -
10 -

mZzP1
mZP2

N 00 ©
1

Abbildung 48: Subjektiven Belastungsempfinden nach der Borg-Skala im Vergleich Zeitpunkt 1
vs. Zeitpunkt 2

7.7.5 ABBRUCHSZEIT

Bei der Abbruchszeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Testungen festgestellt werden (p=0,3066) (Abb. 49).

Abbruchszeit
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Abbildung 49: Abbruchzeit im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2
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7.8 BLUTPARAMETER
7.8.1 WEIRE BLUTKORPERCHEN

Zwischen beiden Testungen konnte kein signifikanter Unterschied detektiert werden (py.
30)=0,1351, pto=0,4108, pt55=0,1918, pt85:010657; pt205=0,6183) (Abb 50)

Im Zeitverlauf wurde zwischen t(-30) und tO ein Abfall von 7,1% (p<0,001) festgestellt,
sowie zwischen t0 und t55 einen Anstieg von 23,3% (p<0,001). Auch zwischen den
Zeitpunkten t85 und t205 stieg der Wert signifikant um 40,5 % an (p<0,001).
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sl  ar-ou cnot.re [
’ t(-30) t0 t55 t85 205

\ ZP1 5,81 5,39 7,17 6,87 11,12

\ —=-7P2 5,58 5,25 6,69 6,24 10,93

Abbildung 50: Weie Blutkdrperchen im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; * p<0,01;
## p<0,001)

7.8.2 GRANULOZYTEN

Die statistische Berechnung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der ersten
und zweiten Testung (Py.30=0,0529, pix=0,2447, pis5=0,4293, Pigs=0,0741, Pi20s=0,3877)
(Abb. 51).

Im Zeitverlauf stieg die Zahl der Granulozyten zwischen t0 und t55 hochsignifikant um
23,1% an (p<0,001). Der Wert stieg weiters signifikant um 10,8% zwischen t55 und t85
(p=0,001), sowie um 46,8% zwischen t85 und t205 (p<0,001).
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Abbildung 51: Granulozyten im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (# p<0,05; " p<0,01,; b
p<0,001)

7.8.3 LYMPHOZYTEN

Der Wert der Lymphozyten unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden
Testungen (Py.30=0,5357, p1=0,4409, pis=0,6052, pig5=0,6364, P205=0,5514) (Abb. 52).

Im Zeitverlauf erkannte man einen signifikanten Abfall von 11,9% zwischen t(-30) zu tO
(p<0,001). Im Weiteren erfolgte zwischen t0 und t55 ein signifikanter Anstieg von 23,1%
(p<0,001), von t55 zu t85 fiel der Wert signifikant um 42,7% (p<0,001) und von t85 zu

t205 stieg er wieder um 11,5% an.
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Abbildung 52: Lymphozyten im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; * p<0,01; **
p<0,001)
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7.8.4 MONOZYTEN

In keinem dieser Zeitpunkte wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Testungen sichtbar (py.30=0,5848, p«=0,2127, piss=0,3472, pPigs=0,0763, Pios=0,7581)
(Abb. 53).

Der Anstieg zwischen t0 und t55 von 21,1% war signifikant (p=0,002). Der weitere Verlauf
zeigte auch zwischen t85 und t205 einen hochsignifikanten Anstieg von 45,4% (p<0,001).
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Abbildung 53: Monozyten im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; * p<0,01; **
p<0,001)

7.8.5 HAMATOKRIT
Die statistische Berechnung wies keinen signifikanten Unterschied zwischen der Testung

1 und Testung 2 auf (Pi.30=0,6664, p=0,0995, piss=0,6521, Pigs=0,0941, Pi205=0,2337)
(Abb. 54).

Im Zeitverlauf wurde der Abfall von t(-30) zu tO als signifikant gewertet (p=0,003) und
betragt 1,8%. Auch der 1,9 prozentige Anstieg von Zeitpunkt tO zu t55 (p=0,021) und der
darauffolgende Abfall von 2,5% zwischen t55 und t85 (p<0,001) waren signifikant.
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Abbildung 54: Hamatokrit-Werte im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (# p<0,05; " p<0,01; i
p<0,001)
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7.8.6 HAMOGLOBIN

Der Hamoglobinwert zeigte im Vergleich der beiden Testungen keinen signifikanten
Unterschied (pi(.30=0,9536, p(=0,2616, pis5=0,3818, pigs=0,2270, Pi20s=0,5031) (Abb. 55).

Der Zeitverlauf hingegen war signifikant. Zu Beginn — t(-30) zu t0O — fand ein Abfall von
2,3% statt (p<0,001). Im Weiteren kam es zu einem 2,1 prozentigen Anstieg zwischen t0

und t55 (p=0,001). Die Werte fielen dann signifikant ab, von t55 zu t85 um 2,3% (p<0,001)

und von t85 zu t205 um 1,5% (p=0,049).
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Abbildung 55: Hamoglobin-Werte im Vergleich Zeitpunkt 1 vs.
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7.9 OXIDATIVER STRESS — PARAMETER

7.9.1 GSH TOTAL (GSH UND GSSG)

Bei der statistischen Auswertung wurde keine signifikante Differenz zwischen den beiden
Testungen festgestellt (py.30=0,5287, pi=0,4073, ps=0,1085, pigs=0,1250, Pi05=0,0717)
(Abb. 56).

In Anbetracht des Zeitverlaufs fand zwischen dem Zeitpunkt t85 und t205 ein signifikanter

Anstieg von 4,2% statt (p<0,05).
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—=—7P2| 862,07 881,56 885,99 857,95 906,68

Abbildung 56: GSH total (GSH und GSSG) im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (* p<0,05; **
p<0,01; " p<0,001)

7.9.2 GSSG (OXIDIERTE FORM)

Sowohl zwischen den beiden Testungen als auch im Zeitverlauf wurde kein signifikanter
Unterschied erkennbar (py.30=0,1532, p=0,1767, pis5=0,5901, pigs=0,2834, Pi20s=0,6075)
(Abb. 57).
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Abbildung 57: GSSG (oxidierte Form des Glutathions) im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2

7.9.3 GSH (REDUZIERTE FORM)

Zwischen den beiden Testungen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(pt0=0’0392; pt(.30)=0,9160, pt55=0,6114, pt85=0,7418, pt205=0,3038) (Abb 58)

Im Zeitverlauf gab es von dem Zeitpunkt t85 zu t205 einen signifikanten Anstieg von 8,5%
(p<0,05).
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Abbildung 58: GSH (reduzierte Form des Glutathions) im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2 (*

p<0,05; " p<0,01; ""** p<0,001)
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7.9.4 GSH/GSSG

Sowohl zwischen den beiden Gruppen als auch im Zeitverlauf wurde kein signifikanter
Unterschied berechnet (py.30=0,1532, py=0,1767, piss=0,5901, pigs=0,2834, Pi205=0,6075)
(Abb. 59).
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Abbildung 59: GSH/GSSG-Ratio im Vergleich Zeitpunkt 1 vs. Zeitpunkt 2
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8 DISKUSSION

Da wie bereits eingangs beschrieben noch keine wissenschaftlichen Studien bei Sportlern
mit dem NanoVi™-Inhalationsgerat 6ffentlich vorliegen, war es die Intention dieser Studie,
eine mdogliche Wirkung mittels objektiver wissenschaftlicher Methoden aufzuzeigen. Die
Untersuchung fand in Kooperation mit der Vertriebsfirma des NanoVi™ -Geréts statt. Der
Interessensschwerpunkt galt dem Einfluss des Inhalationsgerats auf den Organismus, die
sportliche Betéatigung, den oxidativen Stress, das Immunsystem und die Regeneration,

was auch fur weitere Anwendungen in diesem Bereich von Nutzen sein kann.

