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Einleitung

1 Einleitung

Die primare Pravention, aber auch die Therapie und Rehabilitation von
kardiovaskularen Erkrankungen mit Hilfe von kdorperlicher Aktivitat, gelten als
Standard. Trotzdem liegen noch keine einheitlichen Leitlinien fur ein sportliches
Training vor. Der Ursprung der kardiovaskularen Erkrankungen steht haufig mit
einer Endotheldysfunktion in Zusammenhang, die als Ausgangspunkt oder
Mediator der arteriosklerotischen Gefal3veranderungen beschrieben wird
(Schachinger & Zeiher, 2000). Aus der Literatur ist bekannt, dass eine sportliche
Belastung durch die mechanische Stimulation die Endothelfunktion positiv
beeinflusst und so das Risiko fur arteriosklerotische GefalRveranderungen
reduziert (Britten, Zeiher, & Schachinger, 2000; Hilberg, 2008). Das Krankheitsbild
der kardiovaskularen Erkrankung ist sehr heterogen und findet seine Auspragung
z.B. als Thrombose, Herzinfarkt und Schlaganfall. Diese Erkrankungen sind von
schwerwiegenden Komplikationen und einer hohen Sterblichkeit gepragt.
Daneben sind sie durch eine prothrombotische Verdnderung der Hamostase
gekennzeichnet.

Korperliche Belastungen induzieren neben dem fir das Endothel positiven
Scherstress, eine deutliche Aktivierung der Hamostase mit ihren zentralen
Regulationssystemen (El-Sayed, 1993, 1996a; El-Sayed, Ali, & El-Sayed Ali,
2005; Hilberg, Glaser, et al., 2003; Hilberg, Menzel, Glaser, Zimmermann, &
Gabriel, 2008; Weiss & Bartsch, 2003). Eine belastungsinduzierte Aktivierung der
thrombozytaren und plasmatischen Gerinnung, bei unveranderter
Fibrinolyseaktivitdt wirde ein erhdhtes Risiko fur thrombotische Komplikationen
darstellen. Diese Effekte wurden bei gesunden Personen nur llickenhaft
untersucht. Fur den gezielten Einsatz einer sportlichen Aktivitat in der priméren
Pravention ist es daher von grundlegender Bedeutung zu kléaren, ob eine akute
oder regelmafige korperliche Belastung zu prothrombotischen Verdnderungen
fuhrt. Aus diesem Grund soll innerhalb der vorliegenden Arbeit untersucht werden,
in welchem Umfang bei gesunden Personen die Aktivierung der zentralen
hamostatischen Systeme, plasmatische Gerinnung und Fibrinolyse, von der

Belastungsintensitat, vom Alter und vom Trainingszustand abhangig ist.



Einleitung

1.1 Hamostase - plasmatische Gerinnung und Fibrinolyse

Die Begriffe Hamostase und Gerinnung werden oft gleichgesetzt. Jedoch wird mit
der Hamostase in der Literatur das Ubergeordnete System, in dem die Gerinnung
einen Teilabschnitt darstellt, bezeichnet (Lutze, Breyer, & Zawta, 2004). Das
komplexe System der Hamostase umfasst das Gefal3system, die Thrombozyten,
die plasmatische Gerinnung, sowie die Fibrinolyse. Jedes einzelne dieser zum
hamostatischen System zusammengefassten Systeme ist allein betrachtet eine
sehr fein regulierte Kette biochemischer Reaktionen, die durch Stérungen auf
einer Ebene oder in einem Regulationsmechanismus gravierend gestort werden
kénnen. Eine Stoérung in einem Teilsystem zieht dann eine Dysbalance des
hamostatischen Gleichgewichts und somit eine Stérung der gesamten
Homoostase nach sich (Nawroth, 1999). Mit einem ersten Blick wird deutlich, dass
ein Zusammenhang zwischen den Teilsystemen der Hamostase besteht und diese

somit auch voneinander abhéngig sind.

hamostatisches Gleichgewicht

Thrombozytére & A Fibrinolyse,

plasmatische Endothel
Blutgerinnung, Endothel

Abbildungl: System der Hamostase mit den Teilsystemen, die das physiologische Gleichgewicht in
Balance halten

Die Abbildung 1 zeigt auf der einen Seite des hamostatischen Gleichgewichts als
prokoagulatorische Systeme die thrombozytdre und die plasmatische
Blutgerinnung, die auch als primare und sekundare Hamostase bezeichnet
werden (Lutze et al., 2004). Dem stehen als antikoagulatorische Systeme die
Fibrinolyse und das GefaRendothel gegeniber, wobei letzteres auch
koagulatorische Funktionen besitzt und so beide Seiten des hamostatischen
Gleichgewichts beeinflusst. Physiologisch haben die Systeme die zentrale
Aufgabe, bei Gefal3schadigung ein Austreten grof3er Blutmengen zu verhindern,
d.h. Defekte der Gefallwand abzudecken und die Gefal3struktur nach Verletzung
wiederherzustellen. Daneben reguliert die Hamostase die Zusammensetzung und

die FlieBeigenschaften des Blutes (Lutze et al., 2004). Innerhalb der primaren



Einleitung

Gerinnung wird im Anschluss an die reflektorische Kontraktion des Gefalies ein
erster instabiler Wundpfropf gebildet, der aus Thrombozyten besteht. Sie lagern
sich als erste zellulare Reaktion an die Wundrander des Gefal3es an. Diese
Adhésion wird durch die Reduktion des Blutflusses unterstutzt. An die ersten so
angelagerten Thrombozyten binden im Weiteren wiederum Thrombozyten, die
Aggregation der Zellen fuhrt zur Auspragung des Wundpfropfes. Dieser wird durch
die bereits parallel ablaufende sekundare Hamostase Uber das am Ende der
kaskadenfoérmigen Reaktion gebildete Fibrin stabilisiert (Gawaz, 1999). In
Abbildung 2 sind die einzelnen Reaktionen der plasmatischen Gerinnung mit der
sich anschlielenden Fibrinolyse dargestellt. Es wird deutlich, dass mit der
Zellschadigung und dem Freiwerden von extrazellularer Matrix die
Reaktionsablaufe gestartet werden.

Der am Ende der primaren und sekundéaren Hamostase feste Wundverschluss aus
Blutzellen und Fibrinfaden wird durch die Fibrinolyse und die Funktion der
Endothelzellen erstens auf den Bereich der Verletzung und zweitens in seinem
Umfang beschrankt. Somit verhindern beide eine Thrombusentstehung, einen
Verschluss des BlutgefaRes und eine Reduktion der Blutversorgung folgender
Gewebebezirke (Gawaz, 1999). Das am Ende der Fibrinolyse aktivierte Enzym
Plasmin spaltet das entstandene Fibrin in seine Spaltprodukte D und E. Es wird
eine eventuell notwendige Rekanalisation und die Regeneration der

Gefal3strukturen ermoglicht (Lutze et al., 2004).
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Einleitung

Gerinnung Fremdoberflache/ Zellzerfall/
endogene Aktivierung  exogene Aktivierung

FXIl=——>FXlla  Thrombozyten- Gewebsthromboplastin;
Phospholipide  Gewebsphospholipide

FXI TFXIa
FIX =—> FIXa FVIIIl Ex l
\ S v
(FIXa; FVilla) —»L— (FVila; PL )+ FVII
\\\ PL //I /’,—_\\ \\\5_—’//
! FXa; FVa;) €= FV
. PL /
aPTT 1 (AT —> TAT TPZ

Fll [Prothrombin] == Thrombin

F142 Thrombinpotential

Fibrinogen =——-Fibrin __

L ~ D-Dimer
Fibrinolyse , _
az-Antiplasmin

Plasminogen =— Plasmin ¥
t PAP

PAI-] =—— t-PA

Abbildung 2: Ubersicht der Reaktionsablaufe der plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse; rot
hervorgehoben die Parameter, die innerhalb der vorliegenden Arbeit bestimmt wurden (Lutze et al.,
2004; Pschyrembel, 2002).

Wie erfolgt nun die initiale Aktivierung der Gerinnung und welche genauen Ablaufe
liegen zwischen der GefalR3verletzung und der Bildung des Fibringerinnsels? In der
Literatur (Lutze et al., 2004) werden mehrere Gerinnungstheorien genannt. Die
Klassische oder Vier- Faktoren- Theorie nach Morawitz (Morawitz, 1905), die
Wasserfall- oder Kaskadentheorie von Macfarlane 1964 bzw. Davie und Ratnoff
1964 (Riddel, Aouizerat, Miaskowski, & Lillicrap, 2007), die Autokatalytische
Theorie von Seegers (Seegers, 1969) sowie die Revidierte Gerinnungstheorie
nach Broze (Broze, 1995) und das Zellgesteuerte Modell von Hoffman und
Monroe (Hoffman & Monroe, 2001).

In dem Modell von Morawitz wird die Gerinnung durch eine Schadigung von
Gewebe- oder Blutzellen ausgelost. Infolge der Schadigung wird Thrombokinase

freigesetzt, die zusammen mit Calciumionen Prothrombin in aktives Thrombin
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Einleitung

Uberfihrt. Das Thrombin fihrt zur Bildung des unloslichen Fibrins und des
Fibringerinnsels (Morawitz, 1905). Diese Theorie wird noch heute in ihren
Grundzigen vertreten, wurde aber mit der Entdeckung immer neuer
Gerinnungsfaktoren tUberarbeitet und erweitert (Boulton, 2006).

Die Kaskadentheorie von Macfarlane 1964 und Davie, Ratnoff 1964 postuliert im
Unterschied zur klassischen Theorie eine feststehende kaskadenformige
Aktivierung der im Plasma vorliegenden inaktiven Gerinnungsfaktoren sowie eine
Aktivierung der Gerinnung Uber zwei unterschiedliche Reaktionen. Sie
beschreiben einen endogenen (intrinsischen) und einen exogenen (extrinsischen)
Aktivierungsmechanismus. Die Aktivierung erfolgt im endogenen Weg durch
Komponenten, die sich innerhalb des GefalRes befinden (Kollagenfasern,
Thrombozyten, Plattchenfaktor 3, Faktor XIl), im exogenen Weg durch
Substanzen, die sich aufRerhalb des Gefal3es befinden (Gewebsthrombokinasen)
(Riddel et al., 2007). Diese Theorie wurde von Broze (Broze, 1995) mit der
revidierten Gerinnungstheorie in wesentlichen Punkten in Frage gestellt. Klinische
Beobachtungen standen im Widerspruch mit der Kaskadentheorie, daher werden
von Broze die Begriffe endogenes und exogenes Aktivierungssystem nicht
angewendet. Er unterscheidet zwischen einer Initial- und einer Dauerphase. Als
Auslésung der Gerinnung wird die Freisetzung von Gewebsthromboplastin (Tissue
Factor) nach Gewebs- und GefalRverletzungen beschrieben (Broze, 1995). In
neueren Experimenten wurde gezeigt, dass verschiedene Zelltypen an der
Steuerung der Hamostase beteiligt sind. Hoffman und Monroe (Hoffman &
Monroe, 2001) beschreiben keine Gerinnungskaskade, sie unterscheiden in drei
Uberlappende Abschnitte, Initiierung (Auslosung), Amplifizierung (Verstarkung)
und Propagierung (Verbreitung). Die Initiierung erfolgt nach Verletzungen an
Zelloberflachen von Monozyten und Fibroblasten, an der durch die Verletzung
freigesetzte Gewebsfaktoren binden und mit FVII einen Komplex bilden. Es
werden Parallelen zum exogenen Weg der Kaskadentheorie deutlich (Hoffman &
Monroe, 2001). Am Ende der Initialphase wird in geringem Umfang Thrombin
gebildet, welches in der Amplifizierungsphase ruhende Thrombozyten und weitere
Kofaktoren der Gerinnung aktiviert. In der Propagierungsphase wird an der
Oberflache der Thrombozyten der Vllla/IXa Komplex gebildet, der dem
Tenasekomplex des endogenen Weges in der Kaskadentheorie entspricht (Lutze

et al., 2004). Auch in diesem Modell wird Uber die Aktivierung des FX, unter
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Einbeziehung des FV ein Aktivatorkomplex, vergleichbar mit dem
Prothrombinasekomplex, gebildet. Als Endprodukt entsteht Thrombin, das
wiederum Fibrinogen in Fibrin umsetzt (Hoffman & Monroe, 2001). Die Gerinnung
stellt sich als ein sehr eng reguliertes System dar, das situationsangepasst
reguliert wird. Es kann darum nicht als ,Kaskade” verstanden werden, auch wenn
die kaskadenformige Gerinnungsaktivierung noch ein haufig verwendetes Modell
in der Erforschung der Gerinnung darstellt (Nawroth, 1999). Jedes Modell ist eine
Beschreibung der méglichen Aktivierungsvorgange und Abléaufe der Gerinnung, an
deren Ende Thrombin aktiviert wird, welches Fibrinogen in Fibrin katalysiert und
damit die Ausbildung eines festen, wasserunldslichen Gerinnsels erméglicht. Es
wird deutlich, dass in diese Abladufe eine Vielzahl von Faktoren involviert sind. In
Tabelle 1 werden die einzelnen Faktoren sowie der Thrombininhibitorkomplex
(TAT) und das Prothrombinfragment 1+2 benannt und mit Molekulargewicht sowie
den sehr unterschiedlichen Halbwertzeiten charakterisiert.

Tabelle 1: Ubersicht der Gerinnungsfaktoren und -parameter, modifiziert nach Lutze et al. (Lutze et
al., 2004) sowie Barthels und von Depka (Barthels & von Depka, 2002)

Faktor Gebréuchliche Mol_ekular- korllbzlgﬁgr];[-ion Halbvyert-
Bezeichnung gewicht (D) (ma/l) zeit
I Fibrinogen 340000 1500 - 4000 96 - 144 h
Il Prothrombin 72000 100 - 150 48 -72h
i Gewebs- thromboplastin
v Calciumionen
Vv Proakzelerin 330000 7-10 12-24h
VI Prokonvertin 48000 0,4-0,6 3-6h
Vil Antihdmophiles Globulin A 280000 0,10- 0,15 8-12h
IX Antihdmophiles Globulin B 56000 3-5 16-24h
X Stuart-Power- Faktor 59000 8-10 20-60h
Xl Rosenthal- Faktor 160000 3-6 48 - 72 h
Xl Hageman- Faktor 80000 25-35 48 -72h
X Fibrinstabilisierender Faktor 320000 20-30 72-120h
Prékallikrein 85000 30-50
High-Mo_Ie_cuIar-Weight— 120000 60 - 80
Kininogen
Thromblr}}ﬁr_}?thrombm 90000 < 0,005 < 15 min
Prothromt[)llznlfiaégj;ment 1+2 35000 03-1.2 90 min

13



Einleitung

Wahrend der ablaufenden Gerinnung werden die Gerinnungsfaktoren aktiviert und
befinden sich zum Teil auch nach Bindung in einem aktiven Zustand. Auch
Thrombin kann in seiner aktiven Form frei zirkulieren. Es sind daher wirkungsvolle
Inhibitoren notwendig, um eine Begrenzung der Gerinnung und eine zu starke
VergroBerung des Thrombus zu erreichen. Als Hauptinhibitoren sind das
Antithrombin, das Protein C/S- System und der Tissue Factor Pathway Inhibitor zu
nennen (Lutze et al., 2004).

Fir den endgultigen Abbau des Fibrins ist das fibrinolytische System
verantwortlich. Die Grundlage fur den Mechanismus der Fibrinolyse ist die
Wirkung des Plasmins, welches aus dem plasmatischen Proenzym Plasminogen
hervorgeht. Plasminogen, ein Substrat von Serin-Proteasen, wird durch diese
aktiviert und fragmentiert streng lokal existierende Fibrin-Faden. Es besitzt die
Eigenschaft, sich an faserige Oberflachen (netzwerkartige Fibrin) anzuhaften. Die
Aktivatoren des Plasminogens erhalten ihre Namen nach den Ursprungsorten. Der
tissue- Plasminogenaktivator (t-PA) ist der direkte Aktivator des Plasminogens und
wird vom Endothel gebildet und freigesetzt. Der single chain Urokinase- type
Plasminogenaktivator (scu-PA) zirkuliert frei im Blut, er kann durch verschiedene
Proteasen in die aktive Form Urokinase- Plasminogenaktivator (u-PA) Uberfihrt
werden. Auch fur den Faktor Xl bestimmten einige Autoren eine Kapazitat,
Plasminogen direkt zu aktivieren (Sidelmann, Gram, Jespersen, & Kluft, 2000).
Schon die Aktivatoren begrenzen den Prozess der Fibrinolyse auf das
Fibringerinnsel, so ist frei zirkulierendes t-PA ein schwacher Aktivator. Seine
Aktivitat steigt jedoch um den Faktor 100 in Anwesenheit von Fibrin (Barthels,
Poliwoda, & Hemker, 1998; Collen, 1999). Zusatzlich besitzt das fibrinolytische
Enzym Plasmin, friher ,Fibrinolysin®, eine hohe Affinitdt zu Fibrin, dieser
Mechanismus bewirkt eine Lokalisation des Prozesses auf der Fibrinoberflache.
Eine Ubersicht zur Charakteristik der einzelnen fibrinolytischen Aktivatoren,

Inhibitoren sowie fur Plasminogen ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Ubersicht der fibrinolytischen Parameter, modifiziert nach Priglinger und Binder
(Priglinger & Binder, 1999), Kooistra et al. (Kooistra, Sprengers, & van Hinsbergh, 1986) und Erbes
(Erbes, 2001)

, . Molekular- Plasma- .
Gebréauchliche Bezeichnung . konzentration | Halbwertzeit
gewicht (D)

(mg/l)
tissue- Plasminogen Aktivator 20000 0,005 5 min
[t-PA]
urokinase- Plasminogen .
Aktivator [u-PA] 54000/ 33000 0,008 5-10 min
Plasminogen- Aktivator- :
Inhibitor- 1 [PAI-1] 52000 0.05 29 min
ax-Antiplasmin [0,-AP] 70000 70 62 h
D- Dimer 180000 0,25 8h
. Glu-Pg =53 h
Plasminogen 92000 200 Lys-Pg = 19 h

Wie die Gerinnung, kann auch die Fibrinolyse in drei Abschnitte unterteilt werden,
die Aktivierung, die Bildung von Plasmin und die Spaltung von Fibrin. Die
Aktivierung erfolgt auf dem exogenen Weg Uber den aus den Endothelzellen
freigesetzten Gewebsplasminogenaktivator (t-PA). Auf diesem Weg wird vor allem
das an Fibrin gebundene Plasminogen aktiviert. Eine untergeordnete Rolle spielt
die endogene Aktivierung des im Blut frei zirkulierenden Plasminogens Uber die
Urokinase. Es wird beschrieben, dass das t-PA primérer Regulator der
intravaskularen Fibrinolyse und das u-PA eher flr extravaskulare, proteolytische
Prozesse bedeutsam ist (Seiffert & Binder, 1999). Plasmin lockert zunachst das
Netzwerk und verhindert die mechanische Festigkeit der Gerinnsel, erst spater
werden die Fibrin-Faden chemisch aufgelost. Es erfolgt eine proteolytische
Abspaltung von charakteristischen Enden aller als Kette vereinten Fibrin-
Monomere, dabei entstehen ,fibrin degradations products” (FDPs) (Sidelmann et
al., 2000). Die Spaltung findet nicht an den Polymerisationsstellen statt. Uber die
Fibrinspaltprodukte X und Y als Zwischenprodukte entstehen als Endprodukt des
Fibrinabbaus die D und E Spaltprodukte. Die D-Dimere sind die kleinsten
Bruchstiicke der Fibrinolyse, sie entsprechen zwei D-Fragmenten (Begemann,
Begemann, & Harweth, 1999; Linnemann, Kihl, Giler, & Holletz, 2003). Auch die
Fibrinolyse kann in ihrer Aktivitat durch spezifische Inhibitoren beeinflusst werden.
So kann Uber den Plasminogenaktivator- Inhibitor (PAI-1) die Aktivierung des
Plasminogens oder durch den Plasmin- Inhibitor (PI) das aktive Enzym Plasmin in

seiner Funktion gehemmt werden (Lutze et al., 2004).
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1.2 Plasmatische Gerinnung, Fibrinolyse und Endothelfunktion

Die innerste Schicht der Gefal3e ist die Intima. Sie besteht aus den Endothelzellen
und der subendothelialen Matrix. Die Endothelzellen tbernehmen die Funktion der
Grenzschicht zwischen Blut und Gewebe sowie die Regulation der Vasomotion.
Durch die Synthese von Endothelin und seinen Gegenspielern Prostazyklin und
Stickstoffmonoxid (NO) wird der Kontraktionsstatus der glatten Muskulatur
reguliert (Horn et al., 2005). Dabei bewirkt Endothelin eine Engstellung des
Gefalles, Prostazyklin und NO eine Vasodilatation. In ihrer physiologischen
Eigenschaft als Grenzschicht besitzt diese Zellschicht koagulatorische und
antikoagulatorische Eigenschaften und nimmt Einfluss auf das hamostatische
Gleichgewicht (Shireman & Pearce, 1996), indem u.a. Prostazyklin und NO die
Thrombozyten hemmen und eine Adhasion an das Endothel verhindert (Horn et
al., 2005). Daneben wird durch die Synthese von Thrombomodulin,
Glykosaminoglykanen (heparinahnliche Substanzen) und dem Tissue Factor
Pathway Inhibitor die plasmatische Gerinnung gehemmt und mittels Freisetzung
von Gewebeplasminogenaktivator (t-PA) die Fibrinolyse aktiviert (Lutze et al.,
2004; Shireman & Pearce, 1996). In der Regulation der fibrinolytischen Aktivitat
wird den Endothelzellen eine Schlisselrolle zugesprochen, da sie t-PA und PAI-1
freisetzen und zusatzlich Bindungsseiten und Rezeptoren fir fibrinolytische
Komponenten bereitstellen (Seiffert & Binder, 1999). Grundlage daflr ist jedoch
eine intakte Endothelzellschicht, allein bei Endothelschaden werden die
prokoagulatorische Mechanismen aktiviert und die Endothelzellen greifen aktiv in
verschiedene Abschnitte der Hamostase ein. Dies erfolgt primar tber Synthese
bzw. Freilegung adhasiver Proteine (Kollagenfasern, VvWF, Fibronektin,
Thrombospondin, Laminin, Selektin) und des plattchenaktivierenden Faktors
(PAF), welche eine Adhésion der Thrombozyten fordern. Daneben wird die
plasmatische Gerinnung durch Freisetzung von Gewebsthrombokinase, FV, FVIII,
Rezeptorexpression fur Gerinnungsfaktoren (VIII, 1X, X, Xl) verstarkt und die
Fibrinolyse durch die Plasminogenaktivator- Inhibitor (PAI-1) Synthese gehemmt
(Lutze et al.,, 2004). Eine detalillierte Beschreibung der einzelnen Systeme
(Abbildung 3) zeigt die Wechselwirkungen zwischen den Endothelzellen und dem
hamostatischen System (Becker, Heindl, Kupatt, & Zahler, 2000).
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Es wird deutlich, dass kein System fir sich allein stehend untersucht werden kann,
um die Ursache fur pathologische Storungen zu diagnostizieren. Aus einer
erhohten Aktivitdt der plasmatischen Gerinnung folgt nicht gleich ein gesteigertes
Risiko fur die Entstehung von Thrombosen, da als Gegenspieler auch immer die
Fibrinolyseaktivitdt mit betrachtet werden muss, um das Aktivierungsniveau und
die Balance des hé&mostatischen Systems abzubilden. Dem entgegen kann ein
Klinisch unauffalliger Gerinnungsstatus eine bestehende Pathologie nicht

ausschliefen.

Antithrombotisch Prothrombotisch
o Vasoaktion _
Dilatation Kontraktion
— NO VWF — o
Inhibition der PGl, P-Sel i/:': Egmg;ﬁase
Asi -Selektin
Adhasion, . Adenosin Thrombozyten Kin .
Aggregation Nucleotidasen O@
— M —
0 TFPI 0
™ . TF .
Inhibition der Heparine plasmatlsches EVa Sgkundare
Gerinnung De?matans Gerinnungssystem Phosphatidyl- Hamostase
serine
— —
. t-PA Fibrinolyse .
Fibrinabbau u-PA (Plasminogen) PAI-1 )
Wundheilung
) Adhéasionsmolekiile
Inhibition NO Thrombozyten/ Entziindungs-
IL-10 Leukozyten mediatoren .
Entzindun
. Konjugate TNFa . g
CD40

N )

Abbildung 3: Zusammenhang Endothel und Hamostase modifiziert nach Becker et al. (Becker et
al., 2000); rot hervorgehoben sind die in der vorliegenden Arbeit betrachteten Parameter
Es stellt sich die Frage, in welchem Umfang die Gerinnung oder Veranderungen

innerhalb  der Fibrinolyse eine  Entstehung von arteriosklerotischen
Gefallschadigungen férdern oder Uberhaupt mit dem Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen in Verbindung stehen (Marutsuka, Hatakeyama, Yamashita, &
Asada, 2005). Am Beispiel des Krankheitsbhildes Hamophilie wird der Einfluss der
Gerinnungskaskade in der Entwicklung von arteriosklerotischen Verdnderungen
deutlich. Hamophile Patienten besitzen, in Abhangigkeit von der Restaktivitat des
Gerinnungsfaktors VIII oder 1X, eine deutlich reduzierte Gerinnungsaktivitat.
Gleichzeitig zeigen Beobachtungen ein deutlich geringeres Auftreten von
kardiovaskularen Erkrankungen in dieser Patientengruppe (Tuinenburg, Mauser-
Bunschoten, Verhaar, Biesma, & Schutgens, 2009). Bei der Betrachtung der

Risikofaktoren wird eine um 22% reduzierte Pravalenz fur kardiovaskulare
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Erkrankungen im Vergleich mit einer Kontrollgruppe bestimmt. Die Unterschiede in
den Risikofaktoren (Rauchen, Blutdruck, Cholesterin, Korpergewicht) erklaren
jedoch nur teilweise die deutlich reduzierte Pravalenz fir akute kardiovaskulare
Ereignisse (Rosendaal et al., 1990). Es liegen aktuell keine Erklarungen fur das
reduzierte Risiko vor, eine Rolle spielt dabei mit Sicherheit die Reduktion der
Gerinnungsfaktoren VIII bzw. IX und die damit verbundene reduzierte Aktivitat der
Gerinnungskaskade (Tuinenburg et al., 2009). Innerhalb der Fibrinolyse verweisen
Fay et al. auf die Funktion des PAI-1, als t-PA Inhibitor, der die arteriosklerotische
Plaquebildung férdert, indem er Fibrin stabilisiert und somit eine Matrix fur die
Migration von glatten Gefaldmuskelzellen bietet. Wird jedoch kein Fibrin gebildet,
wirkt PAI-1 als Inhibitor des u-PA und hemmt damit die Zellmigration durch die
Gefallwand (Fay, Garg, & Sunkar, 2007).