Ziel der vorliegenden Interventionsstudie war es, die Auswirkung der NanoVi™-Inhalation
nach einer intensiven Trainingseinheit (Laufen) auf mechanistischer Ebene (oxidative
Stressparameter  und Immunfunktion),  sowie  aufgrund des  subjektiven
Ermidungsempfindens bei Sportlern zu untersuchen. Dies sollte mitunter Aufschluss tber
die Regenerationsfahigkeit geben. Bei den Leistungsparametern der Herzfrequenz, der
maximalen Sauerstoffaufnahme, der BORG-Skala und der Abbruchszeit konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der Interventionsgruppe und der Placebo-Gruppe

festgestellt werden.

In Anbetracht der maximalen Sauerstoffaufnahme in Prozent (zwischen 81-84%) ist zu
erkennen, dass diese leicht Gber dem geplanten Wert von 70-75% lag. Eine mdgliche
Ursache dieses Unterschieds konnte die Tatsache sein, dass der Leistungstest, der die
Grundlage der Ausgangsgeschwindigkeit des All-Out-Tests darstellte, von nur sehr kurzer
Belastungszeit war. Insgesamt brachen die Probanden die Belastung nach knapp tber 50

Minuten ab, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellbar war.

In einer Studie von Nikolaidies et al. (2012) wird die Oxidation von Proteinen bei einem
fast identen Protokoll (45 Minuten bei 70-75% und dann 90% der VO,max bis zur
Ausbelastung) festgestellt. Ahnliche Ergebnisse mit diesem Protokoll konnten auch bei
anderen Redox-Biomarkern, wie beispielsweise GSH/GSSG, TBARS, TAC, etc., erlangt
werden (Michailidies et al., 2007; Nikolaidies et al., 2006). Dies bestatigt, dass das
Belastungsprotokoll richtig gewahlt wurde, um Auslenkungen in diesen Parametern

prinzipiell zu induzieren.

Der Laktatspiegel fiel zwischen der ersten Inhalation und kontinuierlich nach Beendigung
der Belastung in beiden Gruppen signifikant ab. Von t(-30) zu t0 wurde kein signifikanter

Unterschied festgestellt. Der signifikante Abfall wurde somit durch die 15-minltige
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Erholung hervorgerufen. Nach dem Ausbelastungstest konnte hier ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen berechnet werden. Die Werte waren durch die
NanoVi™ -Inhalation nach der Belastung zu allen fiinf Zeitpunkten signifikant geringer. Die
eingangs beschriebene Hypothese der Laktatreduzierung von den Herstellern des
Gerates kann somit bestatigt werden. Jedoch steht dies nicht im Zusammenhang mit
einer langeren Belastungszeit oder mit dem subjektiven Belastungsempfinden. So stellt
sich die Frage, inwieweit dies fur den Sportler bzw. die Sportlerin von Relevanz ist. Die
Hohe des Laktatspiegels gibt Auskunft Uber die Ausdauerleistungsfahigkeit. So geht ,der
erniedrigte Laktatspiegel [...] mit einem hohen Anteil aerober Energiebereitstellung einher
und weist somit auf eine hohe Ausdauerleistungsféhigkeit hin“ (Weineck, 2010, S 320).
Bei zunehmend verbessertem Trainingszustand bei gleicher Belastung sinkt die
Produktionsrate des Laktats, wodurch tber die muskulare Ermidung Auskunft gegeben
wird (Weineck, 2010).

Pinar et al. (2012) verglichen die Auswirkungen von unterschiedlichen
RegenerationsmalRnahmen, wie Massage und Elektrostimulation, sowie passiver
Erholung auf den Laktatspiegel. Zuerst fihrten die Probanden sechs hoch intensive
Trainingseinheiten zu je 30 Sekunden am Radergometer durch, gefolgt von einer der
aufgezahlten Regenerationsmafinahmen. Im Anschluss absolvierten sie einen Wingate-
Test. Laktat wurde zu vier Zeitpunkten (vor und nach der ersten Trainingseinheit bzw. vor
und nach dem Wingate-Test) entnommen. Zu keinem Zeitpunkt unterschied sich die
Laktatkonzentration zwischen den Interventionen signifikant. Die Autoren stellten fest,
dass die gewdahlten Regenerationsmallnahmen gegeniber der passiven Erholung keine
Leistungssteigerung hervorriefen. (Pinar et al., 2012) In dieser Untersuchung wurde auch
vor einer korperlichen Belastung eine RegenerationsmalRnahme durchgefihrt, die jedoch
keinen Einfluss auf den Laktatspiegel hatte. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von der
vorliegenden Studie. Dies kénnte bedeuten, dass eine Inhalation mit dem NanoVi™-Gerat
einen Einfluss auf den Stoffwechsel hat, wobei die Wirkung schon durch die erste

Inhalation (vor der Belastung) ausgeltst werden musste.

Einen weiteren Ansatz zeigt die Studie von Sattler & Walenta (2007), die den
Laktatspiegel mit den Redoxstatus bei malignen Tumoren in Verbindung brachten. Wie
bereits bekannt ist, kann erhdhter oxidativer Stress zu Erkrankungen, wie Krebs, fuhren.
Diese Studie stellt fest, dass Tumore mit einem hohen Laktatspiegel in Zusammenhang
mit einer hoheren Aggressivitat und héheren Malignitatsgrad gebracht wird. Aus dieser
Theorie heraus wird auf die Beziehung zwischen dem Energiestoffwechsel, dem
Glutathionsystem und der Entgiftung von reaktiven Sauerstoffspezies geschlossen (s.
Abb. 60). Laut Sattler & Walenta (2007) ist ,das Laktat/Pyruvat-Verhaltnis ein indirekter
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Parameter fUr die Charakterisierung des Redoxstatus in einer Zelle oder in einem
Gewebe*. Somit kénnte dieser niedrigere Laktatwert durch eine NanoVi™ -Inhalation mit
einem geringeren oxidativen Stress in Beziehung stehen, was allerdings nicht durch ein
verandertes GSH/GSSG Verhaltnis belegt werden konnte.
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Abbildung 60: Beziehung zwischen Energiestoffwechsel (Glykolyse und Respiration),
Glutathionsystem und Entgiftung reaktiver Sauerstoffspezies (z.B. Wasserstoffperoxid). Als
Ketosaure fungiert Pyruvat in der Reaktion mit Wasserstoffperoxid als Antioxidans ((1)
LDH=Laktatdehydrogenase, (2) PDH=Pyruvatdehydrogenase, (3) G6P-DH=Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase, (4) GSH-Reduktase, (5) GSH-Peroxidase, OXPHOS=oxidative Phosphorylierung)
(nach Sattler & Walenta, 2007, Abb. 2)

Weiters zeigt die Studie von Bihn (2001) die Korrelation zwischen dem oxidativen
Stressmarker MDA und der Laktatkonzentration. Gegen Ende der intensiven Belastung
(70-80% der maximalen Leistung fir 35 Minuten) stieg sowohl die Konzentration der MDA
an, als auch die des Laktats, was somit auf eine erhéhte Schadigung von Membranlipiden

und -proteinen zurtickzufuhren ist.

Der primére untersuchte immunologische Blutparameter waren die Leukozyten. Hier kann
man in der Zeitkinetik eine Reaktion auf den All-Out-Test erkennen. Dies bestétigt das
richtig gewahlte Belastungsprotokoll, da das Immunsystem in beiden Gruppen
offensichtlich aktiviert wird. Bei den Leukozyten konnte nach der zweiten Inhalation (t85)
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Der Wert
der NanoVi™-Inhalation war signifikant hoher (pgs=0,0331). Die im Theorieteil zuvor
beschriebene charakteristische biphasische Verschiebung (McCarthy & Dale, 1988;

Pedersen & Toft, 2000; Koch, 2010) ist im Zeitverlauf der Leukozyten nur leicht
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ausgepragt. Die Werte stiegen zwar wahrend der Belastung signifikant um 23,3% an, es
kam jedoch wéhrend der Regeneration nur zu einem geringen Abfall ohne Signifikanz.
Nach der zwei-stiindigen Regeneration stieg der Wert um 40,5% hoch signifikant an.
Fisher et al. (2011) hingegen, die die Leukozyten und oxidative Stress-Marker nach High-
Intensity-Training bestimmten, konnten zwar einen signifikanten Anstieg nach der
Belastung feststellen, jedoch reduzierte sich die Anzahl drei bzw. 24 Stunden nach der
Belastung. Dies wird auf die intensive Trainingsbelastung zurtickgefihrt. (Fisher et al.,
2011) Um nun diesem Mechanismus auf den Grund zu gehen, werden die Lymphozyten,
Monozyten und Granulozyten naher betrachtet, da jede Untergruppe der Leukozyten eine

bestimmte Aufgabe hat.

Im Zeiteffekt der Lymphozyten-Anzahl ist diese charakteristische biphasische
Verschiebung signifikant zu erkennen (McCarthy & Dale, 1988; Pedersen & Toft, 2000;
Koch, 2010) und zwar folgendermal3en: ein signifikanter Anstieg wahrend der Belastung
um 23,1% und ein signifikanter Abfall bis unterhalb der Baseline um 42,7% in der
Erholungsphase, der jedoch nach zwei Stunden Regeneration um 11,5% signifikant
wieder anstieg. Dieses Muster spiegelt das Modell des ,Open Window*, wie in Kapitel 3.2.
beschrieben wurde, wieder, wodurch eine Immunsuppression nach Belastungsende
hervorgerufen wird. Den typischen Verlauf bestétigen auch Fisher et al. (2010). Weiters ist
zu erwadhnen, dass in beiden Gruppen die Werte der Lymphozyten zwischen t(-30) und t0
signifikant um 11,9% abfielen. Dies konnte auf die 15-minitige sitzende Erholungsphase

in beiden Gruppen zuriickzufiihren sein.

Auch bei der Zeitkinetik der Monozyten ist der typisch geringe signifikante Anstieg von
21,1% wahrend der Belastung berechnet worden (p=0,002), der nach zwei Stunden
Erholung hoch signifikant um 45,4% anstieg. Da Monozyten in erster Linie die Aufgabe
haben, Krankheitserreger abzuwehren und auch in der Entziindungsreaktion des
Muskelgewebes involviert sind, die durch Schadigung aufgrund koérperlicher Belastung
hervorgerufen werden, weist dieser Anstieg auf eine erhdhte Téatigkeit der Immunzellen
hin. (Woods & Davis, 1994; Koch, 2010) Nach der zweiten Inhalation unterschieden sich
die Werte der beiden Gruppe signifikant: Die NanoVi™-Inhalation zeigte einen signifikant
hoéheren Wert als die Placebo-Inhalation (pigs= 0,0229). Der Literatur zufolge kdnnte dies

auf eine Verbesserung des Immunstatus nach NanoVi"™-Inhalation hinweisen.

Der Wert der Granulozyten stieg nach der Belastung um 23,1% kontinuierlich an. Dies
spiegelt die erhdhte Abwehrbereitschaft, wie in Kapitel 3.1.1. erlautert wurde, wieder, und
wird in einigen Studien bestatigt (Fisher et al., 2011). Ein signifikanter Unterschied konnte

zum Zeitpunkt t85 zwischen den beiden Gruppen statistisch berechnet werden. Der
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Durchschnittswert der NanoVi"™-Inhalation war signifikant hoher als bei Placebo
(pwes=0,0205). Der erlauternden Theorie zufolge kann nun auch hier eine erhohte
Abwehrbereitschaft der Granulozyten durch eine NanoVi'™-Inhalation erreicht werden, da

Viren und Bakterien schneller bekampft werden kénnen.

Ein weiterer Ansatz ist der ,Oxidative Burst* in dem die Granulozyten und Makrophagen
involviert sind. Nieman (1997) konnte in seiner Studie feststellen, dass die Verdnderungen
des Immunsystems aufgrund intensiven Ausdauertrainings auf die verminderte Aktivitat
des ,oxidativen Bursts“ der Granulozyten zuriickzufiihren ist. Ubertragen auf diese Studie,
kann der erhéhte Wert durch die NanoVi™-Inhalation bedeuten, dass somit der oxidative
Burst hoher ist, wodurch die Immunfunktion verbessert wird. Dadurch ist eine erhdhte
Produktion von ROS madoglich. Die Vor- und Nachteile einer erhéhten Produktion wurden
bereits im Kapitel 2.4. beschrieben. Die aktuelle Literatur pladiert bei geringer bis
moderater Konzentration flir einen positiven Einfluss von ROS (Droge, 2002; Valko et al.,
2007; Kunwar & Priyadarsini, 2011).

In Anbetracht zur Regeneration soll die Studie von Stacey et al. (2010) die Bedeutung von
Regenerationsmaflinahmen auf das Immunsystem verdeutlichen. Die Autoren verglichen
in ihrer Studie die Kryotherapie, die aktive Erholung und die Ruhephase nach einer
intensiven Trainingseinheit am Radergometer. In Hinblick auf verschiedene Blutparameter
konnten die Autoren feststellen, dass die Gesamtleukozytenanzahl eine Stunde nach der
Kryotherapie um 22% signifikant héher war als bei den beiden anderen Interventionen.
Sie schlieBen somit auf eine verbesserte Mobilisation der Immunzellen durch diese

Regenerationsmafl3nahme. (Stacey et al., 2010)

Die Hamatokrit- und Hamoglobinwerte hingegen unterschieden sich nicht zwischen den
beiden Gruppen. Bei der Zeitkinetik des Hamatokrit-Wertes konnte bereits nach der
ersten Inhalation ein signifikanter Abfall von 1,8% berechnet werden (p=0,002). Dies kann
auf die sitzende Erholungsphase zuriickzufiihren sein. Nach der Belastung stieg dieser
Wert um 1,9% signifikant an, aber flachte bereits nach der zweiten Inhalation signifikant
um 2,5% ab. Dieses Verhalten ist typisch fur den Hamatokrit-Wert. Wéahrend der
Belastung steigt dieser kontinuierlich an, wobei er in der Erholungsphase sinkt (Schmidt et
al., 2000; Schmidt, 2002). Weber (2012) hingegen konnte in seiner Studie nach einem
Marathon keine signifikante Anderung des Hamatokrit-Wertes erkennen. Hier wird
erlautert, dass dieser Wert kein konstanter sei, da er durch Kérperkonstitution, Tageszeit,
Art der sportlichen Belastung und Umweltbedingungen beeinflusst wird. Weiters wird auch

auf den guten Trainingszustand der getesteten Personen riickgeschlossen. Erst nach
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einem Tag wurde ein Abfall um 5,84% festgestellt (p<0,001), woraus eine

Plasmavolumenvermehrung abgeleitet werden kann. (Weber, 2012)

Die Individualitat spielt hier somit eine grof3e Rolle. Laut Schmidt (2002) kénnen ,auch
ohne DopingmalRnahmen individuell hohe H&matokritwerte auftreten®, wobei durch ,Blut-
und EPO-Doping [...] der Hé&matokrit aufgrund der selektiven Erhéhung des
Erythrozytenvolumens*® ansteigt. (Schmitd, 2002)