In der vorliegenden Arbeit soll der Fokus auf der plasmatischen Gerinnung und
der Fibrinolyse liegen. Beide Systeme werden als zentrale Komponenten der
Hamostase bezeichnet und geben einen guten Uberblick Giber das hamostatische
Gleichgewicht (Kapiotis & Speiser, 1999a). Innerhalb des hier vorgestellten
Studiendesigns wurde auch die thrombozytare Gerinnung untersucht. Die
Ergebnisse der Promotionsarbeit (Glaser, 2006) und die zugehorige
Veroffentlichung (Hilberg et al., 2008) komplettieren das Bild der Hamostase und
geben einen einmaligen Einblick in die Regulation dieses komplexen Systems

innerhalb eines Settings.

1.3 Hamostase und kérperliche Aktivitat

RegelmaRige korperliche Aktivitat fuhrt zu einer Reduktion der kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalitat. Untersuchungen zeigen, dass ein korperliches Training
klassische Risikofaktoren ganz gezielt positiv beeinflusst (Britten et al., 2000; El-
Sayed, El-Sayed Ali, & Ahmadizad, 2004; Halle, 2004). Eine Vielzahl gunstiger
Effekte auf das kardiovaskulare System kdnnen an dieser Stelle genannt werden,
z.B. einen Anstieg des Vagotonus, die Steigerung der Insulinsensitivitat, die
Reduktion des arteriellen Blutdrucks, die Reduktion des LDL- Cholesterin- und
Triglyzerid- Plasmaspiegels, die Zunahme des HDL- Cholesterin- Plasmaspiegels
(Hambrecht, 2004) und die Verbesserung der vasodilatorischen

Regulationsfunktion des Endothels (Britten et al., 2000).
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Effekte auf die plasmatische Gerinnung und die Fibrinolyse

Eine korperliche Belastung induziert immunologische Reaktionen die vergleichbar
mit den physiologischen Reaktionen auf klinische Ereignisse wie Traumata,
Sepsis und Verletzungen sind (Pedersen & Hoffman-Goetz, 2000). Je nach
Umfang und Intensitat der Belastung wird eine akute Phase Reaktion induziert
(Baum & Liesen, 1997), die eine fortschreitende Gewebszerstorung verhindern
und Reparaturmechanismen fordern soll (Gabriel, Miller, & Kindermann, 2000).
So modifiziert die kérperliche Belastung tUber akute Phase Proteine wie z.B. FVIII
und Fibrinogen die Hamostase (Esmon, 2005; Tracy, 2003). Dabei nimmt
Fibrinogen als inaktive Vorstufe des Fibrins und Substrat des Thrombins eine
zentrale Position in der Gerinnungskaskade ein. Fibrinogen beeinflusst die
Thrombusgrol3e, -struktur und -elastizitat. Eine hohe Fibrinogenkonzentration fuhrt
zu einem groRReren, festeren Thrombus und einer reduzierten Bindungsaffinitat
des Plasminogens und somit zu einer verminderten Fibrinolyseaktivitat (Koenig,
2003). El-Sayed (El-Sayed, 1996a) nennt mehrere Untersuchungen, die einen
belastungsinduzierten Anstieg der Fibrinogenkonzentration und dementsprechend
eine Alteration innerhalb der Gerinnung zeigen konnten. Ob innerhalb dieser
Untersuchungen immer eine Volumenkorrektur durchgefihrt wurde kann der
Literatur nicht entnommen werden. Die Ergebnisse wéren jedoch nur mit einer
Volumenkorrektur als wirkliche belastungsinduzierte Verdnderungen zu deuten
und nicht als Folge der Flussigkeitsverschiebung durch die akute Belastung. Als
weitere Moglichkeiten, wie korperliche Aktivitat die Blutgerinnung modifiziert, sind
die bei Belastung  erhoht  auftretenden  Scherkrafte, die eine
Thrombozytenaktivierung und Bildung von Mikropartikeln mit prokoagulatorischer
Wirkung (Miyazaki et al., 1996) oder die Freisetzung des Tissue Factor Pathway
Inhibitors beeinflussen. Der Tissue Factor Pathway Inhibitor verhindert eine
Aktivierung des FX und des FIX (Westmuckett, Lupu, Roquefeuil, & al., 2000).
Daneben werden die Effekte der veréanderten Katecholaminkonzentrationen
infolge einer korperliche Aktivitat auf die plasmatische Gerinnung und die
Fibrinolyse diskutiert (Ikarugi et al., 1999; von Kanel & Dimsdale, 2000). Zu den
Katecholaminen gehotren die beiden Hormone bzw. Neurotransmitter Adrenalin
und Noradrenalin. Beide Hormone vermitteln die Wirkungen des
sympathoadrenergen Systems, welches durch eine maximale korperliche

Belastung deutlich aktiviert wird. So beschreibt Strobel einen exponentiellen
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Anstieg der Katecholaminkonzentrationen mit zunehmender Belastungsintensitat
ab 50 - 60% der VO, max. Ein Ausdauertraining fuhrt bei Untrainierten und bei
Patienten mit  koronarer  Herzkrankheit zu einer Reduktion der
sympathoadrenergen  Aktivitatt und somit zu einer Reduktion der
Katecholaminkonzentration in Ruhe (Strobel, 2002). Schon 1903 beobachteten
Vosburgh und Richards eine gesteigerte  Gerinnungsaktivitdt nach
Adrenalininfusion bei Hunden (Vosburgh & Richards, 1903). Spater konnte ein
Anstieg der FVIII-, FV- und VWF- Konzentrationen durch Adrenalin gezeigt werden
(Ingram, Jones, Hershgold, Denson, & Perkins, 1977; Preckel & von Kanel, 2004).
Diese Erhohung der Gerinnungsaktivitat wurde durch die Hemmung von beta-
Rezeptoren reduziert (Grant, 1990; von Kanel & Dimsdale, 2000). Preckel und van
Kanel beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit eine Abhangigkeit der
belastungsinduzierten FVIII Anstiege von der Belastungsintensitdt und dem
Trainingsstatus der Person (Preckel & von Kanel, 2004). Die Arbeitsgruppe um
Wallen konnte nach Adrenalininfusion einen Anstieg der TAT Konzentration
beobachten, parallel dazu blieb die F1+2 Konzentration unverandert. Eine
korperliche Belastung flihrte in ihrer Untersuchung zu einem signifikanten Anstieg
beider Parameter (TAT und F1+2). Demnach ist die kdrperliche Aktivitat im
Vergleich zur Adrenalininfusion ein deutlich starkerer Aktivator der Gerinnung
(Wallen, Goodall, Li, & Hjemdahl, 1999). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass
das Adrenalin allein nicht als Ursache fur die belastungsinduzierte Aktivierung der
plasmatischen Gerinnung gelten kann. Auch wenn die Grundlage fur die
belastungsinduzierten Verdnderungen noch nicht eindeutig geklart ist, wurden
dennoch eindeutige Modifikationen nach Belastung gezeigt. So gehen kurzfristige,
akute Belastungen mit einer Verkirzung der aPTT, einem Anstieg des Faktor VIII,
des Thrombin- Antithrombin Komplexes (TAT) und der Fibrinogenkonzentration
sowie seiner Spaltprodukte F1+2 einher (Cadroy et al., 2002; El-Sayed, 19964,
Hollmann & Hettinger, 2000).

Parallel dazu fuhrt eine korperliche Belastung zu einer gesteigerten
Fibrinolyseaktivitat, infolge einer Zunahme des t-PA und u-PA (El-Sayed, 19964,
Hollmann & Hettinger, 2000). Cash und Allan (Cash & Allan, 1967) postulieren
eine Stimulation der t-PA Freisetzung durch Katecholamine. Vergleichbar mit der
Aktivierung der Gerinnung wird auch die Fibrinolyse durch steigende Adrenalin-

und Noradrenalinkonzentrationen unter Belastung aktiviert (Preckel & von Kanel,
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2004). Takada et al. (Takada, Takada, & Urano, 1994) beschreiben jedoch
Studienergebnisse die zeigen, dass eine Aktivierung der Fibrinolyse nach
Belastung nicht tiber die Adrenorezeptoren lauft. Ahnliches beobachten El-Sayed
und Davies (El-Sayed & Davies, 1989) in ihrer Untersuchung zeigen sie, dass eine
Blockierung der beta-adrenergen Rezeptoren keinen Einfluss auf die
Fibrinolyseaktivitdt in Ruhe besitzt, jedoch die belastungsinduzierte Aktivierung
der Fibrinolyse reduziert. Dies unterstitzt auch Grant, in seiner Ubersichtsarbeit
beschreibt er einen Anstieg des Plasminogenaktivators nach Adrenalininfusion.
Dieser Effekt konnte durch eine Hemmung der beta- Rezeptoren nur in geringem
Umfang reduziert werden (Grant, 1990). Parallel dazu weisen El-Sayed et al.
darauf hin, dass die durch Katecholamine induzierte Aktivierung in der Literatur
diskutiert wird. Sie beschreiben jedoch Ergebnisse die zeigen, dass eine deutliche
t-PA Sekretion vor dem belastungsinduzierten Adrenalinanstieg zu verzeichnen ist
(El-Sayed, Sale, Jones, & Chester, 2000). Das t-PA auch aus den
Speicherorganellen der Katecholamine freigesetzt wird und daher in enger
Verbindung mit diesen steht, beobachteten Parmer et al. (Parmer et al., 1997).
Daneben beschreiben Papadaki et al. eine erhdhte t-PA Sekretion und mRNA
Expression von glatten Gefal3muskelzellen unter erhbhtem Scherstress, niedrige
Scherkréafte induzierten dagegen keine Veranderung in der t-PA Konzentration
(Papadaki et al., 1998). Obwohl PAI-1 als akutes Phase Protein beschrieben wird
und somit ein Anstieg durch eine akute Belastung zu erwarten ware (Kapiotis &
Speiser, 1999b), ist in der Literatur durchgehend eine belastungsinduzierte
Reduktion der PAI-1 Aktivitat (El-Sayed, 1996a; Takada et al., 1994) zu finden.
Eine gesteigerte Fibrinolyseaktivitat wird in der Literatur zusatzlich Uber die
belastungsinduzierten Anstiege der D-Dimer als Fibrinspaltprodukte belegt (El-
Sayed, 1996a).

Die Effekte auf beide Systeme sind stark von der Belastungsdauer, -art und -
intensitat abhangig (Cadroy et al.,, 2002; Rauramaa, Li, & Vaisanen, 2001,
Szymanski & Pate, 1994; Weiss, Seitel, & Bartsch, 1998; Weiss, Velich, et al.,
1998). Zu diesem Zeitpunkt kann tber die genauen protektiven Wirkmechanismen
nur spekuliert werden (El-Sayed, 1996a). Ein Zusammenhang wird in dem durch
Belastung erhdhten Aktivierungsgrad der Fibrinolyse vermutet.

Der Einfluss eines sportlichen Trainings, also einer regelméafigen korperlichen

Aktivitat, auf die Hamostase wurde in unterschiedlichen Studien untersucht. Die
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Ergebnisse sind zum Teil sehr kontrovers. Die Arbeitsgruppe um Ferguson
(Ferguson, Bernier, Banta, Yu-Yahiro, & Schoomaker, 1987) konnte in ihrer
Untersuchung an 60 Personen mit unterschiedlichem Fitnessstatus keine
Unterschiede hinsichtlich der belastungsinduzierten Aktivierung der Gerinnung
zwischen den drei Gruppen feststellen. In der Literatur wird deutlich, dass Studien
mit Patienten oder Aalteren Personen eher eine Reduktion von FVIII oder
Fibrinogen feststellen konnten als Untersuchungen an gesunden, jingeren
Personen ohne arteriosklerotische Veranderungen (El-Sayed, 1996a; El-Sayed et
al., 2004; Stratton et al., 1991).

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich bei Untersuchungen zur Fibrinolyse. Es konnte
kein Zusammenhang zwischen dem Trainingsstatus und der Fibrinolyseaktivitat in
Ruhe gezeigt werden, wenn die Bestimmung mittels Globaltests erfolgte (El-Sayed
et al., 2000). Wurde ein Nachweis von spezifischen Fibrinolyseaktivatoren (t-PA,
u-PA) und -inhibitoren (PAI-1) durchgefihrt, wurde in Ruhe bei sportlich Aktiven im
Vergleich zu Inaktiven eine erhdhte Aktivitat der Fibrinolyse beobachtet (El-Sayed
et al., 2000; Ferguson et al., 1987). Bei der Untersuchung von spezifischeren
Markern zeigten Stratton et al. bei 13 alteren Personen (60 - 82 Jahre) nach einem
Training Uber 6 Monaten eine deutliche Steigerung der t-PA Aktivitdt und eine
Reduktion der PAI-1 Aktivitdt in Ruhe. Bei jiungeren Personen konnten in dieser
Studie keine Veranderungen gezeigt werden (Stratton et al.,, 1991). Es wird
deutlich, dass Personen mit erhéhtem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
eher positive Verdnderungen durch ein Training erreichen als gesunde Probanden
(ElI-Sayed et al., 2000; van Guilder et al., 2005). Den Effekt unterschiedlicher
Trainingsintensitaten beschreiben El-Sayed et al. (El-Sayed, 1996b). Die Gruppe
zeigt, dass allein ein intensives Training (80% VO, max.) zu einer Reduktion der
PAI-1 Aktivitat fuhrt. Eine Trainingsintensitat von 30% der VO, max. hatte keine
Anderung zur Folge.

Effekte auf die Endothelfunktion

Scherkréfte induzieren eine erhdhte Freisetzung verschiedener Faktoren aus dem
Endothel (Niebauer & Cooke, 1996; O'Sullivan, 2003). O'Sullivan (O'Sullivan,
2003) untersuchte zwei Glycoproteine, Thrombomodulin und den von Willebrand
Faktor (VWF), die unter der Einwirkung von Scherkraften freigesetzt werden und

als Marker fur die Endothelfunktion dienen. In Ruhe konnte er keine
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Konzentrationsunterschiede zwischen trainierten und untrainierten Personen
bestimmen. Infolge einer Maximalbelastung ermittelte er eine vergrof3erte
Thrombomodulin- und VWF- Konzentration bei den trainierten Personen. Ein
identisches Ergebnis erhielten van den Burg et al. fur den VWF. Nach einer
Trainingsintervention stieg die VWF Konzentration bei 20 - 45 jahrigen Personen
als Reaktion auf eine Maximalbelastung signifikant (van den Burg, Hospers,
Mosterd, Bouma, & Huisveld, 2000). Daneben wurde bei den trainierten Personen
eine erhohte Konzentration an frei zirkulierenden Endothelzellen beobachtet, die
mit dem Fitnessgrad positiv korreliert (O'Sullivan, 2003). Eine gesteigerte Anzahl
an zirkulierenden Endothelzellen deutet auf eine Zellschddigung und eine
gesteigerte Regenerationskapazitat der GefaBwand hin (O'Sullivan, 2003). Neben
den erhdhten Scherkraften fuhrt zusatzlich die Aktivierung des Sympathikus zu
einer Stickstoffmonoxidfreisetzung aus den Endothelzellen. Die Katecholamine
stimulieren alpha; und beta,- Rezeptoren am Endothel und induzieren so eine NO-
Freisetzung nach abluminal. Es wird eine Relaxation der glatten Muskelzellen und
somit eine Vasodilatation induziert (Britten et al., 2000). Daher verbessert eine
sportliche Belastung und die damit verbundenen hoheren Scherkrafte und
Katecholaminkonzentrationen die vasodilatorische Kapazitat der GefalRe. In der
Arbeit von Traub und Berk (Traub & Berk, 1998) wird wieder die enge Beziehung
zwischen Endothel und Gerinnung bzw. Fibrinolyse deutlich. Sie beschreiben,
dass der Scherstress auch eine Freisetzung von Gerinnungsfaktoren bewirken
kann, die die Gerinnungskaskade inhibieren. In ihrer Ubersichtsarbeit beschreiben
sie Effekte des Scherstresses auf die Bildung von Thrombomodulin, welches mit
Protein C und Protein S gemeinsam hemmend auf die Gerinnung wirkt. Das t-PA
wird durch Scherstress vermehrt freigesetzt, die PAI-1 Freisetzung wird dem
entgegen laut Traub und Berk (Traub & Berk, 1998) eher reduziert. In der Arbeit
wird jedoch auch deutlich gemacht, dass diese Effekte anscheinend nur durch
physiologische  Stromungen hervorgerufen werden. Endothelzellen, die
turbulenten, pathologischen Scherkraften ausgesetzt wurden, zeigten keine
erhohte Freisetzung von Thrombomodulin oder t-PA. Vielleicht liegt in den
Stromungsverhaltnissen und den damit auftretenden Scherkraften auch eine
Ursache fir die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Studien, die gesunde
Personen eingeschlossen und denen die belastungsinduzierte Veranderungen bei

Patienten untersucht haben.

23



Einleitung

Es wird deutlich, dass die Bestimmung der Gerinnungs- und Fibrinolyseaktivitat
und ihre Modifikation durch korperliche Aktivitdt eine Moglichkeit bietet, neben
dem akuten Thromboserisiko auch Veranderungen der Gefal3funktion zu erfassen.
Innerhalb der vorliegenden Arbeit werden alle zentralen Faktoren der
Gerinnungskaskade und der Fibrinolyse erfasst. Die hieraus resultierenden
Ergebnisse machen es erstmals moglich, zentrale und in der Routine relevante
Parameter zu bestimmen und diese in das komplexe System der
belastungsinduzierten Verdnderungen einzuordnen. Durch die Bestimmung und
Anwendung eines individualisierten und standardisierten Belastungsprotokolls soll
eine methodische Grundlage geschaffen werden, die die Vergleichbarkeit der
gewonnenen Ergebnisse ermdglicht. Im Mittelpunkt steht die Evaluation der
belastungsinduzierten Reaktion der plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse.
Das damit verbundene thrombotische Risiko wurde in Abhangigkeit von
unterschiedlichen Belastungsintensitaten, vom Alter und einer

Trainingsintervention untersucht.
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Fragestellung

2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit werden Ergebnisse einer Studie dargestellt, die aus drei
Teiluntersuchungen bestand. Das erste Teilexperiment untersuchte die Effekte
von zwei unterschiedlichen Belastungsintensitditen auf die plasmatische
Gerinnung und die Fibrinolyse. Im zweiten Teil wurden die Effekte einer
standardisierten Belastung in zwei unterschiedlichen Altersgruppen betrachtet.
Abschlieliend wurden im dritten Studienabschnitt die Effekte einer 12wéchigen
Trainingsintervention auf beide Systeme (Gerinnung und Fibrinolyse) untersucht.
Im Rahmen der Analyse sollen die drei folgenden Hauptfragestellungen

beantwortet und kritisch diskutiert werden.

2.1 Welchen Einfluss hat die Belastungsintensitat auf das Aktivierungsniveau der
plasmatischen Gerinnung und Fibrinolyse?

2.2 Welchen Einfluss hat das Alter auf den Aktivierungsgrad der beiden
hamostatischen Systeme? Liegen dabei Unterschiede in Ruhe und nach einer
korperlichen  Aktivitat ~ mit  individualisierter ~ Belastungsintensitat  und

standardisierter Belastungsdauer vor?

2.3 Gibt es eine Adaptation in Ruhe und bei der Belastungsreaktion innerhalb der
plasmatischen  Gerinnung oder Fibrinolyse nach einem moderaten

Ausdauertraining Gber 12 Wochen?

Diese Fragestellungen sollen das Risiko fir thrombotische Ereignisse bei
unterschiedlichen Belastungsintensitaten, in unterschiedlichen Altersgruppen und
wahrend einer Trainingsintervention klaren. Zusatzlich soll eine Aussage Uber die
Trainierbarkeit der belastungsinduzierten Reaktion der plasmatischen Gerinnung

und Fibrinolyse getroffen werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Teilstudie I: Belastungsintensitat

Der erste Studienteil begann mit einer Gesundheitsuntersuchung, in der die Ein-
und Ausschlusskriterien Uberprift und die Probanden schriftlich und mindlich tber
den Verlauf der Studie informiert wurden. Innerhalb der folgenden
Leistungsdiagnostik wurden Parameter der Leistungsfahigkeit und die individuelle
anaerobe Schwelle nach Stegmann (Stegmann, Kindermann, & Schnabel, 1981)
bestimmt. Anhand der individuellen anaeroben Schwelle wurde die
Belastungsintensitat fur die beiden folgenden Belastungstests festgelegt. Die erste
Belastung wurde mit einer moderaten Intensitat von 80% IAS und die zweite mit
einer intensiveren Intensitdt von 100% IAS von jedem Teilnehmer absolviert.

Zwischen den Untersuchungstagen wurde ein Abstand von mindestens 7 Tagen

eingehalten.
GU LD BU 80% IAS BU 100% IAS
ca. 7 Tagejca. 7 Tage
| | |
Interventionsgruppe [n=20]
Abbildung 4: Studiendesign Effekte unterschiedlicher Belastungsintensitaten;

Gesundheitsbeurteilung (GU), Leistungsdiagnostik (LD), Belastungsuntersuchung (BU)

Teilstudie II: Alter

In dem kontrollierten Studiendesign, wurden fur beide Interventionsgruppen in
einem ersten Screening die Ein- und Ausschlusskriterien Gberprift. In diesem
wurden die Probanden zusatzlich Gber die Studieninhalte und -abldufe informiert.
Die Belastungsintensitat fur die moderate Belastung bei 80% der IAS wurde
mittels der zuvor absolvierten Leistungsdiagnostik festgelegt. Anhand der in den
Voruntersuchungen erhobenen Parameter, wurden die Probanden so in die
Gruppen gemachted, dass hinsichtlich der Anthropometrie und der

Leistungsfahigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
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bestanden. Eine Ausnahme stellte hier nattrlich das Alter dar. Es wurden zwei
Altersgruppen eingeschlossen, eine jungere Gruppe mit 20 - 30 jahrigen und die
zweite altere Gruppe mit 40 - 60 jahrigen Personen. Der Studienablauf war fir die

Probanden in beiden Altersklassen identisch.

GU LD BU 80% IAS

ca. 7 Tage
| |

Gruppe jung [n=24]
| v |

Gruppe alt [n=24]

Abbildung 5: Studiendesign Effekte des Lebensalters; Gesundheitsbeurteilung (GU),
Leistungsdiagnostik (LD), Belastungsuntersuchung (BU)

Teilstudie IlI: Training

Diese Untersuchung im randomisiert kontrollierten Studiendesign begann mit einer
Gesundheitsuntersuchung, in der die Ein- und Ausschlusskriterien tberpruft
wurden. Nach der Aufnahme der Teilnehmer in die Studie, erfolgte die
randomisierte Zuordnung in die Interventions- bzw. die Kontrollgruppe. Die
Ergebnisse der ersten Leistungsdiagnostik bildeten die Grundlage fur den
Belastungstest vor dem Training bzw. der Kontrollzeit Gber eine Stunde bei 80%
der IAS sowie fur die Belastungsintensitat der ersten sechs Trainingswochen.

Die zweite Leistungsdiagnostik wurde nach sechs Wochen durchgefuhrt, um die
Trainingsintensitat nach den ersten Trainingswochen anzupassen. Sie wurde
deshalb nur von der Trainingsgruppe absolviert.

Nach zwolf Wochen Training- oder Kontrollzeit erfolgte die dritte
Leistungsdiagnostik. Sie bestimmte die Intensitat fur den abschlieRenden
Belastungstest Uber eine Stunde bei 80% der IAS. D.h. in beiden
Probandengruppen wurde zu Beginn der Studie und nach 12 Wochen eine
Leistungsdiagnostik zur Bestimmung der IAS durchgefiihrt. So konnte zu beiden
Zeitpunkten eine standardisierte Intensitat der Belastungsuntersuchung garantiert
werden. Die Untersuchungen der Kontrollgruppe fanden zeitlich parallel zur

Trainingsgruppe statt.
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GU LD BU LD LD BU

Training 3-4x projWoche [n=22]
I | B | B | e |

ca. 7 Tage 12 Wochen ca. 7 Tage

Kontrollphase [n=22]

Abbildung 6: Studiendesign Effekte einer moderaten Trainingsintervention Uber 12 Wochen;
Gesundheitsbeurteilung (GU), Leistungsdiagnostik (LD), Belastungsuntersuchung (BU)

3.2 Gesundheitsuntersuchung

Zur Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde zu Beginn der Studie eine
Gesundheitsuntersuchung durchgefuhrt. Diese Eingangsuntersuchung beinhaltete
eine Eigenanamnese, eine arztliche Anamnese und Untersuchung, eine
Blutabnahme aus der oberflachlichen Ellenbogenvene zur Bestimmung von
Routineblutparametern, eine Urinanalyse, ein Ruhe- und ein Belastungs-EKG mit
Blutdruckmessungen sowie eine (Farbdoppler-) Echokardiographie. Der
Routinelaborstatus beinhaltet die Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG), der Glutamyl-Oxalacetat-Transferase (GOT), der Glutamyl-Phenylalanin-
Transferase (GPT), der Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), der Kreatinkinase
(CK), des Harnstoffs, des Gesamtcholesterins, der Harnséure, des Blutzuckers,
des C-reaktiven Proteins (CRP), der Fibrinogenkonzentration, der
Thromboplastinzeit (TPZ), der aktivierten Prothrombinzeit (aPTT) und ein kleines
Blutbild.  Zusatzlich  wurden im Rahmen dieser Untersuchung die
anthropometrischen Daten wie Gewicht, Kérpergro3e und Kérperfett erhoben. Die
Bestimmung des Korperfettgehalts erfolgte mittels Kalipermetrie nach Parizkova,
innerhalb der an 10 definierten Korperstellen die Hautfaltendicke gemessen wird.
Die Summe der Messungen entspricht dem prozentualen Korperfettanteil
(Parizkova, 1961; Parizkova & Eiselt, 1966; Parizkova, Eiselt, Sprynarova, &
Wachtlova, 1971).

Die Ein- und Ausschlusskriterien orientierten sich an den in der Arbeitsgruppe
bisher durchgefuhrten Interventionsstudien (Hilberg, Glaser, et al., 2003; Hilberg,
Prasa, Stlrzebecher, Glaser, & Gabriel, 2002; Hilberg, Prasa, et al., 2003).