Die Hamoglobin-Werte sanken von 2,3% nach der ersten Inhalation hoch signifikant
(p<0,01). Im Anschluss fand ein signifikanter Anstieg von 2,1% statt, der jedoch in der
Erholungsphase kontinuierlich abfiel. Zwischen den beiden Gruppen konnte Kkein
signifikanter Unterschied berechnet werden. Diesen Zeitverlauf verzeichnete auch Weber
(2012) in seiner Studie. Nach einer Ausdauerbelastung stieg der Hamoglobin-Wert um
1,15% (p<0,05) an. Nach 24 Stunden sank dieser wieder um 4,98% (p<0,05). (Weber,
2012)

Als oxidativer Stressparameter wurde das GSH total (GSH+GSSG), die oxidierte Form
(GSSG), die reduzierte Form (GSH) und die Ratio GSH/GSSG herangezogen. In keinem
dieser Werte war ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen oder in der
Zeitkinetik zu erkennen. In der Studie von Michailidis et al. (2007), die einem &ahnlichen
Protokoll (45 Minuten bei 70-75% VO,max mit anschliel3ender Intensitatssteigerung auf
90% der VO,max bis zur Erschopfung) zugrunde liegt, konnten in diesem Parameter
signifikante Veranderungen in der Zeitkinetik analysiert werden. Die grof3ten
Veranderungen der Werte konnten nach der zweisttindigen Erholung berechnet werden:
die GSH-Konzentration reduzierte sich um 63% (p=0,001), die GSSG-Konzentration stieg
um 38% (p=0,002) und das Verhéltnis GSH/GSSG zeigte einen Abfall von 73% (p<0,001).
(Michallidis et al., 2007) Auch die Studie von Smith et al. (2011), bei denen die Probanden
fur 40 Minuten mit 70-75% der VO,max laufen mussten, stellten Veranderungen im
Verlauf des GSH-Spiegels fest. Nach dem Training sank der GSH-Wert signifikant und
stieg zwei Stunden danach signifikant an (p<0,01). (Smith et al., 2011) Diesem zufolge
konnen die nahezu kontinuierlich gleichbleibenden Werte in der vorliegenden Studie
weder auf das Belastungsprotokolls noch auf die falsch gewahlten Marker geschlossen
werden. Interessant ist, dass speziell bei den GSSG-Messungen eine hohe Varianz zu
verzeichnen war, was entweder auf grof3e individuelle Unterschiede oder auf

Schwierigkeiten bei der Analyse hinweist.

Der Einfluss des Zeitpunktes auf die unterschiedlichen Parameter wurde in dieser Studie

mit einberechnet. Zu Beginn der Studie war die Annahme, dass Unterschiede zwischen
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dem Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 auftreten kénnten — aufgrund der Verbesserung des
Trainingszustandes, durch Gewdhnung an den Belastungstest oder durch unterschiedlich
lange Zeitabstande. Es ist jedoch zu erkennen, dass es in keinem Wert einen
signifikanten Unterschied gibt. Dies bestétigt wieder, dass die Probanden trotz
unterschiedlicher Zeitabstande (ein bis zwei Wochen) das Erndhrungs- und

Trainingstagebuch befolgt haben.
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9 CONCLUSIO

Die vorliegende Arbeit stellt die erste wissenschatftlich fundierte Studie zu dem Thema der
Auswirkung auf den Organismus durch die Technologie der bioidentischen

Signaltransduktion mittels NanoVi™-Inhalation in Bezug zu kérperlicher Betétigung dar.

Die Forschungsfrage ,Wie wirkt sich eine Inhalation mit dem NanoVi'™-Gerat auf die
Regenerationsfahigkeit — gemessen an Anderungen des Redox-Gleichgewichts, der
Immunantwort und des subjektivem Ermidungsempfindens — nach einer intensiven
Trainingseinheit aus?“ kann nun aus der statistischen Auswertung beantwortet werden.
Es findet durch eine NanoVi"™-Inhalation eine Reaktion auf mechanistischer Ebene statt.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Studie signifikante Effekte auf das
Immunsystem und den Laktatspiegel. Das Immunsystem kann durch eine 15-minitigen
NanoVi™-Inhalation nach der Belastung beeinflusst werden. Die Laktatkonzentration kann
bereits durch eine 15-miniitige NanoVi™-Inhalation vor der Belastung gesenkt werden.
Dies zeigt somit, dass die Regenerationsfahigkeit beeinflusst wird, wobei noch weitere
Untersuchungen fur detaillierte Ergebnisse und konkreter Aussagen von groR3er

Bedeutung waren.

Es konnen noch weitere Analysen aus dem Serum und dem Plasma, der RNA der
Immunzellen und den Erythrozyten, die von den Interventionen konserviert wurden,
durchgefuhrt werden. Hier waren unterschiedliche Forschungsansétze von Interesse, wie
zum Beispiel die Untersuchung des Energiestoffwechsels, die Untersuchung anderer

oxidativer Stressparameter oder die Untersuchung der immunologischen Wirkungen.

Weitere Studien, die den Zusammenhang zwischen kérperlicher Aktivitat und NanoVi™-
Inhalation n&her untersuchen, waren von grol3er Relevanz. Méglichkeiten sind zum
Beispiel die Dauer der Inhalation zu verlangern oder diese auf mehrmalige Anwendungen
in einem langeren Zeitraum auszuweiten. Untersuchungen kdnnen auch mit einer
anderen Zielgruppe, wie Frauen oder Leistungssportlern bzw. Leistungssportlerinnen,

sowie dltere Personen abzielen.

Die Initialziindung fiir diesen Forschungsbereich ,NanoVi™-Inhalationsger&t und Sport* ist

nun gegeben, wobei es noch viele offene Fragen zu klaren gibt.

AbschlieBend méchte ich noch meine personlichen Erfahrungen zu dieser Studie

erlautern.
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Diese Studie meiner Magisterarbeit gab mir einen Einblick ins empirische
wissenschaftliche Arbeiten. Ich konnte die Durchfihrung — von der Planung des
Studienprotokolls, der Organisation der Probanden, die Durchfiihrung der Interventionen,
unerwartete Problematiken, Analysen, statistische Berechnungen bis hin zur
Literaturrecherche und Ergebnisauswertung — kennenlernen. Auch wenn zeitliche
Verzdgerungen, unbedachte Probleme und organisatorische Kollisionen auftraten,
wodurch die Studie sehr zeitintensiv wurde, konnte ich die Notwendigkeit des
wissenschaftlichen Arbeitens erfahren. Es war fir mich &uRerst interessant den
kompletten Ablauf einer wissenschaftlichen Studie mitzuerleben. Ich kann mir vorstellen,
von diesem erworbenen Wissen auch in meiner weiteren beruflichen Laufbahn Gebrauch

Zu machen.
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Probandeninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an dem Forschungsprojekt

NanoVi"™ — Inhalation bei Sportlern zur Verbesserung des oxidativen
Schutzes

Sehr geehrter Studienteilnehmer!

Wir laden Sie ein, am oben genannten Forschungsprojekt teilzunehmen. Die Aufklarung dariiber
erfolgt in emem ausfiithrlichen Gesprich.

Die Teilnahme am Forschungsprojekt ist freiwillic und kann jederzeit ohne Angabe von
Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass Thnen hierdurch Nachteile entstehen.