Konnten diese Kriterien erfillt werden, wurde eine muindliche und schriftliche
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Aufklarung des Probanden durchgefiihrt. Diese wurde anschlieRend durch die

Teilnehmer schriftlich bestatigt.

Einschlusskriterien:
Teilstudie I: Belastungsintensitat

- mannliche, gesunde Probanden

- Alter 20 - 30 Jahre, keine sportliche Aktivitat [<1 Std/Woche]
Teilstudie 1I: Alter

- mannliche, gesunde Probanden

- jungere Gruppe: Alter 20 - 30 Jahre,
keine sportliche Aktivitat [<1 Std/Woche]
- éaltere Gruppe: Alter 40 - 60 Jahre,

geringfugige sportliche Aktivitat [<3 Std/Woche]

Es wurden Probanden mit vergleichbarer Anthropometrie und
Leistungsfahigkeit (relative VO, max.) entsprechend zugeordnet, um zwei
Gruppen mit einer &hnlichen Leistungsfahigkeit zu erhalten.

Teilstudie IlI: Training
- mannliche, gesunde Probanden
- Alter 40 - 60 Jahre, geringfligige sportliche Aktivitat [<3 Std/Woche]
Die Probanden wurden randomisiert der Trainings- bzw. die Kontrollgruppe

zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte mittels Losverfahren.

Ausschlusskriterien:

- Akute oder chronische Erkrankungen, insbesondere mit Beteiligung des
Immunsystems bzw. der Hamostase

- Infekte <4 Wochen vor Studienbeginn

- Einnahme von Medikamenten <2 Wochen vor Studienbeginn

- Rauchen

- Hinweis auf Alkoholmissbrauch

- GrolRere sportliche Belastung auf3erhalb der Testanordnung wahrend des
Studienverlaufes

- Einnahme von fester Nahrung <10 Stunden vor einem Untersuchungstag

29



Material & Methoden

Das Votum der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Friedrich-Schiller-
Universitat Jena wurde vor Beginn der Studien eingeholt.

3.3 Probanden

In  jedem Studienteil wurden jeweils 25 Personen pro Studiengruppe
eingeschlossen. Die zentralen anthropometrischen Daten fur die einzelnen

Gruppen werden in den folgenden Tabellen dargestellt.

Anthropometrie

Teilstudie I: Belastungsintensitat

Die Gruppe setzte sich aus gesunden, méannlichen Nichtrauchern zusammen. Von
den 26 eingeschlossenen Probanden absolvierten 3 Personen aufgrund fehlender
Compliance den zweiten Belastungstest (100% IAS) nicht. Zusatzlich brachen 3
Personen den Test friihzeitig ab (<60 min). Diese 8 Probanden werden nicht in die

folgende Ergebnisdarstellung und Auswertung mit einbezogen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Alter, anthropometrische Parameter und Blutfettwerte, sowie Blutdruck der
Probandengruppe zur Untersuchung des Einflusses der Belastungsintensitat; N = 20; MW * Stabw

Probanden [MW=Stabw]
Alter [Jahre] 25+3
Gréle [cm] 1807
Gewicht [kg] 77+ 14
BMI [kg/cm?] 24+ 4
Blutdruck syst. 133+12
[mmHg] diast. 82+7
Cholesterin [mmol/l] 44+0,6
HDL [mmol/l] 1,2+0,3
LDL [mmol/l] 2,7+05
TG [mmol/l] 1,1+0,4

Teilstudie 1I: Alter

Es wird deutlich, dass sich die beiden untersuchten Gruppen hinsichtlich zentraler
anthropometrischer Parameter nicht unterscheiden (Tabelle 4). Allein das
Lebensalter unterscheidet sich, wie im Studiendesign vorgegeben signifikant.
Daneben sind die Blutfettwerte (Cholesterin, TG, LDL) signifikant unterschiedlich.
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Tabelle 4: Alter, anthropometrische Parameter und Blutfettwerte, sowie Blutdruck der beiden
Altersgruppen zur Untersuchung des Einflusses der Alters; N =48 (Jung: N = 24; mittleres Alter: N
=24); MW = Stabw; £ signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen

Jung Mittleres Alter
[MW+Stabw] [MW+Stabw]
Alter [Jahre] 25+1 48+ 6 %
Grofe [cm] 1807 178+ 8
Gewicht [kq] 77+3 807
BMI [kg/cm?] 24+0.8 25+ 2
Blutdruck syst. 132+ 12 127 £ 15
[mmHg] diast. 817 79+ 10
Cholesterin [mmol/l] 4.4 +0,7 53+0,8+%
HDL [mmol/l] 13+0,3 1,2+0,3
LDL [mmol/l] 2,6+0,5 33+0,7%
TG [mmol/l] 1,1+04 16 +1,0%

Teilstudie Ill: Training

Um eine vergleichbare Ausgangssituation zu erhalten, sollten beide Gruppen nach
Randomisierung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Parametern
aufweisen. Es wird deutlich, dass die beiden Gruppen vergleichbar sind, es liegen

keine signifikanten Unterschiede vor (Tabelle 5).

Tabelle 5: Alter, anthropometrische Parameter und Blutfettwerte, sowie Blutdruck der beiden in
die Untersuchung eingeschlossenen Kontroll- (KO, N=22) und Interventionsgruppe
(TR, N=22); MW = Stabw; F signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen

TR KO
[MW+Stabw] [MW+Stabw]
Alter [Jahre] 49+ 6 48 + 6
Grole [cm] 1807 178+8
Gewicht [kg] 869 84 +10
BMI [kg/cm?] 27+2 27+ 4
Blutdruck syst. 133+ 14 131 +13 %
[mmHg] diast. 80+9 82+12%
Cholesterin [mmol/l] 53+0,8 5x1
HDL [mmol/l] 1,2+0,4 1,3+0,4
LDL [mmol/l] 3,2+0,8 3,4+0,6
TG [mmol/l] 19+1.2 1,6+0,7
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3.4 Leistungsdiagnostik

Die Belastungen an den Studientagen sollten fur die Probanden individualisiert
und standardisiert werden. Um dieses Ziel zu gewahrleisten wurde die Intensitat
der Belastungstest zu jedem Untersuchungstag mittels der individuellen
anaeroben Schwelle (IAS) nach Stegmann et al. (Stegmann et al., 1981) ermittelt.
Die IAS wird von Kindermann 2004 als ein zuverlassiger Parameter zur
Beurteilung der Ausdauerleistungsfahigkeit beschrieben und erlaubt gegeniber
fixen Laktatschwellen eine genauere Beurteilung (Kindermann, 2004). Das Modell
zur Bestimmung der IAS nach Stegmann et al. (Stegmann et al., 1981) basiert
nicht allein auf der Analyse des Laktatverlaufes unter Belastung (Laktatdiffusion),
sondern bezieht auch die Phase der Nachbelastung (Laktatelimination) mit in die
Auswertung (Faude, Kindermann, & Meyer, 2009). Urhausen et al. beschreiben
eine hohe Reliabilitat fur dieses Modell zur Bestimmung des maximalen Laktat-
Steady- State, auch wenn ihre Untersuchung zeigt, dass 100% der IAS nicht
immer exakt dem maximalen Laktat- Steady- State entsprechen (Urhausen, Coen,
Weiler, & Kindermann, 1993). Zusatzlich scheint das Modell von Stegmann et al.
unabhangig von der Glykogenverarmung in der Muskulatur zu sein (Kindermann,
2004). McLellan und Jacobs zeigten, dass nur 15% ihrer Untersuchungen zu einer
fehlerhaften Bestimmung der IAS fuhrten (McLellan & Jacobs, 1993). Da die IAS
den Ubergang von aeroben zum anaeroben Stoffwechsel gut widerspiegelt, sollte
nach Meyer et al. dieses Modell bevorzugt in der Praxis Anwendung finden
(Meyer, Gabriel, & Kindermann, 1999). Zur Bestimmung der IAS wurde ca. 7 Tage
vor dem Belastungstest eine stufenférmige Maximalbelastung auf dem Fahrrad-
Ergometer (SRM™) durchgefilhrt. Die stufenférmig ansteigende Belastung
steigerte sich nach einem Anfangswiderstand von 50 Watt alle drei Minuten um
weitere 25 Watt bis zur subjektiven Erschopfung. Parallel dazu wurde am Ende
jeder Stufe, sowie 1., 3., 5. und 10. Minute nach Belastungsabbruch am
hyperamisierten Ohrlappchen Blut zur Laktatbestimmung (EBIO basic; Eppendorf;
Hamburg - Deutschland) entnommen. Die gemessenen Parameter. maximale
Leistung (Pmax), maximale Herzfrequenz (Hfynax) (Polar - Finnland) und maximale
Sauerstoffaufnahme

(VO2, max.) (Oxycon beta - Jaeger, Hoechberg - Deutschland) dienten der

Beurteilung der Leistungsfahigkeit der Probanden. Die Atemgase (O,- Aufnahme
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und CO,- Abgabe) wurden alle 5 Sekunden gemessen und daraus u. a. die
maximale Sauerstoffaufnahme bestimmt. Alle Untersuchungen wurden nach
einem einheitlichen Protokoll durchgefuhrt und fanden unter standardisierten
Bedingungen in einem Labor statt. Als Kriterien der Ausbelastung bei der
Fahrradergometrie flr untrainierte Erwachsene galten die altersbezogene
maximale Herzfrequenz von 200 minus Lebensalter, ein respiratorischer Quotient
(RQ) groRRer 1,1, eine Laktatkonzentration tber 8 mmol/l und ein Atemaquivalent
grof3er 30 (Koinzer, 1995).

Mit dieser standardisierten Durchfihrung wurde sichergestellt, dass der
Belastungsmodus die Laktatdynamik nicht beeinflusst, da verschiedene
Belastungsverfahren in bestimmten Fallen zu unterschiedlichen Verlaufen der
Laktatkurven fuhren und eine Vergleichbarkeit nicht zulassen (Hollmann &
Hettinger, 2000). Mit den gewonnen Daten konnte die individuelle anaerobe
Schwelle nach Stegmann (Stegmann et al., 1981) und die maximale
Sauerstoffaufnahme bestimmt werden. Die Leistungsfahigkeit an der IAS diente
der Intensitatsfestlegung fur die folgenden submaximalen Tests bei 80% bzw.
100% der IAS. Nach Urhausen et al. kbnnen Belastungen bei 80 - 90% der IAS
hinsichtlich ihrer Intensitat als gering bzw. moderat und Belastungen bei 100% IAS

als intensiv eingestuft werden (Urhausen et al., 1993).

3.5 Belastungsverfahren und Trainingsintervention

Belastungsverfahren

Die Probanden absolvierten am Studientag eine einstiindige Belastung bei 80%
bzw. 100% der IAS. Alle Belastungsuntersuchungen wurden zwischen 8:00 und
12:00 Uhr unter standardisierten Bedingungen durchgefihrt. Jede Untersuchung
begann mit einer 30minitigen Ruhephase im Liegen, anschlieBend begann der
Test auf dem Fahrrad-Ergometer. Die Belastung Gber 60 min wurde mit einer
konstanten Intensitdt von 80% bzw. 100% IAS absolviert. Als Kontrollparameter
wurden wahrend der Belastung die Laktatwerte (Ruhe, nach 30. und nach 60.
Minute) und die Herzfrequenz (Ruhe, sowie alle 10 Minuten) dokumentiert.

Die standardisierten Blutentnahmen bei kurzeitiger (<30 s), leichter Stauung mit
40 mmHg und einer 20G Kaniile fanden am Ende der Ruhephase und direkt nach

der Belastung statt. Vor und nach den Dauertests wurden folgende Parameter
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bestimmt: zentrale Gerinnungs- (aPTT, TPZ, TAT, F1 + 2, EXIl, EXI, FX, FIX,
FVill, FVIl, FV, Fll), das totale und endogene Thrombinpotential, und
Fibrinolyseparameter (t-PA, u-PA, scu-PA, PAI-1, PLG [Plasminogen], PAP, D-
Dimer) sowie der Hamatokrit und die Kontrollparameter Adrenalin und

Noradrenalin.

Blutentnahme Blutentnahme
Ruhe Post

1 1

30 min Belastungstest:
Ruhe 80% bzw.100% IAS;
60 min

Abbildung 7: Ablauf eines Studientages, die Belastungen erfolgten zwischen 8:00 und 12:00 Uhr

Trainingsintervention

Ziel der Trainingsintervention innerhalb dieser Studie war die Verbesserung der
aeroben dynamischen Ausdauer. Die korperliche Ausdauer ist eine grundlegende
physische Fahigkeit, mit der der Organismus universell beansprucht wird. Sie
umfasst alle Vorgange, die bei kérperlichen Belastungen, das Gleichgewicht der
biologischen Prozesse Uber lange Zeit sichern (Pahlke, 1995a). Um die Ausdauer
zu verbessern, musste das in der Studie angewendete Training eine dynamische
Beanspruchung einer Muskelgruppe, die groR3er ist als ein Sechstel der gesamt
Skelettmuskulatur, beinhalten. Daneben muss die kérperliche Belastung tber eine
Dauer von mehr als 30 Minuten, in 3 - 4 Trainingseinheiten pro Woche
durchgeftihrt werden (Hollmann, Mader, Liesen, Heck, & Rost, 1986). Eine aerobe
korperliche Beanspruchung grol3er Muskelgruppen hat eine Entwicklung des
kardiovaskularen und pulmonalen Systems zur Folge. Der Grund dafir ist ein
gesteigerter Sauerstoff- und Nahrstoffoedarf der arbeitenden Muskelzellen.
Daneben muss unter akuter Belastung der Abtransport der entstehenden
Stoffwechselendprodukte aus der Zelle garantiert werden. Um diese
Stoffwechselleistung zu erreichen, werden im Verlauf einer Dauerbelastung die
Herzfrequenz, das Schlagvolumen und damit die Sauerstoffaufnahme vergrof3ert.
Eine Erweiterung der arteriellen Gefal3e und Eroffnung von Kapillaren erméglicht
eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Muskulatur. Es werden

unterschiedliche Mechanismen fiur diesen Effekt diskutiert, z.B. Kaliumionen,
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Wasserstoffionen, Adenosin, lokale Hypoxie, verschiedene endogene Peptide und
Stickstoffmonoxid (Casaburi, 1992; Hollmann & Hettinger, 2000).

Um eine Belastungsintensitait im aeroben-anaeroben Ubergansbereich zu
garantieren, wurde vor dem Beginn des Trainings die individuelle anaerobe
Schwelle (IAS) bestimmt und fir die Teilnehmer eine Trainingsintensitat unterhalb
der anaeroben Schwelle definiert. Als Anpassungsreaktion auf ein
Ausdauertraining wird primar die aerobe Kapazitat verbessert. Dies erfolgt durch
die VergroRerung des Mitochondrien- und Kapillarvolumens. Die DNA bildet die
Grundlage fur diese Anpassungen. Als Trager der genetischen Information wird
Uber die Replikation der DNA, die Transkription und Bildung von RNA sowie
abschlieBend durch die Translation die Bildung eines neuen Proteins gesteuert
und eine Anpassung an auf3ere Reize mdglich. Somit kann die zellulare, auch
extragenetische Adaptation nur im genetisch determinierten Rahmen stattfinden
(Israel, 1995). Eine Verbesserung der Ausdauerleistungsfahigkeit fihrt zu einem
Anstieg der maximalen Atemminutenvolumenwerte, als Bruttokriterium gilt die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max.) und eine Okonomisierung der
Atemtechnik (Pahlke, 1995a). Zuséatzlich kommt es zu einer Vergro3erung der
arterio- ventsen Sauerstoffdifferenz (Booher & Smith, 2003). Daneben induziert
ein Ausdauertraining eine Verringerung der Herzfrequenz, eine Erh6hung des
Schlagvolumens, eine Reduktion des peripheren GefalRwiderstandes (O'Sullivan,
2003). Ursache fiur diese Adaptationen ist die Senkung des peripheren
sympathischen  Antriebs, damit verbunden ist eine Reduktion der
Katecholaminausschittung (Casaburi, 1992; Hambrecht, 2004). Es kommt zu
einer Okonomisierung der Herztatigkeit, d.h. zu einer Reduktion des myokardialen
Sauerstoff- und Energiebedarfs fir eine gegebene Herzleistung. Die
kardiodynamischen Zeitintervalle verbessern sich, dabei wird das Verhaltnis von
Kammersystole und -diastole zu Gunsten der Diastole verschoben (Booher &
Smith, 2003; Pahlke, 1995a). Aufgrund dieser Effekte wird das Training des
aeroben Stoffwechsels im Bereich des Gesundheitssports in den Vordergrund
geruckt. Die Qualitdt und der Umfang der Adaptation der Organsysteme sind von
der Intensitat, Dauer und H&aufigkeit der Beanspruchung abhéangig, aber auch vom
Trainingszustand zu Beginn des Trainings. So sind die Verbesserungen bei
untrainierten deutlicher als bei trainierten Personen (Casaburi, 1992). Hollmann et

al. (Hollmann et al., 1986) beschreiben eine optimale Belastungsintensitat bei
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einem Laktatspiegel von 2 - 4 mmol/l. Sie kommen ebenso zu der Ansicht, dass
diese Trainingsintensitat auch im Breitensport von grofRer Bedeutung ist.
Erfahrungsgemall wird diese optimale Belastungsintensitdt von untrainierten
Personen als deutlich zu gering eingeschatzt. Daher ist es sehr schwer, bei den
Trainierenden ein Verstandnis dafur zu wecken, dass diese Belastungsintensitéat
die gewilinschten Adaptationen induziert. Meyer et al. konnten nach 12 Wochen
Training (5x 30 min pro Woche) mit unterschiedlichen Intensitaten (90% IAS und
15 S/min unterhalb 90% IAS) eine Verbesserung der VO, max. und eine
Reduktion der Herzfrequenz wéahrend Belastung beobachten. Dabei waren diese
Effekte unabh&ngig von der Trainingsintensitdt (Meyer, Auracher, Heeg,
Urhausen, & Kindermann, 2007). Die Arbeitsgruppe um Hollmann et al. (Hollmann
et al., 1986) empfiehlt ein drei bis viermaliges Training in der Woche mit dieser
geringen Belastungsintensitat und einer Dauer von 30 - 40 Minuten. In Folge
werden optimale Anpassungen im biochemischen wie biophysikalischen Bereich
postuliert. Ein dariber hinaus gehender Trainingsaufwand erzeugt keine
zusatzlichen gesundheitlichen Effekte (Hollmann et al., 1986). Im Verlauf von 36
Wochen konnen die grofdten Anstiege der VO, max. in den ersten zwolf Wochen
bestimmt werden. Nach 24 Wochen ist noch eine Verbesserung der VO, max. zu
verzeichnen, wenn auch in geringerem Umfang. In den folgenden
Trainingswochen bis zu 36 Wochen kann jedoch keine Verbesserung mehr
beobachtet werden. Eine Erklarung dafir geben die Autoren nicht (Smith &
O'Donnell, 1984). Zusatzlich konnten Hickson et al. (Hickson, Bomze, & Holloszy,
1977) eine Verbesserung der VO, max. nach einem intensiven Trainingsprogramm
tuber 10 Wochen beschreiben. Aus der Literatur wird ersichtlich, dass eine
Trainingsphase von 12 Wochen eine Verbesserung der VO, max. induziert. Somit
werden Trainingseffekte messbar und koénnen im Studienverlauf eindeutig

untersucht werden.

Bestimmung der Trainingsintensitat

Fur eine standardisierte Bestimmung der empfohlenen Trainingsintensitat
absolvierte jeder Proband der Trainingsgruppe im Verlauf der Studie drei
Leistungsuntersuchungen mit Laktatdiagnostik und Spirometrie (Jaeger Oxycon
beta) nach dem oben beschriebenen Verfahren. Die Herzfrequenzbereiche fur das

Training wurden wie folgt festgelegt. Fir die Radbelastungen wurde die
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Herzfrequenz bei 80% der IAS +5 Schlage als Zone gewahlt. Der Bereich fir die
Walking-/ Laufbelastungen lag zwischen 80 und 100% der IAS. Es entstanden
relativ enge Trainingsbereiche, die eine individuelle Steuerung des Trainings
ermdglichten. Mit ahnlichen Intensitaten (100% der Laktatschwelle bzw. 90% IAS
und 15 S/min unterhalb 90% IAS) erreichten Takeshima et al. (Takeshima,
Tanaka, Kobayashi, Watanabe, & Kato, 1993) und Meyer et al. (Meyer et al.,
2007) innerhalb einer 12wdchigen Intervention mit 3 bzw. 5 Trainingseinheiten pro
Woche eine Steigerung der VO, max. bei einem é&lteren untrainierten

Probandenkollektiv.

Trainingshaufigkeit

Die Trainingsbelastung wird durch Art, Umfang, Intensitdt und Haufigkeit
bestimmt. Die daraus resultierende Beanspruchung ist z.B. abhangig vom
Trainingszustand, vom Alter und der Bewegungsausfuhrung (Koinzer & Jingst,
1995). Eine Verbesserung des Trainingszustandes erfordert eine erhohte
Trainingsbelastung (Pahlke, 1995b). In der Literatur werden schon
Trainingseffekte mit einer Trainingshaufigkeit von 2 Einheiten pro Woche
beschrieben, ein Training an 3 bis 5 Tagen der Woche steigert jedoch die
Trainingseffekte deutlich (Casaburi, 1992). In der Literatur wird eine Abhangigkeit
des Anstiegs der VO, max. von der Trainingsintensitat beschrieben (O'Donovan et
al., 2005). Eine ansteigende Trainingsbelastung fihrt im Vergleich mit einem
Training mit konstanten Trainingsumfangen und -intensitaten zu einer deutlicheren
Steigerung der VO, und der Schwellenleistung (McNicol, O'Brien, Paton, & Knez,
2009).

Die von uns vorgegebene Zahl der Trainingseinheiten lag in den ersten beiden
Wochen bei zwei Trainingseinheiten. In der dritten und vierten Woche erfolgte eine
Erh6éhung des Trainingsumfanges um jeweils eine Einheit. Demnach trainierte
jeder Teilnehmer ab der vierten Woche viermal innerhalb der vorgegebenen
Herzfrequenzbereiche. Es wird deutlich, dass in den ersten vier Trainingswochen
der Trainingsumfang gesteigert wurde. In den folgenden Wochen blieb der
Umfang konstant. Durch die Leistungsdiagnostik nach sechs Wochen Training
wurde die Trainingsintensitat angepasst und somit der aerob-anaerobe
Trainingsbereich garantiert. In den ersten Wochen fand eine kontinuierliche

Steigerung des Trainingsumfanges und der Trainingsintensitat statt. Im Fall einer
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Dienstreise oder Urlaub wurden die Teilnehmer verpflichtet, selbststandig zu
trainieren. Sie dokumentierten dann selbststandig die Anzahl und die Dauer der
Trainingseinheiten, wenn mdglich mit Ruhe-, End- und Durchschnittsherzfrequenz.
Die Trainingsintensitat sollte auch bei diesen Einheiten in der vorgeschriebenen
Herzfrequenzzone liegen. Diese Moglichkeit des selbststandigen Trainings wurde
von einigen Teilnehmern verstarkt genutzt. Eine vollstandige Dokumentation der

Trainingsdaten wurde dadurch erschwert.

Trainingsmittel

Pollock et al. (Pollock, Dimmick, Miller, Kendrick, & Linnerud, 1975) beschreiben in
einer randomisierten  Studie vergleichbare Trainingseffekte mit den
unterschiedlichen Trainingsmitteln Laufen, Walking oder Radfahren auf die
Herzfrequenz und die VO, max. Die Teilnehmer der eigenen Studie konnten aus
einem Kursangebot wahlen. Die einzelnen Kurse beinhalteten Ergometertraining,
Walking- bzw. Lauftraining und Spinning. Diese Trainingsangebote orientierten
sich an den individuellen Trainingsbereichen der Teilnehmer. Auch wenn teilweise
nur in Gruppen trainiert werden konnte, wurden die Teilnehmer angehalten, sich in
der Wahl der Belastungsintensitat nur an den individuellen Herzfrequenzbereich
zu halten.

Beim Ergometertraining wurde primar das Fahrradergometer genutzt. Beim
Lauftraining konnten die Teilnehmer je nach Leistungsfahigkeit zwischen Walking
oder Laufen wahlen. Ziel jeder Trainingseinheit bestand darin, die
Intensitatsvorgabe mdoglichst genau einzuhalten. Dies traf auch fir den
Spinningkurs zu, der somit innerhalb unserer Studie in modifizierter Art und Weise
Anwendung fand. Es wird deutlich, dass das innerhalb der Studie ausgewahlte
Trainingsprogramm an die praktischen Verhaltnisse in Préaventions- und
Rehabilitationsprozessen angelehnt war und nicht ein Training unter

standardisierten Laborbedingungen absolviert wurde.

Ablauf einer Trainingseinheit

Jede Trainingseinheit startete mit einer kurzen Erwa&rmung (5 - 10 min). Die
Zielherzfrequenz fur das Training wurde dabei schnell erreicht. Eine
Trainingsphase von 45 - 60 min in der vorgegebenen Herzfrequenzzone sollte

absolviert werden. Den Abschluss bildete ein Cooldownprogramm von 5 - 10 min.
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Trainingsdokumentation

Innerhalb der einzelnen Trainingseinheit wurden von den Trainern folgende
Parameter dokumentiert: die Trainingsdauer, die Vorbelastungsherzfrequenz, die
Herzfrequenz 2 - 4 min nach der Belastung (in der Cooldownphase), die
Durchschnittsherzfrequenz, die Belastungsdauer innerhalb, tGber und unter der
vorgegebenen Herzfrequenzzone, zusétzlich  wurde das  subjektive

Belastungsempfinden mittels Borg- Skala erfasst.

3.6 Labormethodik

Laboranalytik der Kontrollparameter

Die Blutenthnahmen (Serum) fir die Analytik der Kontrollparameter wurden nach
mindestens 10 h ohne Nahrungsaufnahme zwischen 8:00 und 9:00 Uhr morgens
durchgefiihrt. Die Bestimmung des Serum- Cholesterins und der Triglyceride
erfolgte enzymatisch (Ortho Clinical Diagnostik; Neckarmiind - Deutschland), die
LDL und VLDL Konzentrationen wurden tber die Friedewald- Formel ermittelt. Fur
die Adrenalin- und Noradrenalinmessung in Ruhe und nach moderater Belastung
zu den entsprechenden Messzeitpunkten vor und nach der Trainingsintervention
wurden 9 ml Blut (Heparin; 16 1.U/ml.) entnommen. Beide Katecholamine wurden
mittels ELISA Technik (IBL; Hamburg — Deutschland) bestimmt. Die Normwerte fur
die Katecholaminkonzentrationen im Plasma liegen bei < 125 ng/l (Adrenalin) bzw.
< 600 ng/l (Noradrenalin).

Laboranalytik der Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter

Bei einer Blutentnahme wurden 11 Monovetten in standardisierter Reihenfolge
entnommen. Nach der Entnahme wurden diese entsprechend der weiteren
Verwendung weiterverarbeitet. Der Verwendungszweck der einzelnen Monovetten

ist Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Darstellung der Reihenfolge der Monovetten, die bei einer Blutentnahme verwendet
wurden

Reihen- Proben- Probenmaterial fur folgende

Antikoagulanz Parameter
folge volumen [ml]
1+2 Lithium Heparin 9 Katecholaminbestimmung
3 Citrat 3 Thrombozytenbestimmung
4 Stabilyte 5 PAI-1 Akt, t-PA Akt
CTAD
(Citrat, Theophyllin, ) :
5 Adenosin und 29 PAI-1 Ag, t-PA Ag
Dipyridanol)
F 1+2, TAT, PAP, D-Dimer, aPTT, TPZ,
6+7 Citrat 10 u-PA, scu-PA, FXII, FXI, FX, FIX, FVII,
FVII, FV, Fll, Plasminogen
8 Citrat 10 TP-ext./int.
9 Serum 9 Immunologische Parameter
10 + 11 | Lithium Heparin 9 extern

Die Lithium- Heparin, die Stabilyte-, die CTAD- (Citrat, Theophyllin, Adenosin und
Dipyridanol) und die Citratmonovette wurden sofort kiihl gelagert und im Labor bei
2500g, 20 Minuten zentrifugiert. Die Citrat-Monovette fur die Bestimmung des
Thrombinpotentials wurde bei Raumtemperatur gelagert und bei 4500g, 15
Minuten zentrifugiert.

Die Zielparameter wurden mit Standard- Labormethoden analysiert. Es erfolgte fur
alle Parameter eine Doppelbestimmung, bzw. einer Dreifachbestimmung fir die
Parameter des Thrombinpotentials. Als zentrale Methoden kamen eine
koagulometrische Methode auf dem Thrombotrack 4 (Nycomed, Taastrup —
Déanemark), die ELISA (Enzym-Linked-Immunosorbent-Assay) Technik und
koagulometrische bzw. chromogene Verfahren auf dem ACL Top (Instrumentation
Laboratory, Kirchheim — Deutschland) zur Anwendung. Die Bestimmung des
Thrombinpotentials erfolgte nach der Methode nach Hemker (Hemker & Beguin,
1995), in modifizierter Art im Zentrum flir Vaskuldre Biologie und Medizin

(Friedrich Schiller Universitat Jena).

Prinzip der koagulometrischen Methode

Das Prinzip der koagulometrischen Methode nach Quick basiert auf der Messung
der Zeit bis zur Ausbildung eines fassbaren Fibringerinnsels. Dabei kann, durch
unterschiedliche Aktivierung, das exogene System (TPZ) oder das endogene
System (aPTT) in seiner Aktivitat untersucht werden. Die Aktivierung erfolgt bei
der Thromboplastinzeit (TPZ) mittels Thromboplastin aus Kaninchenhirn und
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Calciumionen bzw. bei der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) mittels
Koalin und Sulfatid als Oberflachenaktivatoren und Phospholipiden. Beim
Thrombotrack 4 (Nycomed, Taastrup — Danemark) kommt das mechanische
Prinzip der Kugelmethode zum Einsatz. Bei dieser Methode befindet sich am
Boden, einer mit Plasma geflllten Kulvette, eine kleine Metallkugel. Ein
Elektromagnet halt die Kugel in zentraler Position. Entstehen nun im Verlauf der
Gerinnung Fibrinfaden, wird die Kugel aus ihrer Position gebracht, diese
Veréanderung wird vom Analysengerat als elektromagnetischer Impuls registriert.
Die Zeit wird in Sekunden gemessen und in Prozent Gerinnungsaktivitat
angegeben, d.h. als Quotient aus Gerinnungszeit des Probandenplasmas und

Gerinnungszeit eines Normalplasmas (Barthels et al., 1998).

Tabelle 7: Globaltests und verwendete Methodik mit Angabe der Referenzbereiche (Quelle:
Technoclone, Heidelberg-Deutschland)

Parameter Methode/ Reagenzien Normbereich

Thrombotrack 4 (Nycomed, Taastrup- Danemark)
Technoclone: Technoplastin HIS (Ca-Thromboplastin)

TPZ - ) 13- 17 s/ 70-
Reagenzien: Ca- Thromboplastinreagenz aus
[%0] . . o ) . 100% Norm
Kaninchenhirn mit einem Heparinneutralisator,
Kontrollplasmen und Kalibratoren, destilliertes Wasser
Thrombotrack 4 (Nycomed, Taastrup- Danemark)
aPTT Technoclone: DAPPTIN TC

Reagenzien: aPTT- Reagenz aus Koalin, Sulfatid und 29-42s
Phospholipiden, Pufferlésung (CaCl, 25 mmol/l),
Kontrollplasmen, destilliertes Wasser

[s]

Prinzip der Bestimmung des Thrombinpotentials

Mit dieser Methode wird der gesamte Thrombingehalt in der Probe bestimmt. Das
Prinzip beruht auf einer Darstellung der Thrombinbildung in vitro nach vorheriger
externer Aktivierung. Die Bildungsrate wird spectrometrisch erfasst und
mathematisch ausgewertet. Zunéchst werden 25 pl Pefabloc® FG (H-Gly-Pro-
Arg-Pro-OH; Pentapharm Ltd. Basel) sowie 25 pl Puffer (0,05 M Tris, 0,1 M NacCl,
0,5% HSA, pH 7,4) in die Testvertiefungen der Mikrotiterplatten gegeben. Dabei
verhindert das Substrat Pefabloc® FG die Polymerisierung des Fibrins, welches
durch eine entstehende Tribung die Extinktionsmessung erheblich
beeintrachtigen wirde. Im nachsten Schritt werden 30 pl des chromogenen
Substrates Pefachrome® TG (H-B-Ala-Gly-Arg-pNA; 5mM in H,O; Pentapharm
Ltd. Basel) und 200 pl Probenplasma zugegeben. Dieser Ansatz wird 2 Minuten

bei 37°C inkubiert. Nun starten 20 pl des Aktivators Innovin® (Dade Behring,
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Marburg) in 0,25 M CaCl, die extrinsische bzw. 20 pl Dapttin® (Kaolin/- Sulfatid/-
Phospholipide; Baxter AG, Wien) in 0,25 M CaCl, die intrinsische
Gerinnungskaskade. Das entstehende Thrombin setzt aus dem chromogenen
Substrat p-Nitroanilin  frei, welches einen Farbumschlag herbeifihrt. Die
Extinktions&dnderung wird bei 405 nm und bei 37°C Uber 16 Minuten gemessen
(IEMS-MF, Labsystems, Finnland). Da das chromogene Substrat sowohl durch
freies sowie durch an a,-Makroglobulin gebundenes Thrombin gespalten wird,
beschreibt die Messkurve die komplette Thrombinkonzentration im Plasma. Mit
Hilfe eines Iterationsverfahren (Hemker, Wielders, Kessels, & Beguin, 1993) wird
der Anteil des gebundenen Thrombins abgezogen und die Kurve fur das freie
Thrombin errechnet. Mit Hilfe des Lambert- Beerschen- Gesetzes kann aus den
Messkurven fur alle Messpunkte die Substratspaltungsgeschwindigkeit berechnet
werden. An dem entsprechenden Zeitpunkt ist diese proportional der
Thrombinkonzentration. Die daraus resultierenden Thrombinkonzentrations- Zeit-
Kurven sind beispielhaft in Abbildung 8 dargestellt. Zu sehen ist eine kurze
Lagphase, nach der es durch positive Rickkopplung zu einem steilen Anstieg der
Thrombinkonzentration kommt. Da gleichzeitig auch die Hemmmechanismen des
Antithrombins gestartet werden, fallt nach Erreichen eines Maximums die
Thrombinkonzentration wieder ab. Die Flache unter dieser Thrombinkonzentration-
Zeit- Kurve wird als endogenes Thrombinpotential (ETP) bezeichnet und ist ein
Mald fir die Thrombinbildung. Die Konzentrationsdnderungen in der Lagphase
gehen nicht mit in das ETP ein. Um diese dennoch zu erfassen wird die Flache
unter der Kurve (area under curve/ totales Thrombinpotential - TTP) als

Bewertungskriterium fur das Ausmald der Thrombinbildung mit einbezogen.
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Abbildung 8: Thrombinkonzentration-Zeit-Kurve; dunkel blauer Graph = TTP, hell blauer Graph =
ETP

Prinzip der koagulometrischen und chromogenen Verfahren auf dem ACL Top
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim — Deutschland)

Die koagulometrische Methode ist grundsatzlich vergleichbar mit der auf dem
Thrombotrack 4 (Nycomed, Taastrup — Danemark). Beide Gerate bedienen sich
allerdings einer anderen Methodik zur Bestimmung des entstehenden
Fibringerinnsels. Der Thrombotrack arbeitet eher mechanisch, wogegen der ACL
Top (Instrumentation Laboratory, Kirchheim — Deutschland) optische Parameter
zur Ausbildung eines Gerinnsels in der Probe erfasst. Es wird im Verlauf der
Gerinnung die Trubung der Probe kontrolliert. Eine deutliche Reduktion der
optischen Dichte wird als Ausbildung eines Fibringerinnsels interpretiert
(Trabungstitration) (Finotto, Lombardi, Preda, & Semprini).

Bei den chromogenen Verfahren werden kurzkettige synthetische Substrate
eingesetzt, die eine &ahnliche Selektivitat wie die natirlichen Substrate eines
spezifischen Enzyms besitzen. Die Substrate bestehen aus einer 3- bis 4- kettigen
Aminosaurensequenz, die eine chromogene Gruppe (para- Nitroanilin) an einem
Arginin- oder Lysinanteil gebunden hat. Ist in der Probe das entsprechende Enzym
vorhanden, wird die chromogene Gruppe vom Substrat abgespalten und ein
Farbstoff wird freigesetzt. Im Falle des para- Nitroanilins ist der gelbe
Farbumschlag bei 405 nm messbar (Finotto et al.).
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Tabelle 8: Gerinnungsfaktoren und verwendete Methodik mit Angabe der Referenzbereiche
(Quelle: * Instrumentation Laboratory, Kirchheim-Deutschland; ** Technoclone, Heidelberg-

Deutschland)

Parameter

Methode

Intra-/ inter-

assay Varianz

[%]

Norm-
bereich
[%]

FXII
[%]

ACL Top — modifizierte Methode basierend
auf der aPTT Bestimmung

Reagenz: Faktor- XII Mangelplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

4,7/ 3,5

103,0 *

FXI
[%]

ACL Top — modifizierte Methode basierend
auf der aPTT Bestimmung

Reagenz: Faktor- XI Mangelplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

5,2/ 3,9

104,55 *

FX
[%]

ACL Top — basierend auf der Bestimmung
der Thromboplastinzeit

Reagenz: Faktor- X Mangelplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

1,8/1,3

1146 *

FIX
[%]

ACL Top — modifizierte Methode basierend
auf der aPTT Bestimmung

Reagenz: Faktor- IX Mangelplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

2,9/ 2,9

138,8 *

FVIII
[%]

Thrombotrack 4 (Nycomed, Taastrup-
Déanemark)

Technoclone: FVIII Mangelplasma

Reagenz: Faktor- VIII Mangelplasma, Puffer/
Lésung (Imidazolpuffer, CaCl, 25 mmol/l
Losung), Kontroll- und Kalibrationsplasmen,
destilliertes Wasser

(Technoclone, Heidelberg-Deutschland)

70-150 **

FVII
[%]

ACL Top — basierend auf der Bestimmung
der Thromboplastinzeit

Reagenz: Faktor- VIl Mangelplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

3,6/ 0,2

106,2 *

FV
[%]

ACL Top — basierend auf der Bestimmung
der Thromboplastinzeit

Reagenz: Faktor- V Mangelplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

4/ 1,1

124,7 *

I
[%]

ACL Top — basierend auf der Bestimmung
der Thromboplastinzeit

Reagenz: Faktor- Il Manglplasma
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

2,8/ 4,3

130,6 *

PLG
[%]

ACL Top — chromogener Test

Reagenz: chromogenes Substrat,
Streptokinase Reagenz (Streptokinase,
Fibrinogen, Puffer, Human-Serum-Albumin
(Instrumentation Laboratory, Kirchheim-
Deutschland)

1,4/ 2,7

87,6 *
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weitere  Reagenzien fur die Faktorbestimmung basierend auf der
Thromboplastinzeit (Technoclone, Heidelberg-Deutschland):

- Kalibrationsplasma

- Normal - Kontroll - Plasma

- Spezialtest - Kontrollen Bereich Y2

- PT- Fibrinogen

- PT- Fibrinogen HS

- PT- Fibrinogen HS Plus

- PT- Fibrinogen Recombinant

- RecombiPlasTin

- Faktor Diluent

weitere Reagenzien fur die Faktorbestimmung basierend auf der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (Technoclone, Heidelberg-Deutschland):

- Kalibrationsplasma

- Normal - Kontroll - Plasma

- Spezialtest - Kontrollen Bereich 2

- SynthASil

- SynthAFax

- Kalziumchlorid 0,020 M

- APTT-SP

- APTT Silica Lyophilisiert

- Faktor Diluent

Prinzip der ELISA Technik

Bei dem Enzyme-linked Immunsorbent Assay (ELISA) handelt es sich um ein
immunologisches Nachweisverfahren, das auf einer enzymatischen Farbreaktion
basiert. Anwendung findet dabei das heterogene, nichtkompetitive
Reaktionsprinzip des Antigen capture assay, unter Bildung eines Sandwichs aus
einem Festphase gebundenen Antikérper, dem Antigen und einem markiertem
Antikdrper. Antikorper sind l6sliche Proteinmolekile. Sie befinden sich in den
Korperflissigkeiten und als Rezeptormolekile auf Zelloberflachen, wo sie die
spezifische humorale Immunreaktion vermitteln. In ihrer Grundstruktur bestehen

die Antikorper aus 2 identischen schweren (H) und 2 identischen leichten (L)
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Polypeptidketten, die durch Disulfidbricken und nicht-kovalente Krafte verbunden
sind. Sie besitzen die Fahigkeit zur spezifischen Bindung eines Antigens. Dazu
besitzt der Antikérper am N-terminalen Ende mindestens 2 identische
Bindungsstellen (Paratop). Daran passt die antigene Determinante (Epitop). So
bilden Antikdrper und Antigen einen reversiblen Komplex (Thomas, 1992). Der
erste Antikorper, auch als coating-Antikdrper bezeichnet, bindet an eine feste
Phase (hauptséchlich spezielle 96-Well Mikrotiterplatten). Dazu wird die Probe mit
dem nachzuweisenden Antigen gegeben und eine bestimmte Zeit lang inkubiert.
In dieser Zeit bindet der fest gebundene spezifische Antikorper mit hoher Affinitat
das Antigen aus der Probe. Mit einer Uberschissigen Proteinlésung
(Serumalbumin) wurden bereits alle unspezifischen Bindungsstellen geblockt. Der
Inkubationsphase folgt ein Waschschritt, wobei ungebundene Bestandteile
entfernt werden. Im nachsten Schritt wird mit einer weiteren AntikOrperlésung
inkubiert. Der enzymgekoppelte Sekundar- Antikdrper (detection antibody) bindet
spezifisch an ein anderes Epitop des Antigens. Die Menge des Sekundér-
Antikdrpers ist proportional der des Antigens. Im Anschluss an eine erneute
Inkubation, folgt ein weiterer Waschvorgang. Zur Visualisierung des Antigen-
Antikdrper- Komplexes wird dem System eine chromogene Substanz (Substrat:
z.B. para-Nitroaniline) zugesetzt. Das an den Sekundar- Antikérper gebundene
Enzym (Alkalische Phosphatase oder Peroxidase) induziert eine enzymatische
Umsetzung der Substratlésung zu einem Farbprodukt, erkennbar durch einen
sichtbaren Farbwechsel. Diese enzymatische Reaktion wird mit einer Stopplésung
(Schwefelsdure) abgebrochen (Barthels et al., 1998). Entsprechende
Farbumschlage der ELISAs wurden mit dem Platten- Reader (Dynatech MR 4000)
bei 450 nm gemessen. Mit Hilfe einer Eichgeraden der entsprechenden
Standardkonzentrationen konnen udber die Extinktionswerte die unbekannten

Antigen Konzentrationen ermittelt werden.
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Allgemeine Testdurchfihrung:

1.
2.

Alle Testkomponenten werden auf Raumtemperatur erwarmt.

Herstellung des  Waschpuffers, dafuir wird 1 Volumenantell
Waschpufferkonzentrat mit 9 Volumenanteilen Aqua dest. verdinnt.

Die Kalibratoren und Kontrollplasmen werden nach Herstellerangaben
rekonstituiert.

Herstellung der Konjugatgebrauchslésung, dafir wird 1 Volumenantell
Konjugat (Antikdrper) mit 50 Volumenanteilen Inkubationspuffer verdinnt.
Die Kalibratoren, Kontrollplasmen und verdinnte Proben werden in die
spezifisch beschichtete Mikrotitrationsplatte pipettiert und mit Folie
abgedeckt. Bei Raumtemperatur erfolgt nun die erste Inkubation Giber einen
Zeitraum entsprechend der Testbeschreibung.

Nach der Inkubation folgt ein Waschschritt, dabei wird die Platte mit
Waschpuffer aufgefillt, erneut absaugt und ausgeklopft, um die Reste des
Waschpuffers zu entfernen.

Die Konjugatgebrauchslosung wird in die Vertiefungen pipettiert und der

Ansatz wird erneut bei Raumtemperatur inkubiert.

8. Es folgt ein zweiter Waschschritt.

Zum Abschluss wird eine zuvor angesetzte chromogene Substratldsung
(Wasserstoffperoxid in Citratldosung) in den Ansatz pipettiert und bei

Raumtemperatur inkubiert.

10.Die Zugabe von Schwefelsaure 1,9 mol/l bricht die Enzymreaktion ab.

11.Es erfolgt die Messung der Farbumschlage mit einem Platten-Reader.

12.Die  ermittelten  Extinktionswerte  sind  proportional zu  den

Antigenkonzentrationen und kénnen so quantifiziert werden.
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Tabelle 9: Parameter und verwendete ELISA’s mit Angabe der Referenzbereiche (Quelle: * Dade
Behring; ** Technoclone, Heidelberg-Deutschland)

Parameter

ELISA Testkit

Intra-/ inter-
assay
Varianz [%]

Norm-
bereich

F1+2
[pmol/l]

Enzygnost® F 1+2 micro (Dade Behring)
Reagenzien: Anti-Human F1+2 Testplatte
(monoclonal), Anti-Hum.-Prothrombin/POD-
Konjugat, Konjugat-Puffer, Standards ftr
Enzygnost F1+2, Kontroll- Plasma flr Enzygnost
F1+2, Proben-Puffer (F1+2), Waschlésung POD,
Puffer/ Substrat TMB, Chromogen TMB,
Stopplésung POD

3,6- 5,5/
4,4-11,2

69-229
pmol/l *

TAT
[Ho/]

Enzygnost® TAT micro (Dade Behring)
Reagenzien: Enzygnost TAT micro
Mikrotitrationsplatten, Anti- ATIII/POD-Konjugat,
Konjugat-Puffer, TAT- Standard- Plasmen, TAT-
Kontroll- Plasma, Proben- Puffer (TAT),
Waschldsung POD, Puffer/ Substrat POD,
Chromogen POD, Stopplésung POD

4- 6/ 6-9

1,0-4.1
ug TAT/I

t-PA Akt
[U/mi]

t-PA Combi Actibind (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (anti- t-PA
Antikérper monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph
7,3), Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3),
Kalibratoren, Kontrollplasmen, Konjugat
(monoklonaler Anti-t-PA-POX), chromogenes
Substrat TMB, Stopplésung (Schwefelsaure 1,9
mol/l), Plasminogen- Aktivator- Nachweislosung,
Plasmin- Aktivator- Nachweislésungs- Puffer

<5/ <10

0,05- 10
E/m| **

t-PA Ag
[ng/mil]

t-PA Combi Actibind (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (anti- t-PA
Antikérper monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph
7,3), Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3),
Kalibratoren, Kontrollplasmen, Konjugat
(monoklonaler Anti-t-PA-POX),
Verdunnungspuffer, POX- Verdiinnungspuffer,
chromogenes Substrat TMB, Stoppldsung
(Schwefelsaure 1,9 mol/l)

<5/ <10

0,1- 20
ng/ml **

u-PA
[ng/mil]

u-PA Combi Actibind (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (anti- u-PA
Antikérper monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph
7,3), Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3),
Kalibratoren, Kontrollplasmen, Konjugat
(polyklonaler Anti-u-PA-POX), POX-
Verdunnungspuffer, chromogenes Substrat TMB,
Stopplosung (Schwefelsaure 1,9 mol/l)

<5/ <10

1,2-2,4
ng/ml **
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scu-PA
[ng/mi]

scu-PA ELISA Reagent (Technoclone,
Heidelberg-Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (anti- u-PA
Antikérper monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph
7,3), Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3),
Kalibratoren, Kontrollplasmen, Konjugat
(monoklonaler Anti-scu-PA-POX), POX-
Verdinnungspuffer, chromogenes Substrat TMB,
Stopplésung (Schwefelsaure 1,9 mol/l)

1,2-2,4
ng/ml **

D-Dimer
[ng/mi]

Technozym® D-Dimer (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (D-Dimer
Antikérper monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph
7,3), Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3),
Kalibratoren, Kontrollplasmen, Konjugat
(monklonaler Anti-D-Dimer-POX), chromogenes
Substrat TMB, Stopplosung (Schwefelsaure 1,9
mol/l)

0- 250
ng/ml **

PAP
[ng/ml]

TC PAP Complex (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (PAP Antikorper
monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph 7,3),
Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3), Kalibratoren,
Kontrollplasmen, Konjugat (monklonaler Anti-
PAP-POX), chromogenes Substrat TMB,
Stopplosung (Schwefelsaure 0,5 mol/l)

<5/ <10

0-514
ng/ml **

PAI-1 Akt
[E/ml]

Actibind® ELISA-Kit (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (t-PA Antikorper
monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph 7,3),
Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3), Kalibratoren,
Kontrollplasmen, Konjugat (monoklonaler Anti-
PAI-POX), chromogenes Substrat TMB,
Stopplésung (Schwefelsaure 1,9 mol/l)

1- 7 E/ml

*%*

PAI-1 Ag
[ng/ml]

Actibind® ELISA-Kit (Technoclone, Heidelberg-
Deutschland)

Reagenzien: ELISA Teststreifen (anti PAI-1
Antikérper monoklonal), Waschpuffer (PBS, ph
7,3), Inkubationspuffer (PBS, ph 7,3),
Kalibratoren, Kontrollplasmen, Konjugat
(polyklonaler Anti-PAI-POX), chromogenes
Substrat TMB, Stopplosung (Schwefelsaure 1,9
mol/l)

7- 43
ng/ml **
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Plasmavolumenkorrektur

Unter Belastung ist eine Plasmavolumenverschiebung in einer Gréf3enordnung von
10-20% zu beobachten (Weiss & Bartsch, 2003). Eine akute korperliche Belastung
ist mit einer Erhohung des systolischen Blutdruckes verbunden. In Folge dessen
kommt es zu einer Flussigkeitsverschiebung aus dem Gefal3 in das Interstitium,
wobei neben Wassermolekilen auch niedermolekulare Plasmabestandteile
mitgezogen werden. Hoher molekulare Komponenten (Molekulargewicht > 30000
Dalton) werden vom Kapillarendothel zurick gehalten, was zu einem
Konzentrationsanstieg im Plasma fiuhrt. Dieser Effekt der ,Bluteindickung“ wird
durch Schwitzen, d.h. weitere Wasserverluste, noch verstéarkt (Badtke, 1995;
Weineck, 2000). Deshalb wurden in der vorliegenden Studie die
Analyseergebnisse nach der Belastungsintervention durch eine
Plasmavolumenkorrektur an die Ausgangswerte angepasst. Dies geschah nach
Ermittlung des Hamatokritwertes anhand der Formel von Dill und Costill (Dill &
Costill, 1974).

(100+100*«1— H,)-C-H A»J
1- H A
100

Ha: Hamatokrit vor der Belastung (Blutabnahme A)
Hg: Hamatokrit nach der Belastung ( Blutabnahme B)

X =

In Anlehnung an Weiss et al. (Weiss et al., 2002; Weiss, Seitel, et al., 1998;
Weiss, Velich, et al., 1998; Weiss, Welsch, et al., 1998) erfolgte die
Plasmavolumenkorrektur fiir Proteine mit einer Molekulargréf3e tber 30000 Dalton
(TAT, F1+2, PAP, D-Dimer, t-PA Ag, PAI-1 Ag, u-PA, scu-PA), nicht aber fir die
Globaltests (aPTT, TPZ, TP) und die Aktivitatstests (FXII, FXI, FX, FIX, FVIII, FVII,
FV, Fll, PLG, t-PA Akt, PAI-1 Akt).
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3.7 Statistische Verfahren

Die gewonnenen Daten wurden nach der Ausreil3erbereinigung mit der
Statistiksoftware Statistica 7.1 ausgewertet. Als Ausrei3er wurden entsprechend
der 3-Sigma Regel alle Werte definiert, die aul3erhalb der dreifachen
Standardabweichung lagen  (Runkler,  2010). Um die komplexen
Wechselwirkungen  sichtbar zu machen wurde eine ANOVA mit
Messwiederholungen durchgefuhrt (Bender, Grouven, & Ziegler, 2007; Crowder &
Hand, 1990; Gurevitch & Chester, 1986). Als Voraussetzung daflr mussen die
untersuchten Stichproben eine Normalverteilung und eine Varianzhomogenitat
aufweisen (Bortz, 2005). Mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest und des
Levene-Tests wurden die Werte auf Normalverteilung und Varianzhomogenitat
geprift. Da die Mehrheit der untersuchten Stichproben eine Normalverteilung und
eine Varianzhomogenitat aufzeigten, wurde die ANOVA eingesetzt.
Eine Ausnahme stellten die folgenden nicht normalverteilten Parameter der
Hamostase dar (Ergebnisse des K-S Tests):
Teilstudie I: scuPA 80B p=0,046; tPA Akt 80B p=0,022
Teilstudie II: tPA Ag JUB p=0,034;
Teilstudie 1ll: PAI Ag TR NTB p=0,041; tPA Akt TR NTB p=0,031
Daneben verletzten einige Parameter die Voraussetzung fir die Durchfihrung
einer ANOVA durch fehlende Varianzhomogenitat (Ergebnisse des Levene Tests):
Teilstudie 1I: FVII 80A p=0,03, 80B p=0,03; FXI 80B p=0,04;
FIX 80A p=0,01; tPA Ag 80A p=0,01; aPTT 80A p=0,02;
TAT 80B p=0,0001
Teilstudie 1ll: D-Dimer NTB p=0,0001; FIX VTA p=0,049;
FV VTA p=0,003, NTA p=0,03; FXII VTA p=0,04;
PLG NTA p=0,02; F1+2 NTA p=0,008; TAT NTB p=0,02;
uPA Ag VTA p=0,03, VTB p=0,03; uPA Akt NTA p=0,04
Nach Glaser, W. (Glaser, 1978) ist die Anwendung der Varianzanalyse trotz der
Verletzung einer Voraussetzung mdglich. Untersuchungen zeigten, dass die
Ergebnisse der Varianzanalyse von einer heterogenen Varianz und einer
fehlenden Normalverteilung kaum beeinflusst werden, wenn die Fallzahl pro
Gruppe 10 bis 20 nicht unterschreitet und die Gruppen gleich grol3 sind. Zusatzlich
beschreiben Glass et al. (Glass, Peckham, & Sanders, 1972) eine Anwendung
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der Varianzanalyse bei schiefen Verteilungen, trotz fehlender Normalverteilung.