Forschungsprojekte sind notwendig, um verldssliche neue Forschungsergebnisse zu gewinnen.
Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung eines Forschungsprojektes ist jedoch, dass
Sie Thr Einverstandnis zur Teilnahme an diesem Forschungsprojekt schriftlich erkldren. Bitte
lesen Sie den folgenden Text als Erginzung zum Informationsgespriach mit Ihrer Betreuerin
sorgfaltig durch und z6gern Sie nicht, Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf des Forschungsprojektes vollstindig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
- wenn Sie sich Tiber Ihre Rechte als Teilnehmer an diesem Forschungsprojekt im Klaren sind.

Zu diesem Forschungsprojekt, sowie zur Probandeninformation und Einwilligungserklarung
wurde von der zustdndigen Ethikkommission eine beflirwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck des Forschungsprojektes?

Intensive kérperliche Aktivitit verursacht (normale) Verdnderungen im Immunsystem (Abwehr
von Krankheitserregern) und im Auftreten von oxidativem Stress’. Die Erholungsfihigkeit nach
emer solchen Belastung hangt vom Ausmall und der Dauer dieser Veranderungen ab. Im Sport
werden daher verschiedenste Erholungsmalfinahmen wie Massage, Dehnen, Kompression oder
Kiltebader emngesetzt, um die Erholung zu beschleunigen.

1)

Das NanoVi™-Gerit (der Firma ,eng3“) wurde speziell zur Verbesserung des oxidativen
Stresses entwickelt. Es 1st ein Inhalationsgerét. mit dem durch eme Nasenkaniile bioidentische
Stoffe, sprich Stoffe, die den natirlich vorkommenden Stoffen mm Korper édhnlich sind,
eingeatmet werden. Somit wird der Kérper nach einer kérperlichen Belastung wieder schnell mit
Sauerstoff und Energie versorgt, und eine Leistungsverbesserung ist vorhergesagt. Die Hersteller
dieses Geréts meinen, dass die NanoVi™ — Inhalation eine mogliche MaBnahme ist, um die
Erholung nach intensiven Sporteinheiten zu beschleunigen. Dass sich diese NanoVi™
Inhalation positiv auswirkt, st jedoch kaum durch wissenschattliche Studien belegt.

! Oxidativer Stress entsteht, wenn die durch kérperliche Aktivitit entstehenden Stoffwechselprodukte des
Sauerstoffs (in der Luft) nicht ausreichend durch kérpereigene Abwehrsysteme abgefangen werden kénnen.
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Im Rahmen dieser Studie sollen die  Effekte dieses Gerdtes nach zwel intensiven
Trainingseinheiten auf die oben genannten Messwerte untersucht werden.

Dies ermoglicht eine effektive Planung von sowohl gesundheitsorientiertem, als auch
leistungsorientiertem Training und Erholungsphasen.

2. Wie liuft das Forschungsprojekt ab?
Dieses Forschungsprojekt wird am Zentrum fiir Sportwissenschaft und Universititssport
durchgefiihrt. Untersucht werden 25 ménnliche Probanden im Alter von 18-335 Jahren.

Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Studie:

- Mamer im Alter zwischen 18 und 35 Jahren

- Hobbysportler mit Erfahrung im Laufsport (regelméBiges Lauftraining (> 1,5h/Woche)
seit mehr als emem Jahr)

- BMI =20 und <25 kg/m?
- Nichtraucher
- Guter allgemeiner Gesundheitszustand

- Keine schwerwiegende kardiovaskulare, pulmonale oder metabolische Erkrankung(en),
die die Teilnahme an den Tests mit Ausbelastung bzw. em intensives Ausdauertraining
nicht erlauben.

- Keine bekannte Autoimmunkrankheit oder Erkrankung das Immunsystem betreffend
- Keine akute Infektionen ab 1 Woche vor dem Basistest

- Keine Nahrungserganzungsmittel (Supplemente) wie Vitamine, Mineralstoffe oder
dhnliches

- Keine Emnahme von Medikamenten, die das Immunsystem modulieren, z.B.
nichtsteroidale Antirheumatika, Corticosteroide, Cyclosporine, ...

Weitere Vorgaben, die wihrend der Studie beachtet werden miissen:
- 48 Stunden vor der Intervention keine sportliche Belastung
- 48 Stunden vor der Intervention kein Koffein und Alkohol
- Emihrngstagebuch’
- Trainingstagebuch’

- Eméhrung am Vortag jeder Intervention: ausgeglichene Mahlzeit (circa 30% Fett, 55%
Kohlenhydrate, 15% Proteine)

- Fliissigkeitszufuhr am Vortag jeder Intervention: circa 2 Liter Wasser

- standardisiertes Friihstiick vor der Intervention

? Dokumentation der Nahrungseinnahme drei Tage vor der ersten und zweiten Intervention. wobei die Erndhrung
vor beiden Interventionen gleich sein muss, da diese (Makrondhrstoffe (Kohlenhydrate, Proteine und Fette) und
Mikrondhrstoffe (Vitamin und Mineralstoffe)) einen grofien Einfluss auf das Messergebnis haben.

? Jede kérperliche Aktivitit (Art. Dauer. Intensitit) soll wiihrend der gesamte Studie dokumentiert werden. da sie
Einfluss auf das Messsystem hat.
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Fiir diese Studie miissen Sie imsgesamt 3 Mal ins ZSU (Zentrum fiir Sportwissenschaft)
kommen:

1. Besuch: Fir die Teilnahme an dieser Studie wird beim ersten Besuch eine
Sporttauglichkeitsuntersuchung, eine Analyse der Koérperzusammensetzung (Grofle,
Gewicht, Kérperfett) und wenn sie geeignet und willens sind, an der Studie teilzunehmen ein
leistungsdiagnostischer Test am Laufband durchgefiihit.

Der Leistungstest findet in Form einer Spiroergometrie® am Laufband statt. Die
Startbelastung beginnt bei 8 km/h und 0% Steigung. Die Erhohung der Belastung erfolgt alle
30 Sekunden durch eine Steigerung der Geschwindigkeit von 0,5 km/h bis zum freiwilligen
Abbruch durch Sie oder den betreuenden Arzt. Dazu sollten Sie bis zur Erschépfung laufen
(ca. 15-20 Minuten), damit die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) bzw. Herzfrequenz
bestimmt werden kann.

Die Ergebnisse dieses Tests werden Thnen zur Verfiigung gestellt.

2. und 3. Besuch: Ihre Teilnahme an dieser Studie erfolgt durch einen zweimaligen
Durchlauf eines Ausbelastungstests (All-Out Tests) am Laufband, bei dem 45 Minuten bei
einer moderaten Intensitdt von 75% der in der Eingangsuntersuchung ermittelten maximalen
Saverstoffaufnahme (VO,max) gelaufen wird. Im Anschluss findet eine Steigerung alle 2
Minuten der Geschwindigkeit um 5% der Geschwindigkeit von 75% VO,max statt. Die Zeit,
wie lange Sie diese hohe Intensitit durchhalten kénnen, wird gemessen. Ublicher Weise sind
das 10-15 Minuten. Wahrend des gesamten Tests wird die Herzfrequenz mitgemessen und
am Ende werden Sie nach Ihrer subjektiven Einschéitzung der Belastung auf einer Skala von
1 bis 10 gefragt.

Anschlieffend an den Ausbelastungstest sollen Sie ein Luft-Wasser-Gemisch einatmen. das
iiber das Gerdt NanoVi zur Verfiigung gestellt wird. Hier gibt es 2 nahezu idente Gerite.
Einmal wird das Luft-Wasser-Gemisch aktiviert (Behandlungszeitpunkt) und einmal 1st diese
Aktivierung ausgeschaltet (Kontrollzeitpunkt). Es wird zufillig zugeteilt, ob Sie am 2. oder
3. Besuch das aktive oder das inaktive Gemisch erhalten.