Die untersuchten Datensatze erflllten diese Forderungen, sodass eine

Varianzanalyse durchgefuhrt wurde.

Konnten im Ergebnis der ANOVA signifikante Wechselwirkungen zwischen den

untersuchten Gruppen und Messzeitpunkten gezeigt werden, erfolgte die Post hoc

Testung mit dem Newman- Keuls Test. Innerhalb des Post hoc Tests wird der

alpha Fehler kontrolliert, eine zusatzliche alpha Adjustierung ist daher nicht

notwendig (Wallenstein, Zucker, & Fleiss, 1980). Unterschiede innerhalb der

Daten der Anthropometrie, der Leistungsdiagnostik und der

Belastungsuntersuchung zwischen den Gruppen wurden bei vorliegender

Normalverteilung mittels students- t-Test fur abhangige bzw. unabhéngige

Stichproben ermittelt. Die im Folgenden aufgeflhrten, nicht normalverteilten

Kontrollparameter wurden mit dem nonparametrischen Wilcoxon bzw. Mann-

Whitney-U-Test ausgewertet:

Teilstudie 1l: Noradrenalin in alteren Probandengruppe in Ruhe p=0,043
Teilstudie 1lI: Blutdruck diastolisch TR p=0,040 KO p=0,000;
maximale Herzfrequenz in der Leistungsdiagnostik
NT p=0,001; Laktat an der IAS in der Leistungsdiagnostik
VT p=0,002, NT p=0,035

Die Signifikanz wurde auf einen Wert von p < 0,05 festgelegt. Fir alle Tests wurde

eine Teststarke > 80% erreicht. Die Bestimmung der Teststdke wurde mit der

Software Gpower (Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2007) durchgefuhrt.

Zur Darstellung der entsprechenden signifikanten Unterschiede kamen folgende

Zeichen zur Anwendung:

* = signifikante Unterschiede zwischen Ruhe und Post- Belastung;

# = signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen (Training [TR]
vs. Kontrolle [KOJ; mittleres Alter [AL] vs. jingere Personen [JU]);

+ = signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten (vor vs.
nach Trainingsintervention [TR]; vor vs. nach Kontrollzeit [KOJ;
Belastungsuntersuchungen 80% IAS vs. 100% IAS);

8 = signifikante altersabhangige Unterschiede;

$ = signifikante belastungsinduzierte Unterschiede zwischen 80% IAS
und 100% IAS
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4 Ergebnisse

4.1 Teilstudie I: Belastungsintensitat

Belastungsparameter

Die metabolischen und kardiopulmonalen Verédnderungen verdeutlichen die
Effekte der beiden unterschiedlichen Belastungsintensitaten (Tabelle 10). Alle
wahrend der Belastung erhobenen Parameter unterscheiden sich zwischen den
Belastungsprotokollen signifikant. Anhand der Daten wird deutlich, dass die
gewdahlten Belastungsintensitaten bei 80% und 100% der IAS als moderat bzw.
intensiv bezeichnet werden kdnnen. Das wird durch die Laktatkonzentrationen am
Ende der Belastung unterstrichen. Die Probanden absolvierten eine aerobe
Belastung unterhalb (80%) und eine Belastung bei 100% der IAS (Tabelle 10). Die
Noradrenalinkonzentration war nach intensiver Belastung signifikant hoher, die
Adrenalinkonzentrationen waren dagegen nach beiden Belastungen vergleichbar
(Tabelle 10).

Tabelle 10: Parameter der Leistungsfahigkeit und der beiden Belastungsinterventionen (80% und
100% IAS); MW + Stabw; * = signifikante Unterschiede zwischen Ruhe und Post (p < 0,05); + =
signifikante Unterschiede zwischen 80% und 100% IAS

Leli:)sa:ﬁmg(satfg:\?gel!eit Pholemeen (W=20)
P max. [W] 221+31
rel. VO, max. [ml/min/kg] 43,1+£5,2
Hf max. [1/min] 192 +10
Laktat an der IAS [mmol/l] 39 11
Laktat max. [mmol/I] 9,7+2,2
Parameter Belastungstest 80% IAS 100% IAS
P IAS [W] 123 £ 25 154 + 32 +
rel. VO, max. [%] 57+9 69 +10 +
Hf 60 min [1/min] 164 + 15 182 + 14 +
Laktat 60 min [mmol/l] 24+0,9 4623+
Ruhe Post Ruhe Post
Adrenalin [ng/l] 223+42 | 383 +167* | 220+56 399 +132*
Noradrenalin [ng/l] 584 +168 | 1574 +403* | 546+ 171 | 2132 +944* +
Hamatokrit [I/1] 0,40+0,04 | 0,43+0,04* | 0,39+ 0,03 0,43+0,04 *
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Belastungsintensitat und plasmatische Gerinnung

Die Parameter, die eine globale Aussage zu Gerinnungsaktivitat liefern, zeigten
nach beiden Belastungen eine vergleichbare Auslenkung. Die aPTT verkirzte sich
signifikant, die TPZ, das ETPex und das TTPex blieben nach beiden korperlichen
Belastungen vergleichbar. Das ETPin und das TTPin stiegen jeweils signifikant an
(Tabelle 11). Die Gerinnungsfaktoren FlI, FV und FX zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. Fir FXII, FIX und FVII
konnten signifikante Unterschiede zwischen der moderaten und der intensiven
Belastung bestimmt werden. Die Unterschiede lagen jedoch im zweiten intensiven
Test schon in Ruhe vor und sind keine belastungsinduzierten Effekte (Tabelle 11).
Der FXII stieg nur nach intensiver Belastung signifikant an. FXI, FVIII und TAT
waren die Parameter der plasmatischen Gerinnung, die eine signifikante
Abhangigkeit von der Belastungsintensitat zeigten. Dabei war der FXI nach der
intensiveren Belastung signifikant reduziert und die beiden anderen, FVIIl und TAT
waren nach der intensiveren Belastung signifikant hoher. TAT erreichte nach der
intensiveren Belastung die obere Grenze des Normbereiches (siehe Tabelle 1 und
Abbildung 9). Auch beim F1+2 fuhrte die Belastung bei 100% IAS zu einer
signifikanten Auslenkung, die nach moderater Belastung nicht nachgewiesen
werden konnte (Tabelle 11). Es wird deutlich, dass beide Belastungen eine
Aktivierung der Gerinnung induzierten. Diese war nach der intensiveren

korperlichen Aktivitat ausgepragter.
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Tabelle 11: Parameter der Gerinnung in Ruhe und nach moderaten (80% IAS) und intensiven
(100% IAS) Belastung; MW + Stabw; Veranderungen in %; * = signifikante Unterschiede zwischen
Ruhe und Post; + = signifikante Unterschiede zwischen beiden Belastungen; $ = signifikante
belastungsinduzierte Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten (p < 0,05)

. 80% IAS 100% IAS
Plasmatische
SRl Ruhe Post [%0] Ruhe Post [%0]
TPZ [%] 101 + 10 103+10 | 2 | 105+10 104 £ 9 1
aPTT [s] 36 +3 33+2% | -8 | 35%3 2+2* | -6
ETPex 601+179 | 562+140 | -6 | 584+109 | 585+127 | 0
[nM*min]
ETPIn
. 392+127 | 483+116* | 23 | 307+136 | 492+132* | 24
[nM*min]
TTPex 1893+334 | 1897+320 | O | 1814+243 | 1911+369 | 5
[nM*min]
TTPIn 1080 246 | 1290 + 224 * | 19 | 1077 + 238 | 1290 + 250 * | 20
[nM*min]
FIl [%] 94 +7 98+ 6 4 | 99+12 98 +9 1
FV [%] 111+ 16 118 + 13 113+14 | 119+18 | 5
FVII [%] 110 + 14 112+16 | 2 | 119423 | 114:19 | -4
FVII [%l 85+ 33 114+30* | 34 | 81+20 | 132+20*% | 63
FIX [%] 103 +9 112+11* | 9 | 110+16 | 11711 | 6
FX [%] 131 +17 142+19 | 8 | 132+18 | 130%20 | -1
FXI [%] 122+15 | 132+13* | 8 | 129+16 | 127+15$ | -2
FXII [%] 84 + 15 92+18* | 10 | 92+15 | 102+13* | 11
F1+2 [pmoll] | 103+ 29 107+26 | 4 | 104+34 | 117+44* | 13
TAT [1g/l] 25+14 20+1,1 | 16 | 26+1,0 |54+42*$+| 108
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Abbildung 9: TAT und FVIII in Ruhe und nach der moderaten (80% IAS) und intensiven (100% IAS)
Belastung; MW + Stabw; ---- = obere Grenze des Normbereichs; * = signifikante Unterschiede
zwischen Ruhe und Post; $ = signifikante belastungsinduzierte Unterschiede zwischen beiden
Belastungsintensitaten (p < 0,05)

Belastungsintensitat und Fibrinolyse

Die Intensitat einer kdrperlichen Belastung hat deutlicheren Einfluss auf den Grad
der Fibrinolyseaktivitat. Dies zeigte sich in einer signifikant hoheren t-PA
Konzentration und Aktivitdt, sowie einer hoheren u-PA Konzentration nach der
intensiven Belastung an der IAS. Dagegen konnte fir den Inhibitor des t-PA, PAI-1
keine Abhangigkeit von der Belastungsintensitat ermittelt werden. Nach beiden
Belastungstests lag eine vergleichbare Konzentration und Aktivitat des Inhibitors
vor, die belastungsinduzierte Reduktion nach den Interventionen war vergleichbar
(Abbildung 10). Eine intensivere korperliche Aktivitdt fahrt im Bereich der
Fibrinolyse zu einer deutlicheren Aktivierung. Dagegen lag eine signifikant erhéhte
D-Dimer- Konzentration nach der moderaten Belastung vor, diese ist zunachst

nicht zu erklaren (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Parameter der Fibrinolyse in Ruhe und nach der moderaten (80% IAS) und intensiven
(100% IAS) Belastung; MW + Stabw; Veranderungen in %; * = signifikante Unterschiede zwischen
Ruhe und Post; + = signifikante Unterschiede zwischen beiden Belastungen; $ = signifikante
belastungsinduzierte Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten (p < 0,05)

80% IAS 100% IAS
Fibrinolyse
Ruhe Post [%0] Ruhe Post [%0]
t-PAAg[ng/ml] | 83+38 | 183+64* | 120 | 7.8+34 | 238+73*$+ | 201
t-PA Akt [ng/mi] | 0,44 +0,17 | 4,65+ 2,67 * 1g7 043+0,19 | 6,47+4,0*$+ | 1525

u-PA Ag [ng/ml] | 3,44+2,10 | 2,85+1,79 -15 | 4,12+322 | 565+454*% 39
scu-PA [ng/ml] 1,3+£1,98 216+£30* 66 | 154+219 | 2,65+294*+ 72

PAI-1 Ag [ng/ml] 8,8+3,9 56+27* 36 | 82+4,1 6,2+2,8* -24
PAI-1 Akt [ng/ml] | 6,95+599 | 1,88+2,28* | -73 | 7,05+6,13 | 1,20+1,22* -83
PAP [ng/ml] 67 + 41 279 +220* | 316 44 + 25 298 + 179 * 577
D-Dimer [ng/ml] 44 + 14 55 + 15 * 25 49 + 20 45+19$ -8
[ ] 80% IAS
Bl 100% IAS {15
12 I $
* —_—
----- I 112
= €
) * w,
< M
< <
< 67 S =
= -
o 16
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3 I * ] 3
oL mm i 0
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Abbildung 10: t-PA Akt und PAI-1 Akt in Ruhe und nach der moderaten (80% IAS) und intensiven
(100% IAS) Belastung; MW + Stabw; * = signifikante Unterschiede zwischen Ruhe und Post; $ =
signifikante belastungsinduzierte Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitéaten (p < 0,05)
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4.2 Teilstudie IlI: Alter

Belastungsparameter

Die in der Tabelle 13 dargestellten Parameter verdeutlichen die vergleichbare
Leistungsfahigkeit der beiden Gruppen. Daneben wurden kardiale und
metabolische Parameter zur Kontrolle der Belastung wahrend des moderaten
Ergometertests dokumentiert (Tabelle 13). Diese Ergebnisse zeigten, dass beide
Gruppen mit einer vergleichbaren moderaten, aeroben Intensitat belastet wurden.
Die Laktatkonzentration und die Herzfrequenz zum Ende der Belastung deuten auf
einen vorhandenen anaeroben Stoffwechsel hin, die Parameter zeigen jedoch,
dass die Belastung unterhalb der anaeroben Schwelle lag. Die Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin waren nach Belastung in beiden Gruppen signifikant
erhoht. Dabei war zu beobachten, dass die Verdnderungen in den beiden
Gruppen signifikant unterschiedlich waren (Tabelle 13). Adrenalin lag nach
Belastung deutlich geringer und Noradrenalin deutlich héher im Plasma der
alteren Probanden vor (p < 0,05). Belastungsinduzierte Flissigkeits-
verschiebungen und damit Anstiege des Hamatokrit waren in beiden Gruppen
identisch (p < 0,05) und somit bei gleicher Belastungsintensitat vom Alter
unabhangig (Jung: Ruhe 0,40 + 0,04 und Post 0,43 + 0,04 I/l vs. Mittleres Alter:
Ruhe 0,41 = 0,02 und Post 0,44 + 0,02 I/l), dies beschreiben auch van den Burg et
al. (van den Burg et al., 1995).
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Tabelle 13: Parameter der Leistungsfahigkeit und der moderaten Belastung; MW + Stabw; # =
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen; * = belastungsinduzierte Unterschiede/ Ruhe vs. Post

(p = 0,05); Hf (Herzfrequenz); VO, (Sauerstoffaufnahme)

Lelijsa;Ling;g‘gLidgeI:eit Jung (N=24) Mittleres Alter (N=24)
P max. [W] 225+ 34 218 + 29
VO, max. [ml/min] 3324 + 446 3131 + 288
Hf max. [1/min] 192 +9 179+ 11 #
Laktat max. [mmol/l] 99+22 9,2+23
Parameter Belastungstest
P 80% IAS [W] 127 + 28,5 128 + 24
Hf 60 min [1/min] 165 + 14 162 + 13
Laktat 60 min [mmol/l] 2,7+1,1 29+14
Ruhe Post Ruhe Post
Adrenalin [ng/l] 224 + 43 374+£151 * 160 + 88 288+ 139*#
Noradrenalin [ng/l] 579 +163 | 1600 £380 * | 1135+ 1131 | 2448 + 1004 * #

Altersabhéngige Veranderungen der plasmatischen Gerinnung:

Die globalen Tests der Gerinnung (TPZ und TTP) zeigten keine Abhangigkeit vom
Alter. Die Ergebnisse waren in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 14). Die
aPTT und das ETPex zeigten eine Abhangigkeit vom Alter. Die Gerinnungszeit
war reduziert und das ETPex erhoht in der alteren Gruppe. In Ruhe lagen die
Gerinnungsfaktoren FVII, FVIII, FIX, FXI, FXIl und Prothrombin sowie F1+2
signifikant erhoht (p < 0,05) bei den &lteren Probanden vor. Es kann in Ruhe von
einer erhohten Aktivitat der plasmatischen Gerinnung mit zunehmendem Alter
gesprochen werden (Tabelle 14 und Abbildung 11). Auch wenn fur den TAT-
Komplex keine Veradnderung in Abhangigkeit vom Alter gezeigt werden konnte
(Tabelle 14). Eine moderate Belastung induzierte keine Unterschiede zwischen
den Altersgruppen. Es wurde bei alteren Personen keine starkere Aktivierung
durch die Belastung induziert. Unterschiede waren zwischen den Gruppen in Ruhe
und nach der korperlichen Belastung nachweisbar (Tabelle 14). Nur F1+2 zeigte
einen signifikant starkeren belastungsinduzierten Anstieg (p < 0,05) in der alteren,
im Vergleich mit der jungeren Gruppe (Abbildung 11). Fir TAT konnte dieser
Unterschied zwischen den Altersgruppen nach der moderaten Belastung nur

tendenziell aufgezeigt werden (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Parameter der plasmatischen Gerinnung in beiden Altersgruppen in Ruhe und nach der
moderaten Belastung; MW + Stabw; Veradnderungen in %; § = altersabhéngige
belastungsinduzierte Unterschiede; # = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen; * =
belastungsinduzierte Unterschiede / Ruhe vs. Post (p < 0,05)

Plasmatische Jung Mittleres Alter
CEmmmng Ruhe Post [%0] Ruhe Post [%0]
TPZ [%)] 102+ 9 103+ 9 1 103+ 14 107 £ 12 4
aPTT [s] 363 33x2* -8 34+2# 32+2*# -6
[EI\TAfnﬁ’;] 5204118 | 527+109 | O | 612+113# | 624+131# | 2
[EJEH:ITH 387 +114 471 +109 * 22 421 + 106 443 + 94 5
[:I\-;En?i)r:] 1789 + 393 1835 + 400 3 1763 + 261 1841 + 267 * 4
[r;rl\-}l—fn:lrr]w] 1102 £ 254 | 1303 £ 225 * 18 1052 + 209 1182 + 240 * 12
Fll [%] 94 +7 97 +6* 4 1017 # 1046 *# 3
FV [%] 107 £ 17 114 +15* 109 £ 17 116 £ 14 * 7
FVII [%] 109 £ 15 110+ 16 1 132 +33 # 133+ 31 # 1
FVIII [%] 79+31 111 +28* 41 131+35# 169+34*# 29
FIX [%0] 102+ 9 112+ 10 * 10 114+ 16 # 126 + 15* # 10
FX [%] 129 + 19 139+ 20 * 7 135+ 21 145+ 21+ 8
FXI [%] 123 + 16 132+ 14 * 140+ 24 # 152+ 26 * # 9
FXII [%] 83+15 90+£19* 8 95+ 13 # 104+ 14 * # 9
F1+2 [pmol/l] 101 + 30 109 + 33 * 136 + 32 # 155+41*#8§ 14
TAT [ug/l] 2,2+0,6 31+1,0 41 24+172 40+£29* 67
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Abbildung 11: F1+2 und FVIII in beiden Gruppen in Ruhe und nach der moderaten Belastung; MW
+ Stabw; 229 pmol/l = obere Grenze des Normbereichs fur F1+2; ---- = obere Grenze des
Normbereichs fir FVIII; § = altersabhéngige belastungsinduzierte Unterschiede; # = Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen; * = belastungsinduzierte Unterschiede / Ruhe vs. Post (p < 0,05)

Altersabhangige Veranderungen der Fibrinolyse

In Ruhe konnten keine Unterschiede innerhalb der fibrinolytischen Parameter
zwischen den beiden Altersgruppen bestimmt werden. Die Aktivitdt und die
Antigenkonzentration des Plasminogenaktivators, t-PA und das Plasminogen
waren nach Belastung in Abhéngigkeit vom Alter erhoht (Tabelle 15 und Abbildung
12). Dabei waren deutlich hohere Konzentrationen bei den alteren Teilnehmern zu
verzeichnen (p < 0,05). Die Konzentration des zweiten Plasminogenaktivators,
u-PA war ebenfalls belastungsinduziert vergréRert. Ein signifikanter Anstieg wurde
jedoch nur in der alteren Gruppe sichtbar, eine statistische Altersabhéngigkeit
konnte nicht bestimmt werden. Daneben waren die Aktivitdt und das Antigen des
Plasminogeninhibitors, PAI-1 mit zunehmendem Alter nur leicht erhéht (Tabelle 15
und Abbildung 12). Auch altersabhangige Veranderungen des PAP und der D-
Dimere lagen nicht vor (Tabelle 15). Die gesteigerte Konzentration und Aktivitat
der Plasminogenaktivatoren lasst auf ein hdheres fibrinolytisches Potential mit

zunehmendem Alter schlielRen.
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Tabelle 15: Parameter der Fibrinolyse in beiden Altersgruppen in Ruhe und nach der moderaten
Belastung; MW + Stabw; Veranderungen in %; * = belastungsinduzierte Unterschiede / Ruhe vs.
Post; # = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p < 0,05)

Jung Mittleres Alters
Fibrinolyse
Ruhe Post [%0] Ruhe Post [%0]
t-PA Ag [ng/ml] 85+49 19,0x6,9* 124 |125+£56#| 255x76*# 104
t-PA Akt [ng/ml] 0,5+0,2 54+3,18* 980 | 0,6+0,3# 75+46*# 1150
u-PA Ag [ng/ml] | 3,6%2,1 33x21 -8 3614 46+25* 28
PAI-1 Ag [ng/ml] | 8,0+4,2 51+2,8* -36 92+6,2 62+49* -32
PAI-1 Akt [ng/ml] | 6,1+5,7 1,7+£2,1* -72 76+6,1 16+£19* -79
PAP [ug/l] 83 + 57 345+265* | 595 94 +£70 265 + 201 * 182
PLG [%] 96 +8 100+ 8* 4 101+10# 106 £+ 10 * # 5
D-Dimer [ng/ml] | 44 +14 54 +15* 24 43+ 15 54 +18 * 22
v
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Abbildung 12: t-PA Akt und PAI-1 Akt in beiden Altersgruppen in Ruhe und nach der moderaten
Belastung; MW + Stabw; ---- = obere Grenze des Normbereichs; * = belastungsinduzierte
Unterschiede / Ruhe vs. Post; # = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p < 0,05)
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Ubersicht der belastungsinduzierte Veranderungen der Hamostase in den
unterschiedlichen Altersgruppen

Es kénnen nach der moderaten Belastung, die in der Literatur beschriebenen und
bekannten Veranderungen nachgewiesen werden (Tabelle 14), z.B. ein Anstieg
des FVIII und des TTPin sowie eine Reduktion der aPTT (p < 0,05). Diese waren
mit zunehmendem Alter etwas deutlicher. Die Parameter TAT und F1+2 waren
allein bei den alteren Personen nach der Belastung signifikant erhdht (Tabelle 14).
Gleiches gilt auch fur die Aktivitat der Fibrinolyse, die Parameter t-PA, u-PA, PAP,
D-Dimere und Plasminogen waren nach der Belastung deutlich erhoht. Die PAI-1
Aktivitat und Konzentration war signifikant verringert (Tabelle 15 und Abbildung
13). Diese Veranderungen konnten in beiden Gruppen bestimmt werden, allein
das u-PA Antigen stieg nach der moderaten Belastung nur bei Aalteren

Teilnehmern signifikant (Tabelle 15).
4.3 Teilstudie lll: Training

Trainingsdurchfiihrung

Insgesamt sollten die Teilnehmer in zw6lf Wochen 43 Trainingseinheiten
absolvieren. Im Durchschnitt nahmen die Teilnehmer an 40,5 (mindestens 31 -
maximal 60) Trainingseinheiten teil. Als Trainingsform wéhlten die Probanden der
Trainingsgruppe im Durchschnitt 17mal (mindestens 5 - maximal 45) Geh-/
Lauftraining, 14mal (mindestens 6 bis maximal 31) Radergometer und 12mal
(mindestens 1 - maximal 23) Spinning. Ein Proband absolvierte als Ersatz fur das
Geh-/ Lauftraining ein Training mit Inline- Skates, wobei auch er angehalten war
die vorgegebenen Intensitaten einzuhalten. In der Tabelle 16 sind die wahrend der
Trainingsintervention dokumentierten Daten zur Belastungssteuerung dargestellt.
Die Parameter unterstreichen die moderate Ausdauerbelastung, die von den

Probanden absolviert wurde.

Tabelle 16: MW + Stabw der Uber 12 Wochen erfassten Trainingsdaten, Herzfrequenz zu Beginn
(Hf Start), am Ende (Hf Ende) und im Durchschnitt (Hf TE) einer Trainingseinheit (TE), sowie die
Trainingszeit unterhalb (< Zone), in (= Zone) und Uber (> Zone) dem vorgegebenen
Herzfrequenzbereich

Hf Dauer Zeit < Zeit = Zeit >
Start |_[|f1 /Ennig]e [T/fn;:ﬁ] TE Zone Zone Zone EI(();E; A_rlleth
[1/min] [min] [min] [min] [min]

89+7 [ 129+11 | 136+11 | 473 8+3 28+6 104 11+1 | 40%6
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Trainingsadaptation

Bei drei Probanden konnte keine Verbesserung der VO, max. bestimmt werden.

Die durchgeflihrte Trainingsintervention hatte jedoch eine Verbesserung der

Da bei
entsprechende

VO, max. zum Ziel. diesen drei Probanden ein Anstieg der

Leistungsfahigkeit  und Trainingseffekte nicht eindeutig
nachweisbar waren, wurden sie bei der Auswertung nicht mit betrachtet. In der
Abbildung 14 und Tabelle 17 wird die Verbesserung der Leistungsfahigkeit
deutlich. Es ist eine signifikante Erhéhung der relativen VO, max., sowie eine
(Tabelle 19). Bei

Laktatkonzentration, lag die IAS signifikant hoher. Daneben war bei signifikant

Verschiebung der IAS  sichtbar vergleichbarer

groRerer maximaler Leistung kein Anstieg der maximalen Herzfrequenz zu

beobachten.