Wailrend des 2. und 3. Besuchs werden jeweils 5 Blutabnahmen zu je 15ml durchgefiihrt
(vor der ersten Inhalation, nach der ersten Inhalation, unmittelbar nach der Belastung.
unmittelbar vor der zweiten Inhalation und eine bzw. drei Stunden nach Belastungsabbruch).
Das Blut wird durch Arzte am Zentrum fiir Sportwissenschaft und Universititssport
entnommen. Die Blutproben werden dann auf Unterschiede im oxidativen Stress und in
Bezug auf immunologische Parameter hin tiberpriift. Laktat wird ebenfalls entnommen.

* Die Spiroergometrie (am Laufband) dient zur Ermitthung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,max), die
Auskunft iiber die individuelle Ausdauerleistungsfahigkeit gibt. Uber eine Maske vor Nase und Mund werden
die Atemgase (Sauverstoffverbrauch, Kohlendioxidproduktion und Atemvolumen) gemessen. Zusétzlich werden
hier Parameter, wie Herzfrequenz mittels Herzfrequenzmesser mit Brustgurt, individuelle anaerobe Schwelle und
Laufgeschwindigkeit. erhoben. um die weiteren Interventionen individuell stevern zu kénnen.
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Die Dauer eines Besuchs betrdgt circa 4-5 Stunden. Der Zeitabstand zwischen den beiden
Besuchen wird 7-10 Tage sein.

Die Studie verfolgt fiir rein wissenschattliche Zwecke. Ihr Name und andere personliche Daten
werden nicht in die Analyse mit einbezogen und werden auch nicht an Dritte weitergegeben.
Informationen iiber allgemeine Studienergebnisse kénnen Sie jedoch bei Univ.-Prof. Dr. med.
Norbert Bachl oder DI Dr. Barbara Wessner erhalten.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an dem Forschungsprojekt?

Es 1st micht zu erwarten, dass Sie aus Ihrer Teilnahme an dieser Studie einen unmittelbaren
Nutzen ziehen werden. Sie erhalten jedoch das Ergebnis Ihres individuellen
leistungsdiagnostischen Tests, welches als aufschlussreich fiir ithren Trainingszustand ist und
Thnen eine gezielte Trainingsgestaltung nach Studienende ermoglicht.

Die Ergebnisse dieser Studie komnen dazu beitragen, die Wirtkungsweise des NanoVi
Inhalationssystems zu verstehen und in Zukunft méglicher Weise die Erholung nach sportlicher
Betatigung positiv zu beeinflussen.

4. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Es ist nicht zu erwarten, dass die Teilnahme am Projekt mit Unannehmlichkeiten fiir Sie
verbunden ist. Die Risiken sind mit jenen zu vergleichen, die bei der Teilnahme an einem fiir
sportlich aktive Menschen normalen Training entstehen. Das heilit, es kann durch
Unaufmerksamkeiten zu Verletzungen wie Abschiirfungen oder eventuell zu einer Band-,
Kochen- oder Muskelverletzung kommen.

Eine mogliche. jedoch relativ harmlose Komplikation im Rahmen einer Blutabnahme kann das
Auftreten eines blauen Flecks an der Einstichstelle darstellen. Weiters besteht das sehr geringe
Risiko emner Infektion. In extrem seltenen Fillen kann es zur Verletzung eines Hautnervs
kommen. All diesen Risiken wird selbstverstiandlich bestmoglich vorgebeugt, indem die
Blutabnahmen unter strikter Einhaltung der medizinischen Standards durchgefiihit werden.
Zudem werden die Probemengen mdglichst klein gehalten, um einen volumenbedingen
Leistungsverlust vorzubeugen. Fiir einen gesunden, jungen Menschen sind Blutverluste im von
uns geplanten Ausmaf} von 10 x 10ml, verteilt iiber einen Zeitraum von circa vier Wochen leicht
zu verkraften und stellen im Allgemeinen keine Beeintrachtigung dar.
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Die Benutzung dieses Gerites ist im Wellness-Bereich weit verbreitet. Laut Hersteller konnen
jedoch bei einer lingeren als die vom Hersteller empfohlenen Benutzungsdaner (iiber 40min,
3x/Woche) und nur selten folgende Nebenwirkungen auftreten: Miidigkeit oder Schlaflosigkeit,
Hautreaktionen (Rétungen, Juckreiz), Schwindel, Kopfschmerzen. Verdnderung des Stuhls.

Sollte irgendeine dieser Reaktionen bei Thnen aufireten. teilen Sie uns das bitte unmittelbar mat.

=N In welcher Weise werden die im Rahmen dieses Forschungsprojekts gesammelten
Daten verwendet?

Das Untersuchungsmaterial (Blutproben) wird ausschlieflich fir die hier angefiihrten
Untersuchungen herangezogen. Es werden keine anderen Tests damit durchgefiihrt. Nach
Abschluss der Untersuchungen und Verdffentlichung der Ergebnisse wird das Probenmaterial
verworfen (voraussichtlich Ende 2015). Wahrend der Untersuchung wird das Probenmaterial am
Institut fiir Sportwissenschaften, Universitit Wien, unter der Verantwortung von Univ.-Prof. Dr.
med. Norbert Bachl aufbewalrt. Der Schutz vor dem Zugriff Unbefugter ist durch einen
beschrinkten Zugang zum Labor gewdlrleistet.

Die Datenanfarbeitung erfolgt in anonvmisierter Form. Direkt nach Aufnahme in die Studie
werden den Probanden laufende Nummern zugeteilt. Die Auswertung der Daten erfolgt nur
iiber die Codes, mcht aber iiber die Namen der Probanden. Die Zuteilungslisten werden an
einem fiir Fremde nicht zuginglichen Ort aufbewalirt.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschliefilich zu statistischen Zwecken
und Sie werden ausnahmslos dann nicht namentlich genannt. Auch m  etwaigen
Verdffentlichungen der Daten dieses Forschungsprojektes werden Sie nicht namentlich
genannt. Weiters ist es nicht méglich. Sie auf Grund anderer Informationen als Person zu
identifizieren.

6. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine
Vergitung?

Durch Ihre Teilnahme an diesem Forschungsprojekt entstehen fiir Sie keine Kosten.

Fiir die Teilnahme an der Studie erhalten Sie eine Leistungsdiagnostik im Gegenwert von 1206
sowie eine Aufivandsentschidigung von 100€.

7. Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Pritfung besteht fiir Sie der gesetzlich vorgeschriebene
verschuldensunabhiingige Versicherungsschuiz  (Personenschadenversichenng gemil § 47
Medizinproduktegesetz). der alle Schaden abdeckt, die an Iwem Leben oder Twer Gesundheit
durch die an Thnen durchgefiihrten Mafinahmen der klinischen Prifung verwsacht werden
konnen, mit Ausnahme von Schiden auf Grund von Verandenngen des Erbmaterials in Zellen
der Keimbahn.

Die Versicherng wurde fiir Sie bei der HDI Versichenung AG (Edelsimstrale 7-11, 1120 Wien,
Teletonn +43(0)50905-501-420) unter der Polizzennunumer ... abgeschlossen. Anf Wunsch
kinnen Sie i die Versichemngsunterlagen Einsicht nehimen.
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Im Schadensfall kénnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und Ihre Anspriiche
selbsténdig geltend machen. Fiir den Versicherungsvertrag ist osterreichisches Recht anwendbar,
die Versicherungsanspriiche sind in Osterreich einklagbar.

Zur Unterstiitzung koénnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft oder Patientenvertretung
wenden.

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefahrden

- dirfen Sie sich wihrend der Dauer der klinischen Priifung einer anderen medizimischen
Behandlung nuwr im Einvernehmen mit Threm behandelnden Priifarzt unterziehen
(ausgenommen davon sind Notfille). Dies gilt auch fir die zusitzliche Einnahme von
Medikamenten oder die Teilnahme an einer anderen Studie.