Tabelle 17: Parameter der Leistungsfahigkeit und der Belastungen vor und nach 12wdchiger
Intervention (TR) bzw. Kontrollzeit (KO); MW =+ Stabw; [%] = Verédnderungen in %; + = signifikante
Unterschiede zwischen vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO; # = Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (p < 0,05); Hf (Herzfrequenz); individuelle anaerobe Schwelle (IAS); Leistung
(P); maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max)

Parameter der TR (N = 22) [MW % Stabw] KO (N =22) [MW =+ Stabw]
e UnE S A vor TR nach TR [%0] vor KO nach KO [%0]
P80% IAS [W] 123+20 |148+23+#| 20 126 + 26 128 + 25 2
Hf max. [1/min] 176 + 12 173+ 10 -2 177+ 10 176 £ 9 -1
Laktat max. [mmol/l] 81+x17# |94x14+#]| 16 94+21 82+2,8 -13
Parameter
Belastungstest
Hf Ruhe [1/min] 71+10 68 £8 + -4 67 £ 10 66 7 -1
Hf 60 min [1/min] 158 + 14 155+ 14 -2 159+ 11 158 £ 15 -1
Laktat 60 min [mmol/l] 26+11 29+0,9 12 27+1,0 30+11 11

Tabelle 18: Katecholamine vor und nach 12wdéchiger Intervention (TR) bzw. Kontrollzeit (KO), in
Ruhe und nach der akuten Belastung (Post); MW =+ Stabw; * = belastungsinduzierte Unterschiede;
# = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p< 0,05)

Katecholamine vor Intervention/ Kontrollzeit nach Intervention/ Kontrollzeit
Trainingsgruppe Ruhe Post Ruhe Post

Adrenalin [ng/l] 174 + 110 301+£174* 133 +£83 266 £73*
Noradrenlin [ng/l] 749 £ 723 2215+ 643 * 1053 + 806 2695+ 1316 *

Kontrollgruppe

Adrenalin [ng/l] 184 + 105 303 +88* 142 + 64 322+102*#
Noradrenlin [ng/l] 913 + 899 2267 + 885 * 743 £ 797 2310 + 768 *

64




Ergebnisse

Eine signifikante Reduktion der Ruheherzfrequenz nach 30 min Ruhephase vor
der moderaten Belastung war allein in der Trainingsgruppe zu bestimmen. Im
Verlauf des Tests wurden trotz hoherer Leistung bei 80% der IAS in der
Trainingsgruppe keine signifikant hoheren Herzfrequenzen nach 60 min
Belastungsdauer erreicht. Daneben wird deutlich, dass innerhalb der
Kontrollgruppe keine Verbesserung der Leistungsfahigkeit zu verzeichnen war
(Tabelle 19). Nach der 12wdchigen Trainingsintervention unterscheiden sich die

beiden Gruppen signifikant in den Parametern der Leistungsfahigkeit.

Tabelle 19: Parameter der Leistungsfahigkeit im Verlauf der 12wdchigen Intervention (TR) bzw.
Kontrollzeit (KO); MW =+ Stabw; [%] = Veranderungen in %; + = signifikante Unterschiede zwischen
vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO; # = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p
< 0,05); individuelle anaerobe Schwelle (IAS); Leistung (P); maximale Sauerstoffaufnahme (VO,
max.)

vor nach 6 Wochen nach 12 Wochen
Trainingsgruppe Intervention/ Intervention/ [%] Intervention/ [%]
Kontrollzeit Kontrollzeit Kontrollzeit
Pmax. [W] 213+ 26 227+ 31 7 240 £ 28 +# 13
VO, rel. [ml/min/kg] 365 395 8 426 +# 17
VO, max. [ml/min] 3034 + 368 3348 £ 375 10 3502 + 391 + # 15
IAS [W] 154 + 26 181 + 27 18 187+ 25+ # 21
Kontrollgruppe
Pmax. [W] 214 + 34 217 +31 1
VO, rel. [ml/min/kg] 365 376 3
VO, max. [ml/min] 3038 £ 413 3139 + 468 3
IAS [W] 158 + 33 160 + 31 1

Veréanderungen der plasmatische Gerinnung nach Training

In Ruhe konnte nach der 12wdchigen Interventionszeit eine Verlangerung der
aPTT in der Trainings- und der Kontrollgruppe bestimmt werden (p<0,05). Es
besteht ein signifikanter Einfluss des Trainings, d.h. die Verlangerung war in der
Trainingsgruppe deutlich ausgepragter (Abbildung 13). Im Gegensatz dazu fihrte
die globale Erfassung des Gerinnungspotentials, Uber die Parameter der
Thrombinbildung zu keinen signifikanten Veranderungen. Der FXI (Abbildung 14)
zeigte als einziger Gerinnungsfaktor eine signifikante Reduktion in der
Trainingsgruppe, diese konnte in der Kontrollgruppe nach 12 Wochen nicht
beobachtet werden. Der Gerinnungsfaktor FVII zeigte eine Reduktion seiner

Ruhekonzentration nach 12 Wochen in der Trainings- und der Kontrollgruppe
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(Abbildung 15). Dieser Gerinnungsfaktor spiegelt die Schwankungen der meisten
Gerinnungsfaktoren zwischen Pra- und Posttest wider (Tabelle 20). Im Gegensatz
dazu lagen keine Unterschiede fur die Konzentration des FVIII und FXIl vor. Die
Trainingsintervention induzierte keine Veranderungen in den Ruhekonzentrationen
des TAT und F1+2.

Die moderate Belastung fuhrte zu keinen Unterschieden innerhalb der Parameter
des Thrombinpotentials. Die Auslenkungen waren in den Gruppen zu beiden
Zeitpunkten vergleichbar. Dagegen wurde durch ein 12wdchiges Training die
belastungsinduzierte Reduktion der aPTT signifikant verandert und unterschied
sich zu diesem Messzeitpunkt signifikant zwischen den Gruppen (Abbildung 13).
Die moderate Belastung nach dem Training fuhrte in der Trainingsgruppe zu einer
geringeren FXI Konzentration, im Vergleich zum Ausgangstest (Abbildung 14).
Wie in Abbildung 15 deutlich wird, war die FVII Konzentration auch nach der
zweiten moderaten Belastung, im Vergleich zu den Ausgangswerten reduziert.
Auch zu diesem Messzeitpunkt nach der 12wdchigen Intervention war die
Verdanderung des FVII mit der Mehrzahl der bestimmten Gerinnungsfaktoren
vergleichbar. Fur die belastungsinduzierten Verdnderungen wird deutlich, dass
das F1+2 in der Kontrollgruppe nach 12 Wochen belastungsinduziert anstieg (p <
0,05) (Abbildung 16). In der Interventionsgruppe war dementgegen Kkeine
Veranderung zum Ausgangstest zu ermitteln. Dieses Ergebnis spiegelt sich in der
TAT Konzentration tendenziell wider, konnte jedoch statistisch nicht abgesichert
werden (Tabelle 20). Trotz signifikant héherer Belastungsintensitat konnten nur
wenige Unterschiede zwischen den beiden Tests in der Trainingsgruppe bestimmt

werden.
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Tabelle 20: Parameter der plasmatischen Gerinnung in beiden Gruppen in Ruhe und nach
moderater Belastung, vor und nach der Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW
+ Stabw; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen vor TR
vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO (p < 0,05)

Parameter vor Intervention/ Kontrollzeit nach Intervention/ Kontrollzeit
Trainingsgruppe Ruhe Post Ruhe Post
TPZ [%)] 102 + 12 105+ 11 105+ 13 108 + 11
aPTT [s] 34+21 32+1,8* 37+£2,7+ 36+£28*+
ETP ex [nM*min] 606 + 144 656 £ 137 * 614 + 135 646 £ 135 *
ETP in [nM*min] 360 + 148 459 + 124 * 366 + 116 418 +98 *
TTP ex [nM*min] 1775 + 263 1939 +£ 324 * 1717 + 258 1923 £ 276 * +
TTP in [nM*min] 999 + 244 1213 + 313 * 986 + 271 1168 + 273 *
Fll [%] 100+ 9 103+7 92+8+ 98+ 9*+
FV [%] 114+ 19 120+ 15 108 £ 21 117+ 17+
FVII [%] 130+ 34 134 + 29 113+ 26 + 114 + 24 +
FVIII [%] 130 + 38 172 £ 44+ 129 + 34 171+ 46 *
FIX [%0] 118 + 18 128+ 17 * 106 + 16 + 116 + 16 * +
FX [%] 133+ 24 143 £ 24 * 120+ 19 + 128 + 21 * +
FXI [%] 144 + 26 153 £+ 23 * 127 £ 21 + 134 + 27 +
FXII [%] 91+16 98 + 16 85+18 96+ 18 *
F1+2 [pmol/l] 150 + 42 176 £ 47 * 147 + 49 166 + 52 *
TAT [ug/l] 2,0+1,0 35+23* 2,4+0,8 29+172

Kontrollgruppe

TPZ [%] 104 + 12 108 + 9 110+ 9 112 + 11
aPTT [s] 34+2,0 33+1,9* 36+2,5+# 34+2,1%+#
ETP ex [nM*min] 602 + 152 630 + 129 * 599 + 131 673 + 142 *
ETP in [nM*min] 345 + 122 422 £ 123 * 380 + 106 453 + 124 *
TTP ex [nM*min] 1792 + 382 1920 + 387 * 1776 + 347 2007 + 389 * +
TTP in [nM*min] 1008 + 298 1174 + 277 * 1050 + 230 1234 + 286 *
FIl [%] 101+6 105 + 6 * 96 + 10 + 99 + 10 +
FV [%] 105 + 11 114 +13* 110 + 15 116 + 16 *
FVII [%] 138 + 21 141 + 23 118 + 36 + 120 + 28 +
FVIII [%] 138 + 32 173 +36 * 135 + 41 182 + 53 *
FIX [%] 113+ 14 126 + 15 * 109 + 15 + 119 + 15 +
FX [%] 135 + 20 147 + 22 128 +22 + 138 +20 * +
FXI [%] 135+ 19 146 + 22 * 130 + 23 141 + 23 *
FXII [%] 92 + 10 101 + 11 91+13 100 + 16
F1+2 [pmol/l] 142 + 35 154 + 38 149 + 25 173 + 41 % #
TAT [ug/l] 24+1,2 35+2,6 2,7+1,3 42+3,0*
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Abbildung 13: aPTT in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung, vor und nach der
Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW + Stabw; ---- = obere Grenze des
Normbereichs; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen
vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO (p < 0,05)
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Abbildung 14: FXI in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung, vor und nach der
Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW + Stabw; ---- = obere Grenze des
Normbereichs; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen
vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO (p < 0,05)
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Abbildung 15: FVII in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung, vor und nach der
Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW + Stabw; ---- = obere Grenze des
Normbereichs; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen
vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO (p < 0,05)

Bl Training
300! [ ] Kontrolle
#
* * *

2 200} - I
o
S 1 1 T
—
L

100 ¢

Ruhe Post Ruhe Post
vor Training nach Training

Abbildung 16: F1+2 in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung, vor und nach der
Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW + Stabw; ---- = obere Grenze des
Normbereichs; * = belastungsinduzierte Verédnderungen; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO
(p=0,05)

69



Ergebnisse

Veranderungen der Fibrinolyse nach Training

Nach der Trainingsintervention war in Ruhe das t-PA Ag und das PAI-1 Ag
tendenziell verringert. Im Gegensatz dazu waren die Antigenkonzentrationen (t-PA
und PAI-1) in der Kontrollgruppe nach 12wéchiger Kontrollzeit eher erhdht. Es
konnten jedoch keine statistisch relevanten Effekte der Trainingsintervention
bestimmt werden. Auch die Aktivitat dieser Parameter blieb in beiden Gruppen
unverandert und vergleichbar (Tabelle 21). Die u-PA Konzentration unterschied
sich in der Trainingsgruppe zwischen den beiden Messzeitpunkten (vor und post
Training) (Abbildung 18). Ein Einfluss des Trainings konnte nicht ermittelt werden.
Ein signifikanter Effekt des Trainings konnte fur die D-Dimer- Konzentration in
Ruhe beobachtet werden (Abbildung 17). Dieser Parameter stieg in der
Trainingsgruppe an (p < 0,05). Innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich keine
Verédnderungen der Ruhekonzentrationen des u-PA Ag und der D-Dimer.

In Bezug auf die belastungsinduzierten Verdnderungen konnten nur wenige
Unterschiede zwischen den beiden Messzeitpunkten vor und nach 12wéchiger
Intervention bestimmt werden. So unterscheiden sich das u-PA Ag und die PAP
Konzentration in der Trainingsgruppe zwischen beiden Messzeitpunkten. Das u-
PA Ag und PAP lagen nach dem Training in héherer Konzentration im Plasma vor
(Tabelle 21). Fur die Kontrollpersonen wurde tber die betrachtete Zeit eher eine
Reduktion der Plasmakonzentrationen sichtbar. Diese Reduktion war nur fir die
D-Dimer signifikant. Allein flr diesen Parameter wurde ein Einfluss der
Trainingsintervention ermittelt. In der Trainingsgruppe konnte ein signifikanter

Anstieg fur diesen Parameter bestimmt werden (Abbildung 17).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die durchgefihrte
Trainingsintervention deutliche Adaptationen der relativen VO, max., der IAS und
der Herzfrequenz induzierte. Fur die Parameter der plasmatischen Gerinnung und
Fibrinolyse konnten nur wenige signifikante Veranderungen in Abhangigkeit vom
Training bestimmt werden. In Ruhe war in der Trainingsgruppe nach der
Intervention Uber 12 Wochen die aPTT signifikant verlangert und der FXI
signifikant reduziert. Im Bereich der Fibrinolyse waren tendenzielle Verdnderungen
einiger Parameter sichtbar. Die belastungsinduzierten Veranderungen zeigten nur
bei drei Parametern (aPTT, F1+2 und D-Dimere) signifikanten trainingsabhangige
Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten. Es ist jedoch hervorzuheben, dass

die absolute Leistung fur den akuten Belastungstest in der Trainingsgruppe nach
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12w6chigem Training signifikant hoher war. Trotz der héheren Leistung an der
anaeroben Schwelle konnten in einer Vielzahl der betrachteten Parameter keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden akuten Belastungen beobachtet

werden.

Tabelle 21: Parameter der Fibrinolyse in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung,
vor und nach der Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW =+ Stabw; * =
belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen vor TR vs. nach TR
bzw. vor KO vs. nach KO; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO (p < 0,05)

Parameter vor Intervention/ Kontrollzeit nach Intervention/ Kontrollzeit
Trainingsgruppe Ruhe Post Ruhe Post
t-PA Ag [ng/ml] 13+5,4 24+7,6* 11+5,0 22+6,7*
t-PA Akt [U/ml] 0,6 £0,3 64+£29* 0,6+0,3 6,2+£4,0*
u-PA Ag [ng/ml] 32+1,1 40+1,8 43+28+ 44 +25 +
PAI-1 Ag [ng/ml] 9,7+6,2 6,0+ 4,9 * 8,4+58 55+4,8*
PAI-1 Akt [E/ml] 7,0+6,8 1,7+2,4* 6,0+5,9 16+22*
PAP [ug/l] 105 + 81 342 +230* 123 + 100 403 +291 * +
PLG [%] 1673 £ 181 1738 £ 196 1581 £ 111 + 1611 + 143 +
D-Dimer [ng/ml] 41 £ 21 54 + 22 * 57+38 + 7347 *+
Kontrollgruppe
t-PA Ag [ng/ml] 13+6,8 25+ 8,6 * 14 + 6,3 26+9,6*
t-PA Akt [U/ml] 0,6+0,4 58+33* 0,6+0,3 6,2+3,3*%
u-PA Ag [ng/ml] 3,7+1,8 49+26* 40+2,9 4,0+ 2,4
PAI-1 Ag [ng/ml] 85+7,0 52+32* 9,5+5,2 6,1+3,0*
PAI-1 Akt [E/mlI] 7279 1,8+44* 7,2+6,8 23+4,1*
PAP [ug/I] 72+ 60 153+ 119 * 53 + 58 186 + 193 *
PLG [%] 1656 * 165 1767 £ 159 * 1586 + 187 1641 £ 136 +
D-Dimer [ng/ml] 44 + 20 53+22* 49 + 28 22+8*+#
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Abbildung 17: D-Dimer in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung, vor und nach
der Trainingsintervention bzw. der Kontrollzeit; MW + Stabw; 250ng/ml = obere Grenze des
Normbereichs; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen
vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO (p < 0,05)
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Abbildung 18: u-PA Ag in beiden Gruppen in Ruhe und nach moderater Belastung, vor und nach
der Trainingsintervention bzw. der Kontrollzeit; MW + Stabw;
Normbereichs; * =

---- = obere Grenze des

belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede zwischen
vor TR vs. nach TR bzw. vor KO vs. nach KO (p < 0,05)
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5 Diskussion

Es ist bekannt, dass kérperliche Aktivitat die plasmatische Gerinnung, sowie die
Fibrinolyse aktiviert. Die Mechanismen fir diese Aktivierung sind jedoch nicht
eindeutig geklart. Fur die praktische Anwendung der korperlichen Belastung in der
Pravention, der Therapie und der Rehabilitation ist es von grof3er Bedeutung die
genauen Auswirkungen einer akuten Belastung auf die beiden Teilsysteme der
Hamostase zu kennen. Erst dann wird es mdglich Risiken, wie prokoagulatorische
Zustande abzuschatzen und korperliche Aktivitdt zielgerecht einzusetzen. Die
vorliegenden drei Teilstudien sollten die Fragen klaren in welchem Umfang die
Belastungsintensitat, das Alter und der Trainingszustand die belastungsinduzierte

Aktivierung der plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse beeinflussen.

5.1 Teilstudie I: Belastungsintensitat

Die Belastungstests wurden bei einer Intensitdt im aerob-anaeroben
Ubergangsbereich durchgefiihrt. Diese Belastungsintensitat findet auch im
Praventions- und Rehabilitationssport Anwendung. Unterschiedliche in der
Literatur beschriebene Studien konnten in der Vergangenheit zeigen, dass aerobe
und anaerobe Belastungen zu einer Aktivierung der Blutgerinnung fuhren. Dabei
ist die Ursache der Aktivierung noch nicht eindeutig geklart. Eine Grundlage daftr
bildet jedoch eine durch die kdrperliche Aktivitat induzierte akute Phase Reaktion,
die Uber akute Phase Proteine wie z.B. FVIII und Fibrinogen die Hamostase
(Esmon, 2005; Tracy, 2003) beeinflusst. Zusatzlich fuhren die erhdhten
Scherkrafte zu einer deutlicheren Interaktion der Blutzellen mit der GefalRwand.
Dies hat eine Thrombozytenaktivierung und die Bildung von Mikropartikeln mit
prokoagulatorischer Wirkung (Miyazaki et al., 1996) zur Folge, welche eine
Aktivierung der Gerinnung fordern konnen. Parallel zur Aktivierung der
plasmatischen Gerinnung wird unter Belastung das fibrinolytische Potential erhdht.
Auch hier scheinen die erhdhten Scherkrafte eine zentrale Rolle zu spielen.
Papadaki et al. (Papadaki et al., 1998) beobachten eine deutlichere t-PA Sekretion
unter erhdéhtem Scherstress, niedrige Scherkrafte induzierten dagegen keine
Veréanderung in der t-PA Konzentration. Zusatzlich konnten Parmer et al. (Parmer

et al, 1997) eine t-PA Freisetzung aus Chromaffin- Zellen bzw. deren
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Katecholamin- Speicherorganellen und somit eine Aktivierung, die direkt mit der
Katecholaminfreisetzung gekoppelt ist, beschreiben. Daneben wird PAI-1 als
akutes Phase Protein beschrieben (Kapiotis & Speiser, 1999b), eine Belastung
fuhrt jedoch immer zu einer Reduktion des t-PA Inhibitors (El-Sayed, 1996a;
Takada et al., 1994).

Ein Vergleich der in der |Literatur existierenden Ergebnisse zu
belastungsinduzierten Veranderungen ist kaum moglich (El-Sayed, 1996a), da
diese haufig an zwei unterschiedlichen Probandengruppen, bei trainierten und
untrainierten Personen oder Patienten, erhoben wurden (Acil et al., 2007; Drygas,
1988; El-Sayed, 1996a; Hilberg, Eichler, et al., 2003; Weiss, Welsch, et al., 1998).
Zusatzlich ist die Belastungsdauer der moderaten und intensiven Testverfahren
sehr heterogen, sodass eine Vergleichbarkeit erschwert wird (Acil et al., 2007;
Andrew, Carter, O'Brodovich, & Heigenhauser, 1986; Drygas, 1988; Weiss, Seitel,
et al, 1998). Die intensiven Belastungen sind meist als maximale
Ausbelastungstests konzipiert, damit ist die Belastungsdauer und die Veranderung
metabolischer Parameter stark von der Leistungsfahigkeit der Probanden
abhangig (Andrew et al., 1986; Dufaux, Order, & Hollmann, 1984; Gunga et al.,
2002). Der bedeutendste Unterschied zwischen den existierenden Studien ist die
Methode zur Bestimmung der Belastungsintensitat. Meyer et al. zeigten, dass die
Intensitaten, die mittels der maximalen Sauerstoffaufnahme oder der maximalen
Herzfrequenz festgelegt wurden, mit dem metabolischen Parameter Laktat und
der daraus ermittelten individuellen anaeroben Schwelle nicht Ubereinstimmen. Da
die IAS eine Mdoglichkeit ist, den individuellen Ubergang von der aeroben zur
anaeroben Energiegewinnung festzulegen, wird diese Methode zur Kontrolle und
Steuerung der Belastungsintensitat in der Literatur empfohlen (Meyer et al., 1999).
Es wird deutlich, dass der Kontrollparameter Laktat eine Moglichkeit bietet,
physiologische Effekte einer Belastung, beziglich der Gerinnung und der
Fibrinolyse standardisiert zu evaluieren. In der Literatur werden haufig andere
Methoden genutzt, um die Belastungsintensitdt zu steuern, z.B. die maximale
Sauerstoffaufnahme oder die maximale Herzfrequenz (Cadroy et al., 2002; EIl-
Sayed, 1990; Szymanski & Pate, 1994). Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher
Effekte von zwei unterschiedlichen Belastungen, deren Intensitat anhand der IAS
gesteuert wurde, auf das hamostatische Gleichgewicht einer homogenen,

gesunden und untrainierten Probandengruppe zu evaluieren.
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Einfluss der Belastungsintensitat auf die plasmatische Gerinnung

Die Ergebnisse zeigen nur fur die Parameter, die die intrinsische Aktivierung der
plasmatischen  Gerinnung widerspiegeln  (TTPin, ETPin und aPTT),
belastungsinduzierte Veranderungen. Diese Ergebnisse verdeutlichen eine
belastungsinduzierte Aktivierung der Gerinnung Uber den endogenen bzw.
intrinsischen Weg. Im Einklang mit Weiss et al. (Weiss, Seitel, et al., 1998), die in
ihrer Arbeit trainierte Personen (rel. VO, max.: 63,0 £ 6,1 ml/min/kg) untersuchten,
zeigen auch die eigenen Resultate, eine signifikante Erhdéhung der
Gerinnungsaktivitdt nach intensiver Belastung fur die zentralen Parameter der
Thrombinbildung, TAT und F1+2. Der TAT Komplex lag in signifikant hoherer
Konzentration nach der intensiveren Belastung vor. Fur das Prothrombinfragment
1+2 (F1+2), welches bei der Bildung von Thrombin gebildet wird, konnte nur ein
tendenzieller Anstieg mit zunehmender Belastung gezeigt werden. Die moderate
Belastung war fir diese Parameter nur ein sehr geringer Aktivierungsreiz. Die
Ergebnisse fur Sportler von Weiss et al. (Weiss, Seitel, et al., 1998) kénnen wir
nun auch flr untrainierte gesunde Probanden (rel. VO, max.: 43,1 + 5,2 ml/min/kg)
bestatigen. Es wird deutlich, dass individualisierte Belastungsintensitaten bei
trainierten und untrainierten Personen vergleichbare physiologische Auslenkungen
induzieren. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass eine korperliche Aktivitat im
aerob-anaeroben Ubergangsbereich zu einer ausgepragteren Aktivierung der
plasmatischen Gerinnung fuhrt. Im Verlauf der Gerinnungskaskade ist der FVIII
der erste Parameter der mit héherer Intensitat signifikant anstieg. Die erhdhten
Konzentrationen des FVIII und des TAT verdeutlichen ein erhohtes
Gerinnungspotential. Diese aktuellen Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen
Studien, die eine Abhangigkeit der Aktivierung von der Belastungsintensitét
zeigen. Jedoch waren in diesen Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den angewendeten Belastungsintensitadten nachweisbar (Andrew et al.,
1986; Cadroy et al., 2002; Weiss, Seitel, et al., 1998). Innerhalb der Analyse und
Bestimmung einer Vielzahl von Gerinnungsfaktoren konnten wir nur vereinzelt
einen signifikanten Einfluss der Belastungsintensitat beobachten. Betrachtet man
die Gerinnungskaskade war der initiale Gerinnungsfaktoren FXII nur tendenziell
von der Intensitat abhangig. Der folgende Faktor, FXI, lag dagegen nach der
intensiveren Belastung signifikant reduziert vor. Fur den FXI kann ein

vergleichbares Ergebnis in der Literatur nicht nachgewiesen werden. Die
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Reduktion des FXI zeigte sich auch im FX, dessen Veranderung jedoch nicht
statistisch signifikant war. Der Gerinnungsfaktor VIII, der den FX aktiviert, war von
der Belastungsintensitdt abhéangig und lag nach intensiverer Belastung in
signifikant héherer Konzentration vor. Die Arbeitsgruppe um van den Burg et al.
(van den Burg et al., 1995) konnte nach submaximaler Belastung einen Anstieg
des FVIII und FIX beobachten. Die direkt folgende maximale Belastung fuhrte zu
einem weiteren Anstieg der Faktoren, eine Ausnahme bildete der FVII, der nicht
weiter anstieg (van den Burg et al., 1995). Taniguchi et al. untersuchten unter
anderem die Gerinnungsfaktoren FVIII, FIX, FXI und FXII. In ihrer Untersuchung
konnte nur eine belastungsinduzierte Veranderung fur den FVIII beobachtet
werden, alle weiteren Faktoren zeigten keine Veranderungen, trotz reduzierter
Gerinnungszeiten (Taniguchi, Furui, Yamauchi, & Sotobata, 1984). Der Einfluss
unterschiedlicher Belastungsintensitdten auf die Plasmakonzentration der
Gerinnungsfaktoren ist scheinbar auf den FVIII fokussiert, denn auch Andrew et al.
(Andrew et al., 1986) bestimmten nur fur diesen Faktor belastungsinduzierte
Verdanderungen. Weitere von der Arbeitsgruppe wahrend unterschiedlicher
Belastungsintensitaten untersuchte Parameter (z.B. FXIl, FV, Fll) zeigten keine
Auslenkungen (Andrew et al.,, 1986). Diese Beobachtung von Andrew et al.
konnten wir bestéatigen. Die eigenen Ergebnisse ergaben eine deutlichere
Auslenkung der Gerinnungsfaktoren nach einer intensiveren Belastung bei 100%
IAS. Mit Blick auf die Gerinnungsfaktoren konnte eine deutliche Abh&ngigkeit von
der korperlichen Aktivitat und deren Intensitat allein fir den FVIII bestimmt
werden. Dieser Gerinnungsfaktor spielt eine entscheidende Rolle in der
belastungsinduzierten Aktivierung der Gerinnung. Seine Beschreibung als akute
Phase Protein (Tracy, 2003) und die deutliche Stimulation durch die
Katecholamine  unterstreichen die zentrale Funktion innerhalb  der
belastungsinduzierten Aktivierung der plasmatischen Gerinnung. Die Ursachen fur
ein gesteigertes Gerinnungspotential mit zunehmender Belastungsintensitat sind
jedoch nicht klar zu trennen. Deshalb werden in der Literatur unterschiedliche
Ursachen diskutiert, u.a. neben den exponentiell zur Belastungsintensitat
steigenden Katecholaminkonzentrationen, auch die zunehmenden Scherkréaften
(Ikarugi et al., 1999; Kawano et al., 2000; Preckel & von Kanel, 2004; Strobel,
2002; von Kanel & Dimsdale, 2000). Die uns vorliegenden Daten fir die

Katecholamine ergaben eine signifikant hohere Noradrenalinkonzentration nach
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der intensiveren Belastung, die Adrenalinkonzentration stieg in beiden
Belastungen vergleichbar an. Ikarugi et al. (Ikarugi et al., 2003) zeigten in neueren
Untersuchungen, dass die Katecholamine kurze Zeit nach maximaler Belastung
wieder die Ruhekonzentrationen erreichen, das Gerinnungspotential bleibt parallel
dazu weiterhin erh6ht. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Anstieg des
Gerinnungspotentials nicht ausschlie3lich auf die Wirkung der Katecholamine
zuruckgefuhrt werden kann. Eine zusatzliche Bedeutung konnte die signifikant
hohere Laktatkonzentration (Crowell & Houston, 1961; Engstrom, Schott,
Nordstrom, Romner, & Reinstrup, 2006) sowie die ansteigenden Scherkrafte
(Kawano et al., 2000; Traub & Berk, 1998) mit zunehmender Belastung darstellen.

Einfluss der Belastungsintensitat auf die Fibrinolyse

Das fibrinolytische System wurde nach beiden Belastungsintensitaten deutlich
aktiviert. Ein Anstieg des t-PA Ag, der t-PA Akt und des PAP wird in der Literatur
beschrieben (Handa et al., 1992; Weiss, Seitel, et al., 1998). Diese Ergebnisse
sind mit denen der aktuellen Studie vergleichbar. Seltener wurde der
fibrinolytische Aktivator u-PA untersucht (El-Sayed, 1996a). In den vorliegenden
Ergebnissen zeigen sich auch fir diesen Parameter signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Intensitdten. Der Plasminogenaktivator u-PA hat seinen
Hauptwirkungsort vermutlich in verschiedenen Geweben, da vor allem seine
Vorstufe scu-PA von Bindegewebszellen gebildet und abgegeben wird (Horn et
al.,, 2005). Die aktuellen Ergebnisse zeigen, dass schon eine moderate
Belastungsintensitat eine signifikante Erhéhung der u-PA und t-PA Konzentration
und der t-PA Aktivitéat induzierte. Die intensivere Belastung vergroRerte diese
Auslenkung bei untrainierten, gesunden Personen noch einmal. Papadaki et al.
(Papadaki et al., 1998) beschreiben, dass hohe und niedrige laminare Scherkrafte
eine unterschiedliche Wirkung auf die t-PA Sekretion und Expression besitzen.
Hohere Krafte an der GefdBwand induzieren eine hohere Sekretion und
Expression des t-PA (Papadaki et al., 1998). Daneben wird vor allem der unter
Belastung reduzierte Abbau des t-PA, durch die Leber als mogliche Ursache fur
eine gesteigerte t-PA Konzentration diskutiert (Chandler, Levy, & Stratton, 1995).
Parmer et al. (Parmer et al., 1997) beschreiben Ergebnisse zur t-PA Freisetzung
aus Chromaffin- Zellen bzw. deren Katecholamin- Speicherorganellen. Mit diesen

Ergebnissen erdffnen sie einen Regulationsweg, wie t-PA wahrend einer
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Belastung parallel mit den Katecholaminen schnell freigesetzt werden kann. Es
wird deutlich, dass die Mechanismen, die zur Aktivierung der Fibrinolyse flhren,
nicht mit denen der Gerinnungsaktivierung in Zusammenhang stehen. Die
vorliegende Studie unterstitzt diese These dadurch, dass die t-PA Anstiege im
Vergleich zu den Parametern der Gerinnung schon bei geringen Intensitaten
signifikant héher waren. Die Aktivierung der Fibrinolyse benétigt demnach einen
geringeren Belastungsreiz. Zu diesem Ergebnis kommen auch Weiss et al. bei
vergleichbaren Belastungsuntersuchungen mit trainierten Probanden (Weiss,
Seitel, et al., 1998). In ihrer Arbeit kdnnen sie jedoch keine Aussage zur
Effektivitat der fibrinolytischen Aktivitdt machen, da der t-PA Anstieg nicht mit einer
deutlichen Veranderung der Fibrin(ogen)spaltprodukte einhergeht. Sie postulieren
fehlendes Fibrin als Substrat oder eine uneffektive Fibrinolyse. In der vorliegenden
Arbeit wurde zusétzlich der Inhibitor des t-PA bestimmt. Die belastungsinduzierten
Veranderungen der PAI-1 Konzentration und der Aktivitat unterschieden sich nicht
zwischen den beiden Intensitaten. Damit vergleichbar sind auch die Ergebnisse
von Szymanski und Pate (Szymanski & Pate, 1994). Die Gruppe untersuchte die t-
PA- und PAI-1 Aktivitat nach sportlichen Belastungen bei 50% und 80% der VO,
max. Zusatzlich kdnnen wir mit Hilfe der vorliegenden PAP Konzentrationen eine
gesteigerte fibrinolytische Aktivitdt nach der intensiven Belastung unterstreichen.
Im Gegensatz dazu zeigen die aktuellen Daten eine hohere D-Dimer
Konzentration nach der moderaten Belastung, welche nach der intensiven
Belastung unverandert waren. Diese Ergebnisse sind nicht vergleichbar mit den
Resultaten, die in der Literatur vorliegen (Weiss, Seitel, et al., 1998). Es wird in
den Publikationen immer wieder beschrieben, dass die Konzentration der
Fibrinspaltprodukte bei hdheren Intensitdten im Vergleich zu den moderaten
Belastungen deutlich ansteigt (Weiss, Seitel, et al., 1998). Die D-
Dimerkonzentration steigt demnach auch mit der Belastungsintensitat als Zeichen
einer gesteigerten Fibrinbildung und einen daraus resultierenden hoheren
Fibrinabbau in vivo. Die aktuellen Ergebnisse der D-Dimere kénnen physiologisch

zum jetzigen Zeitpunkt nicht erklart werden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden @ Studie
intensitatsabhangige  Veranderungen innerhalb der  Gerinnungs- und

Fibrinolyseparameter. Es wird offensichtlich, dass Belastungen mit hoherer
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Intensitat auch deutlichere Auslenkungen induzieren. Dabei werden beide
Systeme scheinbar unabhangig voneinander aktiviert. Die Aktivierung der
plasmatische Gerinnung wird Uber den intrinsischen Aktivierungsweg induziert.
Eine Grundlage dafur bildet der erhdhte Scherstress und die damit steigende
Interaktion von Blutzellen mit dem Endothel sowie die Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems mit der Freisetzung der Hormone Adrenalin und
Noradrenalin. Die Gerinnungsaktivitdt ist daher von der Belastungsintensitat
abhangig. Das fibrinolytische Potential wird ebenfalls durch einen erhdhten
Scherstress auf das Gefallendothel und die damit verbundene Freisetzung von t-
PA aus den Endothelzellen erhoht. Zusatzlich ist die Kopplung an die
Katecholaminfreisetzung von Bedeutung und ermdéglicht eine zeitnahe Steigerung
des fibrinolytischen Potentials auch bei geringen Belastungsintensitaten. Es ist
deutlich hervorzuheben, dass eine hohere Aktivierung der Fibrinolyse nach
moderater Belastung sowie eine Steigerung des Gerinnungspotentials nach
intensiver Belastung an der IAS vorlagen. Auch wenn die Halbwertzeiten der
Gerinnungsparameter im Vergleich zu den fibrinolytischen Parametern deutlich
langer sind (Tabelle 2), lag bei untrainierten gesunden Personen kein erhéhtes
thrombotisches Risiko vor, da die Normwerte nicht Gberschritten wurden. Daneben
zeigten Untersuchungen von Hilberg et al., dass die belastungsinduzierten
Auslenkungen ein bis zwei Stunden nach Belastungsabbruch wieder deutlich
reduziert sind bzw. das Ausgangsniveau erreicht haben. Die Reduktion in der
Nachbelastungsphase ist von der Belastungsdauer abhéngig, so ist nach
Kurzzeitbelastungen (Hilberg et al., 2002; Hilberg, Prasa, et al., 2003) das
Ausgangsniveau schneller erreicht als nach Langzeitausdauerbelastungen
(Hilberg, Glaser, et al., 2003). Im Vergleich mit trainierten Personen wurden bei
vergleichbaren individualisierten Belastungsintensitaten und bei gleicher
Belastungsdauer in  dieser untrainierten  Probandengruppe identische
Auslenkungen der Hamostase induziert. Demnach ermdglicht eine individualisierte
Belastungsintensitdt anhand der IAS eine Kontrolle des héamostatischen
Aktivierungsniveaus bei trainierten und untrainierten gesunden jlngeren
Probanden. Uber die IAS ist eine gezielte Beeinflussung der hamostatischen
Balance maoglich, zur Aktivierung der Fibrinolyse sollte eine Intensitat unterhalb
der IAS bevorzugt werden. Aus den Ergebnissen dieser Teilstudie kénnen jetzt

erstmalig Empfehlungen zur Belastungsintensitat fir untrainierte mannliche
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Personen abgeleitet werden. Wir konnten zeigen, dass eine Belastung unterhalb
der IAS keine deutliche Erhéhung des Gerinnungspotentials induzierte und
demnach kein Risiko fur thrombotische Ereignisse darstellte. Mit zunehmender
Belastungsintensitat erhdohte sich aber auch das Gerinnungspotential und somit
maoglicherweise auch das Risiko fur die Entstehung von Thrombosen. Daher ist
der Einsatz von Intensitaten bei 80% der IAS in der Pravention, der Therapie und

der Rehabilitation zu bevorzugen.

5.2 Teilstudie Il: Alter

Die grundlegende Ursache fur einen Anstieg der arterio- thrombotischen
Erkrankungen mit zunehmendem Lebensalter ist aktuell nicht eindeutig geklart.
Zusatzlich scheint eine korperliche Belastung das Risiko fur akute thrombotische
Ereignisse bei alteren Personen zu erhéhen. Inwieweit jedoch die plasmatische
Gerinnung und die Fibrinolyse fur diese Beobachtungen eine Grundlage bilden, ist
kaum untersucht. Klare Ergebnisse fur ein Ungleichgewicht zwischen pro- und
antikoagulatorischen Mechanismen liegen nicht vor. Ziel der vorliegenden
Untersuchung war es, die hdmostatischen Teilsysteme, plasmatische Gerinnung
und Fibrinolyse in mdglichst groBem Umfang in zwei Altersgruppen in Ruhe und
nach einer moderaten Belastung zu evaluieren. Die Belastungsintervention wurde
mit einer Intensitat, wie sie fur Belastungen in der Pravention und Rehabilitation
empfohlen wird, von den Studienteilnehmern durchgefiihrt. Mit dem Ziel, allein
Effekte des Alters zu untersuchen, wurden nur gesunde untrainierte Personen mit
einem vergleichbaren Trainingszustand in die Untersuchung eingeschlossen.
Zusatzlich wurde eine akute Belastung mit einer individualisierten Intensitét,

gesteuert mittels der IAS, durchgefihrt.

Einfluss des Alters auf die plasmatische Gerinnung in Ruhe

In Ruhe war mit zunehmendem Alter eine deutliche Steigerung der plasmatischen
Gerinnung zu beobachten. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der
Arbeitsgruppe um van den Burg, die erhbhte F1+2 wund Fibrinogen-
konzentrationen bei alteren Personen bestimmten. Aufgrund dieses gesteigerten
Gerinnungspotentials beschreibt die Arbeitsgruppe eine ungtinstige Verschiebung

des hadmostatischen Gleichgewichts (van den Burg et al., 1995). In der Literatur
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werden altersabhangige Anstiege der Fibrinogen, FVIIl, TAT, FXa
Konzentrationen beschrieben (Franchini, 2006; Wilkerson & Sane, 2002). Da viele
hamostatische Faktoren auch als Marker fur eine endotheliale Dysfunktion oder fur
Entzindungen des Gefal3es etabliert sind, kann das mit zunehmendem Alter
ansteigende  Gerinnungspotential als ein Zeichen einer praklinischen
Gefal3schadigung oder einer Inflammation gedeutet werden (Hursting, Stead,
Crout, Horvath, & Moore, 1993; Tofler et al., 2005). Kurachi et al. untersuchten die
Genexpression des FIX, der mit zunehmendem Alter ansteigt. Sie fanden eine
genetische Grundlage fur die altersabhangige Veranderung der mRNA
Konzentrationen in zwei Regionen (AE5und AE3"), die diese Alterseffekte
regulieren (Kurachi, Deyashiki, Takeshita, & Kurachi, 1999). Es wird deutlich, dass
aktuell einige Konzepte zur Beschreibung der altersabhéngigen Verénderungen
innerhalb  der plasmatischen Gerinnung existieren, ein grundlegender
Mechanismus kann aber anhand der vorliegenden Literatur nicht bestimmt

werden.

Einfluss des Alters auf die plasmatische Gerinnung nach einer moderaten
Belastung

Die moderate Belastung induzierte einen weiteren Anstieg des
Gerinnungspotentials. Die Ergebnisse zeigen bei der F1+2 Konzentration
altersabhangige Veranderungen durch die Belastung. Einen Einfluss hatte dabei
maoglicherweise der belastungsinduzierte Anstieg der Noradrenalinkonzentration
bei den alteren Personen, der signifikant gro3er war als in der jlungeren
Vergleichsgruppe. Ikarugi et al. zeigten, dass Noradrenalin die
Thrombozytenaktivitat und die Gerinnung in vitro erhdéht. Somit stellt die mit
ansteigendem Alter erhohte Noradrenalinkonzentration eine mogliche Ursache fir
das gesteigerte Gerinnungspotential bei alteren Personen dar (lkarugi et al.,
1999). Unterstitzt wird dies auch durch die hoheren FVIII Konzentrationen in der
alteren Gruppe. Die Freisetzung des FVIII wird durch die Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems mit seinen Hormonen Adrenalin und Noradrenalin
verstarkt (Preckel & von Kanel, 2004; von Kanel & Dimsdale, 2000). Auch
Verdnderungen in den Strémungseigenschaften durch die reduzierte
Gefalielastizitat konnen mit zunehmendem Alter bei der Aktivierung eine Rolle

spielen (Brandes, Fleming, & Busse, 2005). Die damit verbundenen hdhere
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Scherkrafte am Gefal3endothel fiihren zu einer hoheren Aktivierung der Gerinnung
(Ikarugi et al., 2003). Im Gegensatz dazu ermittelten van den Burg et al. keine
altersabhangigen Veranderungen nach einer submaximalen Belastung (van den
Burg et al., 1995). Die eigene Untersuchung mit einer moderaten korperlichen
Belastung (80% IAS) erhohte das Gerinnungspotential bei beiden Altersgruppen.
Ausgehend vom unterschiedlichen Ruheniveau waren die Auslenkungen

vergleichbar.

Einfluss des Alters auf die Fibrinolyse in Ruhe

Die fibrinolytische Kapazitat war in Ruhe in beiden Gruppen vergleichbar. In der
Literatur wird eine erhéhte fibrinolytische Aktivitat mit zunehmendem Alter anhand
erhohter D-Dimer, PAP (Cadroy, Pierrejean, Fontan, Sie, & Boneu, 1992;
Franchini, 2006; Rumley et al., 2006; Sakkinen et al., 1999; Wilkerson & Sane,
2002) oder t-PA Ag Konzentrationen (Coppola et al., 2004; Rumley et al., 2006)
beschrieben. Die Arbeitsgruppe um van den Burg bestimmte eine gesteigerte t-PA
Ag und PAI-1 Ag Konzentration bei alteren Probanden (van den Burg et al., 1995).
Die aktuellen Ergebnisse zeigen in Ruhe keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Altersgruppen. Fur die alteren Studienteilnehmer war eine
leicht erhohte t-PA Ag Konzentration und t-PA Aktivitat sowie eine erhdhte PAI-1
Ag Konzentration und PAI-1 Aktivitdt nachweisbar. Im Gegensatz zu diesen
Ergebnissen wurden reduzierte t-PA Konzentrationen (Smith, Hoetzer, Greiner,
Stauffer, & DeSouza, 2003) und t-PA Aktivitaten (DeSouza, Jones, & Seals, 1998)
bei alteren Personen ermittelt. Stratton et al. konnten mit steigendem Lebensalter
eine erhohte PAI-1 Aktivitat bei vergleichbarer t-PA Aktivitat beschreiben (Stratton
et al., 1991). Die Studienergebnisse unterscheiden sich demnach deutlich. Auf der
Suche nach einer Ursache fir die beschriebenen altersabhangigen
Verdnderungen untersuchten Yamamoto et al. die PAI-1 Genexpression. Eine
Anderung der PAI-1 Expression in Abhangigkeit vom Alter innerhalb der Zytokine
(z.B. TNF alpha, TGF beta) und der Hormone (Angiotensin Il, Insulin) konnte nicht
nachgewiesen werden (Yamamoto, Takeshita, Kojima, Takamatsu, & Saito, 2005).
Die aktuelle Untersuchung erbrachte in Ruhe eine vergleichbare PAI-1
Konzentration und Aktivitat in beiden Gruppen. Eine Erklarung fir die doch
ahnliche Fibrinolyseaktivitat in den beiden Probandengruppen koénnte in der

fehlenden deutlichen Abgrenzung der Altersgruppen liegen. Eventuell hatte eine
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starkere Trennung (> 15 Jahre) der Gruppen zu deutlicheren Unterschieden in
Ruhe gefuhrt. Jedoch ist zu vermuten, dass mit dem Einschluss von deutlich
alteren Personen, auch das Risikoprofil fir kardiovaskulare Erkrankungen steigt.
Ein Effekt des Lebensalters auf die Fibrinolyse ist dann nicht mehr isoliert zu

untersuchen.

Einfluss des Alters auf die Fibrinolyse nach einer moderaten Belastung

Die Studienergebnisse zeigen, dass mit steigendem Alter eine korperliche
Belastung eine signifikant hohere t-PA Ag Konzentration und t-PA Akt induziert.
Dieser Anstieg kann nicht mit den unterschiedlichen Katecholaminkonzentrationen
erklart werden. lacoviello et al. beschreiben eine erhéhte t-PA Freisetzung in
alteren Ratten nach Stimulation mit Adrenalin, jedoch nicht nach Stimulation mit
Noradrenalin. Aus diesen Ergebnissen schlussfolgern sie, dass die mit dem Alter
zunehmende t-PA Aktivitat ein mdogliches Resultat einer kontinuierlichen
Stimulation des Endothels durch zirkulierende Substanzen, wie z.B. Adrenalin, ist
(lacoviello, D'Adamo, De Curtis, Buczko, & Donati, 1995). Jedoch zeigen die
Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Adrenalinkonzentration nach
Belastung im Vergleich zwischen den beiden Gruppen bei den &lteren Personen
signifikant niedriger war. Es konnte allerdings auch eine erhéhte endotheliale t-PA
Freisetzung in Abh&ngigkeit vom Alter nach Stimulation mit Desmopressin gezeigt
werden (Gudnason, Hrafnkelsdottir, Wall, Swedberg, & Jern, 2003).
Belastungsinduzierte Veranderungen beobachteten van den Burg et al. (van den
Burg et al., 1995) fur t-PA Ag und Akt, PAI-1 Akt, PAP und D-Dimer in den
einzelnen Gruppen. Jedoch ermittelten sie keinen signifikanten Einfluss des
Lebensalters auf diese Anderungen. Die innerhalb der Studie von van den Burg et
al. gewahlte submaximale Belastung Uber 25 min stellt mit einer an der
Herzfrequenz bei 70% der VO, max. orientierten Intensitat (van den Burg et al.,
1995) eine hohere Intensitat dar, denn die von uns eingesetzte Intensitat bei 80%
der IAS entspricht einer Intensitdt von ca. 55% der VO, max. Das lasst den
Schluss zu, dass die Auslenkungen des fibrinolytischen Potentials bei einer
geringeren Belastungsintensitdt zu deutlicheren Unterschieden zwischen den
Gruppen fuhren. Die geringere Belastungsintensitdt und die damit verbundene
geringere Freisetzung des t-PA parallel mit den Katecholaminen und die

geringeren Scherkrafte scheinen zur Diagnostik des Aktivierungsniveaus der
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Fibrinolyse sensitiver zu sein. Eine akute intensivere Belastung setzt in beiden
Altersgruppen sehr deutliche Reize, durch ansteigende Katecholaminspiegel und
starke Scherkrafte. So wird die Fibrinolyse eventuell nach einem Alles oder Nichts

Prinzip in beiden Altersgruppen in vergleichbarem Umfang aktiviert.

Mit Blick auf das komplexe System der Hamostase konnte innerhalb der Arbeit nur
fur wenige Parameter ein Einfluss des Alters bestimmt werden. Die
Literaturrecherche zeigte, dass aktuell keine vergleichbaren Ergebnisse vorliegen.
Durch die standardisierte und individualisierte Belastungsdauer und -intensitat
konnte erstmalig eine identische Beanspruchung fur junge und altere Personen
gesichert werden. Zusatzlich wurden nur gesunde Manner mit vergleichbarer
Anthropometrie und Leistungsfahigkeit in die Studie eingeschlossen, um schon
bekannte Einflussfaktoren auf die Hamostase, wie z.B. die Belastungsintensitat
und -dauer, die Leistungsfahigkeit, das Geschlecht und den BMI, auszuschliel3en
(EI-Sayed, 1993; Hilberg, Glaser, et al., 2003; Hilberg, Nowacki, Muller-Berghaus,
& Gabriel, 2000; Hilberg, Prasa, et al., 2003; Wang, 2006). In der Literatur wird
eine gesteigerte Gerinnungsaktivitat mit arteriosklerotischen Verdnderungen in
Verbindung gebracht (Cushman et al.,, 1996; Tofler et al., 2005). In einem
Patientenkollektiv erhdht sich das Gerinnungspotential durch eine korperliche
Aktivitat zusatzlich (DeSouza, Dengel, Rogers, Cox, & Macko, 1997; Hilberg,
Eichler, et al., 2003; Mustonen, Lepantalo, & Lassila, 1998). Ein vergrol3ertes
fibrinolytisches Potential konnten van der Bom et al. beschreiben. Sie bestimmten
bei Patienten, mit unterschiedlich starken arteriosklerotischen Veranderungen, mit
zunehmender Gefal3schadigung eine erhohte t-PA Konzentration und Aktivitat
sowie erhdhte D-Dimer Konzentrationen (van der Bom et al., 1999).

Die hier prasentierten Unterschiede zwischen den beiden gesunden Altersgruppen
sind geringer als erwartet. Sie verdeutlichen jedoch, dass beide Teilsysteme der
Hamostase, plasmatische Gerinnung und Fibrinolyse in Ruhe und nach
korperlicher Aktivitat, mit zunehmendem Alter einen héheren Aktivierungsstatus
besitzen. Demnach ist das komplexe System mit zunehmendem Alter zwar
aktiver, bleibt jedoch in Balance. Zu dieser Schlussfolgerung gelangen auch
andere Arbeitsgruppen (DeSouza et al., 1998; Stratton et al., 1991; van den Burg
et al., 1995). Zum aktuellen Zeitpunkt verdeutlichen die dargestellten Ergebnisse,

dass eine Belastungsintensitat unterhalb der IAS Veranderungen der
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fibrinolytischen Aktivitdt und der Gerinnungsaktivitat induziert, deren Umfang nur
wenig vom Alter abhangig ist. Daneben kann bei einer solchen Belastung in keiner
der beiden Altersgruppen von einem erhdhten thrombotischen Risiko gesprochen
werden. Somit stellt eine Belastungsintervention bei Aalteren Personen im
Praventionsbereich tber 60 min mit einer individualisierten Intensitat bei 80% der
IAS kein Risiko dar. Fur Patienten mit bestehenden Veranderungen der

Endothelfunktion kénnen diese Ergebnisse nicht tbernommen werden.