- miissen Sie dem behandelnden Priifarzt - oder der oben genannten Versicherungs-
gesellschaft - eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der Klinischen Priifung eingetreten sein
koénnte, unverziiglich mitteilen.

- miissen Sie alles Zumutbare tun um Ursache, Hergang und Folgen des Versicherungsfalles
aufzukldren und den entstandenen Schaden gering zu halten. Dazu gehort ggf. auch, dass Sie Thre
behandelnden Arzte erméchtigen. vom Versicherer geforderte Auskiinfte zu erteilen.

7. Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit diesem Forschungsprojekt stehen Thnen TIhr
Priifarzt und seine MitarbeiterInnen gern zur Verfiigung. Auch Fragen, die Ihre Rechte als
Proband und Teilnehmer an diesem Forschungsprojekt betreffen. werden Ihnen geme

beantwortet.
Priifarzt: Univ.-Prof. Dr. med. Norbert Bachl
Erreichbar unter: 0664/602 77-488 70
Namen der Kontaktpersonen: DI Dr. Barbara Wessner
Sténdig erreichbar unter: 0664/8175725

Sandra Hartmann, Bakk rer.nat.
Stindig erreichbar unter: 0680/2156079
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Einwilligungserklirung
Name des Probanden in Druckbuchstaben:

Ich erkldre mich bereit, an dem Forschungsprojekt ,,Nano-Vi — Inhalation bei Sportlern zur
Verbesserung des oxidativen Schutzes* teilzunehmen. Ich bin von Dr. med. Norbert Bachl
oder einem seiner Mitarbeiterlnnen ausfiihrlich und verstandlich iiber die Untersuchungen,
mogliche Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite des Forschungsprojektes
aufgekliart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text dieser Probandenaufkldrung und
Einwilligungserklarung, die insgesamt 7 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen wurden
mir vom Priifarzt verstandlich und geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu
entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den &rztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung des Forschungsprojektes
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige
Mitwirkung jederzeit zu beenden.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieses Forschungsprojektes
ermittelten Daten aufgezeichnet werden.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes beachtet.

Eine Kopie dieser Probandeninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt beim Priifarzt.

(Datum und Unterschrift des Probanden)

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)

(Der Proband erhilf eine unterschriebene Kopie der Probandeninformation und
Einwilligungserklirung, das Original verbleibr im Forschungsprojektordner des
Priifarzites.)
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Erndhrungs- und Aktivititstagebuch -

Tag

-

Friihstiick, um

Abendessen, um

I

Zwischenmahlzeiten,
SiiRes, etc..

-

Getranke iiber den
gesamten Tag verteilt?

Korperliche Aktivitaten,
Sport etc.

Tageszeit?
e

Empfinden am Tag?
Tagesform?
Bemerkungen...

Aufgestanden um:

Speise/Nahmngs mittel Zutat

Getrinke

Wasser (ohne Zusitze)
Kaffee

Tee

Sifte

Was genau?

123

Ins Bett um:

Portionen

Portionen

Intensitit

Menge

= Gramm o mu

Menge

= ramm o m

Zeit
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PAR-Q-Fragebogen und sportérztliche Anamnese

Untersuchungsdatum

Mame, Vorname

Geburtsdatum

E-Mail Adressa

Telefon

bitte micht ausfillen!

Grale {m)

Gawicht [kg)

BMI [kg/m?)

Bioimpedanz Jlad  MNeind

Erkrankungen der Familie [(Mutter, Vater, Geschwister, GroBeltern) 1. MEIM

Starb ein naher Verwandter unter 55 Jahren an Herzinfarkt, Schlaganfall, ...7
Wenn jz, wer? In welchem Aher? lahre

Liegen bei nahen Vernwandten suffillige Herzkrankheiten oder GefaBleiden vor?
o Angina pectoriz
o Herzinfarkt
2 o Schlaganfall {(Hirnschlag)
o Eingriffe am Herzen (Herz-Operation, Ballondehnung, Herzschrittmacher)
o Gefilkrankheiten [Beine, Halsgefie, pehdufte Thrombosen, ...)
o Angeborene Gefdlleiden [Marfan-Syndrom)

Liegen bei nahen Vernwandten Herzkreislauf-Risikofaktoren wor?
o Bluthochdrudk

o Dizbetes [Zuckerkrankheit)

o Fettstoffwechselstirung

Allgemeine Fragen zur eigenen Person 1A MEIN

2 Hat lhnen jemals ein Arzt gesagt, Sie h3ten “etwas am Herzen™ und lhnen mur unter
medizinischerKontrolle Bewepung und Sport empfohlen?

5 Hatten Sie im letzven Monat Schmerzen in der Brust in Rube oder bei kinperlicher Belastung?

6 Haben Sie Probleme mit der &tmung in Rube oder bei kirperlicher Belastung?

Sind Sie jemals wegen Schwindel gestiirzt oder haben Sie schon jemals das Bewusstsein

7
verlonen?
Haben Sie Knodhen- oder Gelenkprobleme, die sich unter kirperficher Belastung

& verschlechtern kinnten?

a Hat lhnen jemals ein Arzt ein Medikament gegen hohen Blutdruck oder wegen eines
Herzproblems oder Atemproblems verschrieben?

10 Eennen Sie ingendeinen weiteren Grund, warum Sie nicht kirpedich/sportlich aktiv sein

sallten?
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Eigene frilhere Erkrankungen 1A MEIN
5ind Ihnen Kinderkrankheiten bekannt?
11 © Mzsern o Mumps oRSteln o Windpocken oSchadach o Kewchhusten
Sonstige
Bisherige Operationen?
= Mandeloperation wann?
12 o Blinddzrmoperztion wann?
o leistenbruchoperation  wann?
Sonstige
Unfalle { Verletzungen / Knochenbriche?
o Unfdlle wann?
13 Verletzungen wann?
o Knochenbniche wann?
Erankheiten . MEIN
14 Hat lhimen =in Arzt gesagt, Sie hdtten sin vergrofertes Herz?
Wenn jz, wann?
15 Ist bei thnen sine Herzkrankheit disgnostiziert worden?
Wenn jz, welche?
Sind bei lhnen sonstige Krankheiten festgestell worden?
Dizbetes (Zuckerkrankcheit], Fettstoffwechoelstirung (erhdhtes Cholesterin,
Adipositas/Ubsngewicht, Lungenerkrankung (z.B. fsthma), newrologische Erkrarkungen [z.B.
16 Epilepsie), Migrane, Schilddrisenerkrankung,. chronische Darmerkrankung. orthopadische
Erkrankungen (z.B. Rheuma) oder eine kirperiche Behinderung?
Wenn ja, welche?
Nehmen Sie Medikamente [z B. B-Rezeptoren-Blocker, Diuretika [harntreibende
Medikamente), KEortison, nichtstercidale Antirheumatika, Corticosteroide, Cyclosporine,.... |
17 ein?
Wenn ja, welche?
Aktuelle oder fruhere Beschwerden . MEIN

Fihlen Sie sich jetzt gesund?
18 Wenn nein, welche Beschwerden haben Sie?
o SchiafstGrungen o Appetitmangel o Verstopfung o Beschwerden beim Wasserzssen o

Atemnot = Husten o Auswurf

Bestehen oder bestanden bei lhnen jemals | in letzter Zeit nachfolgend genannte
Beschwerden?

19 Bewusstlosigkeit, Ohnmachtszustinde (Eollzps). Schwindel, Herzschmerzen/Enge im
Brustkorbbereich, Brustschmerzen, ungewdhnliche Luftnot [bei Ruhe, bei Belastung),
Herzstolpern/Herzzussetzer/Herzrasen, Magen-Darm-Beschwerden.

Sind lhnen Allergien bekannt?

20
Wenn ja, welche?

a1 Haben Sie Beschwerden an Muskeln und / oder Gelenk=n®
Wenn ja, woa?

23 Haben Sie oder hatten Sie in den letzten 3 Wochen sinen schwereren
Infekt/Erkaltung/Fieber?

23 Hatten Siein in den letzten 4 Wochen deutliche Gewidchtsschwankungen [z.5.

Gewichitsverlust oder -zunahme = 2 kg)?
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Spezielle Fragen

14 MEIN
24 Kdnnen Sie sich gut belasten, auch im Vergleich zu thren Sportkameraden?
25 Bestehen / bestanden bei kdrperlicher Aktivitat Unsicherheiten [z.B.
Gleichgewichtsstdrungen)?
Hatten Sie in den letzten 2 lahrenc
o pldtzliche Ohnmachten beim 5port? wann?
16 = Bewusstlosigkeit oder Schwindel beim Sport?  wann?
= Herzschmerzen beim Sport? wann?
o Herzstodpern beim oder nach dem Sport? wanm?
o Ungewidhnfiche Luftnot beim S5port? wann?
Hehmen Sie speziell leistungsfirdernde Substanzen sin?
27
Wenn [z, welche?
Risiko-/Lebensstilfaktoren 1a MEIN
Rauchen Sie oder haben Sie in den letzten 10 Jahren gerawchit?
2B Wie viele Packungen pro Tag?
Wie lange schon? Seit wann nicht mehr?
Trinken Sie regelmalig Akohal?
29 Wie viele Glaser pro Tag? ‘Wie viele Gl3ser pro Woche?
o Bier = Wein o Schnzps/CodktzilsLongdrinks
20 Ernahrungsgewchnheiten?
o Vollkost o Vegetarisch o Vegan ofAndere
31 Besteht zin erhdhter Blutdruck? = unbekannt
32 Sind Sie suckerkrank?
33 Haben Sie zine Fettstoffwechselstorung?
Hehmen Sie regelma@ig Nahrungserganzungsmittel =in?
34
Wenn @, welche?
nur fiir Frauen 1.1 MEIN
35 RegelmiRige Pericde/Regelblutung?
35 Mehmen Sie ein Antikonzeptivum [ sine Antibabypille?
Wenn @, welche?
37 Besteht zine Schwangerschaft?
3E Anzehl bisheriger Gebuwrten? -
Bisherige Imfungen 1A MEIM
3% Tetanus, zuletzt am? unbekannt
40 Masern? unbekannt
41 Keuchhusten? unbekannt
42 Windpocken? uribeksimnt
43 Hepatitis 47 unbekannt
44 Hepatitis B? unbekannt
45 Sonstiges?
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Sportanamnese

1A MEIN

8 Gartenarbeit, Radfshren, Radwandern)?

Sind Sie regelmaiig im Alltag aktiv [Spazierengehen, Treppensteigen, Wandern,

47 Sind Sie mur Zeit sportlich aktiv?

48 Wenn =, warum?

Haben Sie im letzten Jahr eine Trainingspause won mehr als 2 Wodhen singelegt?

49 Betreiben Sie ein leistungssportiches Training?

Nehmen Sie an Wettkampfen teil?

50 Wenn jz, in welcher Trainingsperiode befinden Sie sich?
= Vorbereitung = Wettkamp® = Uberzargzperiode

Sportart

= ragalkniRig
wn g gt ig
regebmblig
mreEIrrmlg

{Jahrj

his
| Jahrk

Trainmgseinh efen,
Wiche

Zelt pro Trainings-
e mir]

ragelknERig
= e pel ety
= ragrimbiig
= wnrepe|mdlip

CragelniRig
= e pal kg

Bestleistung

DHiriplin Leisturg

Ovt, Datuim

Piatzisnang

IE

Urnterachrih
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Schulbildung

1995-1999
1999-2003
2003-2007
2007

2008-2012

seit SS 2010
SS 2011
seit WS 2012

Ausbildung

2007
2008
2009
2009
2010
2010
2011
2011
2014

2009
2007

Sprachen

Englisch

Italienisch

Curriculum Vitae

Sandra Hartmann, Bakk.rer.nat

Volksschule Bad Voslau

BG/BRG Frauengasse Baden bei Wien

BORG Wr. Neustadt mit sportlichem Schwerpunkt
Matura

Bakkalaureatsstudium Sportwissenschaft (mit Schwerpunkt
Gesundheitsférderung, Pravention, Rehabilitation und Fitness)
Universitat Wien

Lehramtsstudium Bewegung und Sport und Italienisch Universitat Wien
Auslandssemester Universitat Florenz (ERASMUS)

Magisterstudium Sportwissenschaft Universitat Wien

FIT-Lehrwart Erwachsene BAfL Wien (Wr. Neustadt)
Nordic-Walking-Instruktorin USI Wien

Snowboard - Begleitlehrerin UNI Wien

Ubungsleiter Kindersport Sport Union Steiermark
Ubungsleiter Seniorensport Sport Union NO
Kinderbewegungs-Coach Sport Union Wien

Ski - Begleitlehrerin UNI Wien

Klassische Massage Grundausbildung  Institut Herricht, Wien

Akkreditierung zur Trainingstherapeutin

Osterr. Rettungsschwimmer Helfer

Fihrerschein B

in Wort und Schrift
in Wort und Schrift
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Praktika

seit 2004

2007-2008
2008-2011

2008-2014
seit 2008
seit 2009

2009

2009

seit 2010
2010-2011

2012

2013-2014
seit 2013
seit 2013
seit 2014

seit 2014
2014

2014

Ubungsleiterin von Kinderturngruppen
(3-5jahrige und 6-10jahrige Kinder)

Au-Pair in Italien (Mailand)

Ubungsleiterin von Eltern-Kind-Turngruppe
(2,5-4,5jahrige und 4,5-6jahrige Kinder)

LAbenteuer‘-Turnstunden in Volksschulen
Betreuung bei Fitness-Tagen

Ubungsleiterin von Gymnastikeinheiten
(Damen, Allgemein, Senioren)

Lauf-Promotion
Freibader-Animation
Snowboard- und Skibegleitlehrerin in Schulen

Mitarbeiterin ,Kinder-gesund-bewegen®-
Projekt

Mitarbeiterin bei Sommercamps fur Kinder
und bei Volksschulprojekten

Ruckenfitness (Vortrage & Praxis)
Ubungsleiterin von Seniorenturnen
Kellner-Tatigkeit

Studienassistentin (Abt. Sport- und
Leistungsphysiologie)

Ubungsleiterin von Eltern-Kind-Turnen

Praktikum Rehabilitationszentrum ftr
Erkrankungen am Bewegungs-und
Stutzapparat

Praktikum Rehabilitationszentrum im Bereich
Rehabilitation bei bzw. nach bdsartigen
Tumoren, Erkrankungen des
Bewegungsapparates und des
rheumatischen Formenkreises, Behandlung
kardiovaskularer Erkrankungen und
Behandlung von Stoffwechselerkrankungen
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Sport Union Bad Véslau

Sport Union Wien 9

Gesundes NO

Sport Union

match-pr

Sport.Land.NO

Sport Union NO

Xund ins Leben. Graz

Universitat Wien

Sport Union Bad Véslau

Rehabilitationszentrum
Engelsbad (Baden bei
Wien)

Rehabilitationszentrum
Rosalienhof (Bad
Tatzmannsdorf)