5.3 Teilstudie lll: Training

Im Rahmen unserer Studie fuhrte das 12wodchige Training zu signifikanten
Adaptationen, die anhand unterschiedlicher Parameter der Leistungsfahigkeit
dargestellt werden konnten. Das randomisierte und kontrollierte Studiendesign
ermoglicht es diese Verbesserungen eindeutig auf den Trainingsprozess
zuruckzufihren, da in der Kontrollgruppe keine vergleichbaren Verdnderungen
sichtbar wurden. Als Kriterium far die Verbesserung der
Ausdauerleistungsfahigkeit wurde eine Verbesserung der VO, max. festgelegt. El-
Sayed beschreibt in einer Untersuchung die Effekte von zwei unterschiedlichen
Trainingsintensitaten auf die Fibrinolyse. Bei dem von ihm vorgestellten Ergebnis
wird deutlich, dass eine Veranderung der PAI Aktivitdt an eine Verbesserung der
VO, max. gekoppelt ist (El-Sayed, 1996b). Die Umfange der beobachteten VO,
max. Anstiege in den von uns untersuchten Probanden stimmen mit Ergebnissen
vergleichbarer Studien tberein (Coppola et al., 2004; El-Sayed & Davies, 1995;
Rigla et al., 2001; van den Burg et al., 2000). Im Verlauf der vorliegenden Studie
zeigten sich die groRBeren Trainingseffekte in den ersten 6 Wochen, diese
Beobachtung beschreiben auch van den Burg et al. (van den Burg et al., 1997). In
den zweiten 6 Wochen war eine Steigerung der Leistungsfahigkeit zu beobachten,
die jedoch geringer ausféllt. Die Trainingsintensitdt wurde in der vorliegenden
Studie zu Beginn Uber die Steigerung des Trainingsumfanges und nach 6 Wochen
uber die Belastungsintensitdt aus den Ergebnissen der zweiten
Leistungsdiagnostik heraus gesteuert. McNicol et al. (McNicol et al., 2009) zeigen
in ihrer Trainingsstudie Uber 6 Wochen einen signifikanten Anstieg der VO, max.
und der anaeroben Schwelle. Die innerhalb der 6 Wochen durchgefihrten

Trainingsprogramme  waren nur hinsichtlich der Belastungssteigerung
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unterschiedlich angelegt. Eine Trainingsgruppe absolvierte ein Training mit einem
Intensitatsanstieg von 0,1 km/h pro Trainingseinheit. Eine zweite Gruppe
absolvierte ein Training mit gleichbleibender Intensitat. Beide Trainingsprogramme
umfassten gleiche Trainingsumfange und fuhrten zu einem vergleichbaren Anstieg
der VO, max., die Verbesserung der anaeroben Schwelle war in der ersten
Trainingsgruppe jedoch signifikant hoher. Die Arbeitsgruppe um McNicol diskutiert
eine stetig zunehmende Belastungsdauer und Trainingshaufigkeit, als Grundlage
fur die Verbesserung des maximalen Herzzeitvolumens, welches die VO, max.
bestimmt. Demnach wirde eine schnellere Steigerung der Trainingsintensitat und
des Trainingsumfanges eine deutlichere Verbesserung der Leistungsfahigkeit
nach sich ziehen (O'Donovan et al., 2005; Swain & Franklin, 2002).

In den vorliegenden Trainingsstudien wird haufig in Form von standardisierten
Radergometerbelastungen Uber den untersuchten Zeitraum trainiert (El-Sayed &
Davies, 1995; van den Burg et al., 2000). Eine individuelle Belastungssteuerung
ist auf diesem Weg sicher besser moglich. Das Ziel der hier vorgestellten Studie
war es aber, Effekte eines allgemeinen Ausdauertrainings zu untersuchen. Dazu
gehoren neben Belastungen auf dem Radergometer auch Walking und
Laufbelastungen. Alle beobachteten Verdnderungen kbénnen so gut mit
Trainingseffekten in  Praventions- und Rehabilitationsprozessen verglichen
werden. Das angewendete Training ist ahnlich wie die von Coppola et al. (Coppola
et al., 2004) eingesetzte Intervention. In unserer Untersuchung wurden durch das
Ausdauertraining eine Verbesserung der VO, max. um 15% und ein Anstieg der
maximalen Leistung um 13% erreicht. Nach 12wdchigem Radergometertraining
erreichten jungere Probanden bei einer Untersuchung von van den Burg et al.
(van den Burg et al., 1997) vergleichbare VO, max. Anstiege (14% nach 12
Wochen). Sugawara et al. (Sugawara et al., 2008) fuhrten ein Training tUber 16
Wochen durch und konnten bei vergleichbaren Trainingsumfangen und
Trainingsintensitaten keine héheren Anstiege der VO, max. nachweisen. Nach
einem Training Uber 6 Monate bestimmten Stratton et al. (Stratton et al., 1991)
ebenfalls eine vergleichbare Veranderung der VO, max. Jingere Probanden (24 -
30 Jahre) erreichten dabei eine Verbesserung von 18%, altere Probanden (60 - 82
Jahre) eine 22%ige Steigerung. Die Adaptationsbreite scheint vom
Ausgangsstatus abhangig zu sein. Personen mit einer hoheren Leistungsfahigkeit

bendtigen im Vergleich zu leistungsschwécheren eine andere Reizsetzung, um
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vergleichbare Adaptationen zu erreichen (Hollmann & Hettinger, 2000). Im Verlauf
der Studie wurde deutlich, dass die im Studiendesign vorgegebene Anzahl an
Trainingseinheiten (43) im Verlauf von 12 Wochen nur von wenigen Teilnehmern
erreicht wurde. Aus verschiedenen individuellen Griinden verlangerte sich die Zahl
der Trainingswochen oder es wurden weniger Trainingseinheiten absolviert. Es ist
darauf hinzuweisen, dass diese Ausfélle nicht auf Verletzungen durch die
Intervention zurlickzufiihren sind, sondern vielmehr auf akute Erkrankungen sowie
Urlaubs- und Dienstreisen. Grundsatzlich ist ein moderates Ausdauertraining mit
untrainierten Personen zwischen 40 und 60 Jahren durchfihrbar und induziert
eine deutliche Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

Eine regelméRige korperliche Aktivitat wird mit einer Reduktion von
kardiovaskularen Erkrankungen (Lee & Paffenbarger, 1998; Leon & Connett,
1991; Shaper & Wannamethee 1991) assoziiert. McMurray et al. (McMurray,
Ainsworth, Harrell, Griggs, & Williams, 1998) beschreiben, dass eine Zunahme der
aeroben Leistungsfahigkeit gréReren Einfluss auf das Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen besitzt, als die korperliche Aktivitat im Allgemeinen. Die
Arbeitsgruppe beobachtete positive Effekte fir Untrainierte durch eine Steigerung
der aeroben Fitness schon nach weniger als 9 Wochen. Zusatzlich fihrt ein
sportliches Training zu einer deutlichen Verbesserung der Endothelfunktion
(Clarkson et al., 1999; Hambrecht et al., 2003; Maeda et al., 2001). Es werden
unterschiedliche  Mdglichkeiten genannt, wie korperliche Aktivitdt das
Mortalitatsrisiko senkt, u.a. Steigerung der eNOS Aktivitat und damit eine
Verbesserung der Vasodilatation (Erbs, Linke, & Hambrecht, 2006). Demnach
ware eine Verdnderung der plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse, deren
Funktion auch von der Endothelfunktion abhangig ist, zu erwarten. Auf dieser
Grundlage wird auch die Reduktion der Gerinnungsaktivitdt und eine deutlich
gesteigerte Fibrinolyseaktivitat diskutiert (ElI-Sayed et al., 2004; El-Sayed et al.,
2000). Fur Effekte eines Trainings auf die plasmatische Gerinnung und die
Fibrinolyse liegen nur wenige, in einem randomisierten, kontrollierten
Studiendesign erhobene Ergebnisse vor. Daher sind die Beobachtungen haufig
widerspruchlich. Ziel der vorliegenden Studie war es die Effekte eines 12wo6chigen
Ausdauertrainings auf die beiden zentralen Systeme der Hamostase, der
plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse in einem randomisierten und

kontrollierten Studiendesign zu untersuchen. Wir stellten die Hypothese auf, dass
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die Trainingsintervention eine Reduktion des Gerinnungspotentials und ein
gesteigertes fibrinolytisches Potential in Ruhe und nach einer moderaten
Belastung bei 80% der IAS induziert.

Einfluss einer Trainingsintervention auf die plasmatische Gerinnung in Ruhe

Das absolvierte 12wodchige moderate Trainingsprogramm fuhrte in der
Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer signifikanten
Verlangerung der aPTT in Ruhe. Vergleichbar ist dieses Ergebnis mit den
Beobachtungen von van den Burg et al. fir Personen (25,8 + 0,7 Jahre) nach
einer 12wochigen Trainingsintervention (van den Burg et al.,, 1997) und
Ergebnissen von Jahangard et al.. Allerdings konnte die Arbeitsgruppe um
Jahangard eine Verlangerung der TPZ und der aPTT schon nach einer sehr
kurzen Trainingsintervention mit 10 aeroben Trainingseinheiten bei einer Gruppe
von 10 untrainierten postmenopausalen Frauen (Alter: 50 = 2 Jahre) beobachten.
Die Arbeitsgruppe stellt jedoch den Umfang der trainingsinduzierten Adaptationen,
wie z.B. die VO, max. innerhalb der Ergebnisse nicht dar. Die beschriebenen
Veréanderungen kénnen somit nicht eindeutig als Trainingseffekte gedeutet werden
(Jahangard, Torkaman, Ghoosheh, Hedayati, & Dibaj, 2009). Innerhalb der
vorliegenden Studie war das Thrombinpotential, ein Globaltest zur
Thrombinbildung, in beiden Gruppen zu den Messungen in Ruhe vor und nach
dem Training identisch. Fiur die beiden Gerinnungsparameter TAT und F1+2 sind
in der Literatur nur wenige vergleichbare Untersuchungen mit gesunden
Probanden zu finden. In der vorliegenden Studie wurden in Ruhe keine
signifikanten Verénderungen fir die F1+2 und die TAT Konzentrationen bestimmit.
Damit konform sind die Ergebnisse von Sugawara et al. (Sugawara et al., 2008),
die Arbeitsgruppe konnte keine Verdnderung der F1+2 Konzentrationen durch
eine 16woOchige Trainingsintervention nachweisen. In der Untersuchung von van
den Burg et al. (van den Burg et al., 2000) wird dagegen ein Anstieg der F1+2
Konzentration nach 12wdchigem Training bei den &alteren Probanden beschrieben.
Im Gegensatz dazu bestimmten Lockard et al. (Lockard, Gopinathannair, Paton,
Phares, & Hagberg, 2007) eine deutliche Reduktion des F1+2 nach einem
6monatigen Training mit einer Gruppe von Frauen und Mannern im Alter zwischen
50 - 75 Jahren. Suzuki et al. (Suzuki et al., 1992) zeigten in einem kontrollierten

Studiendesign, dass eine Trainingsintervention mit Patienten nach Myokardinfarkt
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eine deutliche Reduktion des TAT induzierte. Dabei waren die Ausgangswerte bei
den Patienten mit 2,68 + 0,32 ng/ml nur leicht erhéht und verringerten sich durch
die 4wdchige Trainingsintervention auf 2,05 + 0,62 ng/ml (Suzuki et al., 1992). Die
eigenen Ergebnisse zeigen einen leichten nicht signifikanten Anstieg des TAT
Uber 12 Wochen in der Interventions- und der Kontrollgruppe. Fir den FXI konnte
in der vorliegenden Studie eine Reduktion der Ruhekonzentration allein in der
Trainingsgruppe ermittelt werden. Fir FX und FXI bestimmten Sugawara et al. in
ihrer Querschnittsstudie eine deutlich geringere Konzentration in den trainierten
Probanden (Sugawara et al., 2008). Dieses Ergebnis spricht fiir eine Abhéngigkeit
der FXI Konzentration vom Trainingsstatus. Fur die Mehrheit der
Gerinnungsfaktoren (FIl, FVII, FIX, FX) fanden wir signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Messzeitpunkten in beiden Gruppen. Eventuell spielen bei
dieser Beobachtung jahreszeitliche Schwankungen eine Rolle. Eine jahreszeitliche
Schwankung von FVII und Fibrinogen konnten Woodhouse et al. (Khaw &
Woodhouse, 1995; Woodhouse, Khaw, Plummer, Foley, & Meade, 1994)
beobachten. Die Autoren beschreiben hohere Konzentrationen im Winter und eine
Reduktion im Sommer (Khaw & Woodhouse, 1995; Woodhouse et al., 1994).
Dieses Ergebnis kann fur die Fibrinogenkonzentration von Mavri et al. (Mavri et
al., 2001) bestatigt werden. Dies wirde die uns vorliegenden Veranderungen in
beiden Gruppen erklaren, da die hier vorgestellte Studie von Februar bis August
durchgefuhrt wurde. Fibrinogen als akutes Phase Protein (Esmon, 2005) kann
naturlich auch als immunologische Reaktion das kérperliche Training erhoht sein
und die beobachteten Veranderungen unabhangig von der Jahreszeit erklaren.
Sugawara et al. (Sugawara et al., 2008) beobachten nach ihrer 16wdchigen
Trainingsintervention bei den Probanden eine deutliche Reduktion der
Gerinnungsfaktoren FV, FVIII, FX, EXI und EXIIl. In Folge dazu beschreiben sie
einen deutlichen Konzentrationsanstieg nach einer 2wdchigen trainingsfreien
~LAuswaschphase“. Auch Lockard et al. und Ghiu et al. (Ghiu, Ferrell, Kulaputana,
Phares, & Hagberg, 2004; Lockard et al., 2007) bestimmten eine FVIII bzw. FVII
Reduktion nach einem Training Uber 6 Monate. Eine neuere Untersuchung von
Bye et al. zeigt bei Patienten mit metabolischem Syndrom (N= 11), nach einem
Intervalltraining Uber 16 Wochen, eine Reduktion der Genexpression fir FVIII,
VWF und Thrombin. Die Arbeitsgruppe beschreibt aufgrund ihrer Ergebnisse, dass
ein korperliches Training die Balance der Hamostase bei Patienten mit
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kardiovaskularen Risikofaktoren positiv beeinflusst (Bye, Tjonna, Stolen,
Rosbjorgen, & Wisloff, 2009).

Leider haben diese vier Untersuchergruppen ihren Interventionsgruppen keine
Kontrollgruppe gegenibergestellt. Die Ergebnisse kodnnen nicht als reine
Trainingseffekte gewertet werden, ein saisonaler Effekt lasst sich nicht
ausschlie3en (Ghiu et al., 2004; Lockard et al., 2007; Sugawara et al., 2008). Im
Gegensatz dazu ermittelte die Arbeitsgruppe um van den Burg nach 12wdchigem
Training weder in der Interventions- noch in der Kontrollgruppe Verdnderungen
der Ruhekonzentrationen von verschiedenen Gerinnungsfaktoren (FVII, FIX, FXII,
Fibrinogen) (van den Burg et al.,, 1997). Damit vereinbar sind die aktuellen
Studienergebnisse fir den FVIII und den FXII. Fur beide Parameter kbnnen keine
Unterschiede in Ruhe beschrieben werden.

In der Literatur liegen sehr heterogene Ergebnisse fir die Verdnderungen der
Hamostase durch eine Trainingsintervention vor. Die durchgefiihrte randomisierte
und kontrollierte Studie zeigt nun, dass ein moderates Training bei gesunden,
untrainierten mannlichen Personen geringe Veranderungen des
Gerinnungspotentials induziert. Fur die vorliegenden Ergebnisse zeigte die aPTT
als Globaltest fur die Gerinnung eine Abhéngigkeit vom Trainingsstatus.

Effekte eines Ausdauertrainings auf die plasmatische Gerinnung nach moderater
Belastung

Es existieren nur wenige Studien, die belastungsinduzierte Verdnderungen vor
und nach einer Trainingsintervention betrachten (van den Burg et al., 2000; van
den Burg et al., 1997). Die innerhalb dieser Studie erhobenen Daten zeigen, dass
nach einem 12wo6chigen Training keine signifikanten Verdnderungen in der
Thrombinbildung (TTP und ETP) nachweisbar waren. Dagegen wurde eine
belastungsinduzierte Reduktion der aPTT bestimmt. Die Gerinnungszeit war bei
den trainierten Personen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant langer. Eine
Abhangigkeit der aPTT vom Training zeigten auch van den Burg (van den Burg et
al., 2000; van den Burg et al., 1997). In ihren Darstellungen wird deutlich, dass die
Belastungen individuell an die Probanden angepasst wurden, wie grol3 jedoch der
Unterschied der absolvierten Leistung zwischen den beiden Messzeitpunkten war,
kann der Verdéffentlichung nicht entnommen werden (van den Burg et al., 1997).

Die in der vorliegenden Studie trainierte Gruppe absolviert die 60minutige
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Belastung mit einer signifikant hoheren Intensitat, die IAS verbesserte sich durch
das Training um 21%. Trotzdem war nach Belastung eine deutlich langere aPTT
im Vergleich zur Kontrollgruppe zu beobachten. Dies unterstreicht die
Verdanderungen der aPTT durch die Trainingsintervention. In der aktuellen
Untersuchung stiegen F1+2 (signifikant) und TAT (nicht signifikant) durch die
moderate Belastung in der Kontrollgruppe zum zweiten Messzeitpunkt deutlicher.
In der Interventionsgruppe wurden dagegen keine Veranderungen zum
Ausgangstest beobachtet. Es wird an diesen Parametern deutlich, dass die
belastungsinduzierten = Veranderungen  durch  die  Trainingsintervention
herabgesetzt wurden. Die individualisierte Belastung bei 80% der IAS fuhrt trotz
hoherer Leistung zu vergleichbaren Auslenkungen wie im Ausgangstest. Dagegen
sind die belastungsinduzierten Verdnderungen in der Kontrollgruppe bei gleicher
Leistung tendenziell héher als nach der Messung zu Studienbeginn. Die reduzierte
belastungsinduzierte Auslenkung nach dem Training deutet auf eine Reduktion
der Aktivierungsmechanismen fiur die Gerinnung hin. Dieser Veranderung kénnen
demnach eine Verbesserung der Endothelfunktion und daraus resultierend
geringere Scherkrafte, aber auch geringere Katecholaminkonzentrationen
zugrunde liegen. Die vorliegenden Adrenalinkonzentrationen lagen fir die
Trainingsgruppe nach Belastung leicht unter denen vom Ausgangstest. In der
Kontrollgruppe  war  die  Adrenalinkonzentration im  Vergleich  zur
Interventionsgruppe nach akuter Belastung im Belastungstest nach 12 Wochen
signifikant hoher. Ahnliche Veranderungen beobachtete Mazzeo. In seiner
Ubersichtsarbeit beschreibt er fir eine submaximale akute Belastung eine
Reduktion der Adrenalin- und Noradrenalinfreisetzung nach  einer
Trainingsintervention (Mazzeo, 1991).

Im Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen beobachteten van den Burg et al. eine
deutlichere Auslenkung des F1+2 nach einer submaximalen Belastung in der
Trainingsgruppe. Nach einer maximalen Belastung beobachteten sie signifikante
Veranderungen, z.B. fir das TAT. Der Vergleich zu einer Kontrollgruppe fehlt an
dieser Stelle (van den Burg et al, 2000). Unterschiede in der
Antithrombinkonzentration ermittelten Ferguson et al. (Ferguson et al., 1987) im
Vergleich zwischen Laufern und untrainierten Personen. Dabei bestimmten sie
nach einer maximalen Belastung deutlich weniger Antithrombin im Plasma der

Laufer. Die Arbeitsgruppe untersuchte nicht den Antithrombinkomplex (TAT),
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sondern nur den Inhibitor der freies Thrombin bindet. Daneben ist eine
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen nach der moderaten Belastung kaum
maoglich, da die Belastungsintensitat einen deutlichen Einfluss auf die
Auslenkungen besitzt (siehe Teilstudie I). Der FXI war nach 12 Wochen in der
Trainingsgruppe signifikant reduziert, eine signifikante Abhangigkeit von der
Trainingsintervention konnte nicht bestimmt werden. Jedoch kdnnen wir nur einen
Unterschied zwischen beiden Messzeitpunkten in der Trainingsgruppe feststellen.
Die Arbeitsgruppe um van den Burg bestimmten ebenfalls keine
belastungsinduzierten Veranderungen der Gerinnungsfaktoren (van den Burg et
al.,, 1997). In den vorliegenden Ergebnissen liegt die Mehrzahl der
Gerinnungsfaktoren wie in Ruhe, auch nach der Belastung deutlich unter den
Konzentrationen im Ausgangstest und zeigen signifikante Unterschiede zwischen
den Messzeitpunkten. Eine Begrindung fur diese Beobachtung kann eventuell in
jahreszeitlichen Schwankungen gefunden werden. Diese Vermutung kann in
diesem Studiendesign jedoch nicht bestétigt oder widerlegt werden.

Die aktuell vorgestellten belastungsinduzierten Verdnderungen innerhalb der
plasmatischen Gerinnung deuten auf ein reduziertes Gerinnungspotential nach
dem Training hin. Es ist klar hervorzuheben, dass die signifikant hohere absolute
Belastungsintensitat in der Trainingsgruppe keine verstarkte Auslenkung der
Parameter der plasmatischen Gerinnung hervorruft. Die Trainingsintervention tber
12 Wochen fihrte 2zu einer Veranderung der belastungsinduzierten
Gerinnungsaktivierung. Die Aktivierung des Systems wurde herabgesetzt, da eine
hohere absolute Leistung im Belastungstest vergleichbare Auslenkungen der
betrachteten Parameter induzierte. Es ist offensichtlich, dass nicht die absolute
Leistung sondern die individuelle Belastungsintensitat gesteuert anhand der IAS
fur den Umfang der belastungsinduzierten Veranderungen im Gerinnungssystem

entscheidend ist.

Effekte eines Ausdauertrainings auf die Fibrinolyse in Ruhe

Nach der Trainingsintervention liegen in Ruhe keine signifikanten Veranderungen
fur die t-PA- und die PAI-1 Konzentration vor. Auch die Aktivitat beider Parameter
blieb in den Gruppen unverandert und vergleichbar. Ahnliche Ergebnisse
beschreiben van den Burg et al. (van den Burg et al., 1997) in ihrer Untersuchung

zu Trainingseffekten bei jungen (25,8 + 0,7 Jahre), untrainierten Probanden. In
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einer randomisierten und kontrollierten Studie untersuchten Bodary et al. (Bodary
et al., 2003) die Effekte einer 10tagigen Trainingsintervention auf die t-PA- und
PAI Konzentrationen. Nach dieser kurzen Trainingsphase fand die Arbeitsgruppe
keine trainingsinduzierten Veranderungen dieser Parameter. Zusatzlich
unterstitzen die Ergebnisse von El-Sayed (El-Sayed, 1996b) die eigenen Daten.
Er beschreibt nach einem 12wdchigen Training mit zwei unterschiedlichen
Trainingsintensitaten keine signifikanten Veranderungen der t-PA- oder PAI
Konzentrationen. Auch de Geus et al. (de Geus, Kluft, de Bart, & van Doornen,
1992) ermittelten nach einem Training Uber 8 Monate keine Veranderungen der
PAI-1 Akt. Dagegen stehen die Ergebnisse einer kontrollierten Studie von
Jahangard et al., innerhalb der ein signifikanter Anstieg der t-PA Konzentration
und Aktivitat, sowie eine Reduktion des PAI-1 in einer Gruppe von untrainierten
postmenopausalen Frauen (Alter: 50 = 2 Jahre) gezeigt werden konnte. Diese
Veranderungen waren schon nach einer kurzen Trainingsphase, welche 10
Trainingseinheiten mit einer submaximalen Intensitat (70% der maximalen
Herzfrequenz) umfasste, zu beobachten. Sie sind jedoch nicht eindeutig als
Effekte der Trainingsintervention zu bewerten, da innerhalb der Arbeit keine
Trainingsadaptationen dargestellt werden (Jahangard et al., 2009). Jedoch werden
diese Ergebnisse auch in El-Sayeds Arbeit sichtbar. Allerdings bestimmt er eine
Reduktion der PAI-1 Aktivitdt nach einer Trainingsintervention mit héherer
Belastungsintensitat (80% VO, max.) (El-Sayed, 1996b). In der Literatur werden
deutlich geringere t-PA Konzentrationen bei trainierten Personen beschrieben
(Sugawara et al., 2008). Daneben beobachteten Coppola et al. (Coppola et al.,
2004) einen signifikanten Anstieg des PAI bei unveranderter t-PA Konzentration
nach Trainingsintervention in einer Gruppe von Mannern und Frauen zwischen 45
und 65 Jahren. Ebenfalls bei &lteren Personen (60 - 82 Jahre) bestimmte die
Arbeitsgruppe um Stratton et al. (Stratton et al., 1991) nach einem Training tUber 6
Monaten einen signifikanten Anstieg der t-PA Aktivitat, dieser wurde fir die
jungere Vergleichsgruppe nicht gezeigt. In einem vergleichbaren Studiendesign
erhielten Kulaputana et al. (Kulaputana et al., 2006; Kulaputana et al., 2005)
identische Ergebnisse, d.h. eine erhohte t-PA Akt bei reduziertem t-PA Ag und
gleich bleibender PAI-1 Akt. Das Studiendesign in diesen genannten Fallen ist fur
die Fragestellung der Trainingseffekte h&aufig nicht kontrolliert, Verdnderungen

nach der Trainingsintervention konnen deshalb nicht allein als Folgen des
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Trainings gewertet werden. An den in der Literatur vorliegenden Ergebnissen zu
Veréanderungen der t-PA- und PAI Konzentration und Aktivitdt nach Training wird
deutlich, dass die Ergebnisse der meist unkontrollierten Studien sehr heterogen
sind. Daneben wird ersichtlich, dass bei alteren Personen scheinbar grol3ere
Verédnderungen im Bereich der Fibrinolyse nachweisbar sind (Coppola et al., 2004;
Stratton et al., 1991). In der vorliegenden Studie wurde in Ruhe fir den
Fibrinolyseaktivator u-PA- und die D-Dimer Konzentration ein Anstieg in der
Trainingsgruppe nach 12wochiger Intervention beobachtet. Allerdings wurde nur
fur das D-Dimer ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ermittelt.
Im Gegensatz dazu wurden innerhalb der Kontrollgruppe keine Veranderungen
der Ruhekonzentrationen beobachtet. Es sind aktuell sehr unterschiedliche
Ergebnisse in der Literatur zu finden, eine Vergleichbarkeit der eigenen
Beobachtungen zeigt sich als schwierig. Allein die Studien von van den Burg et al.
(van den Burg et al., 2000; van den Burg et al., 1997) haben ein ahnliches
Studiendesign. Es werden in den Arbeiten von van den Burg et al. (van den Burg
et al., 2000; van den Burg et al., 1997) nach 12wdchigem Training keine
signifikanten Unterschiede beschrieben. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass eine 12wochige Trainingsintervention bei gesunden, untrainierten Personen
keine Veradnderungen der beiden fibrinolytischen Parameter, t-PA und PAI
induziert. Dagegen deuten die Ergebnisse des u-PA und der D-Dimere auf eine
gesteigerte Fibrinolyseaktivitat nach dem Training hin. In welcher Weise eine
regelmalige koérperliche Aktivitat diese Parameter modifiziert, kann im Rahmen
der vorliegenden Studie nicht abschlielend geklart werden. Eine erhéhte t-PA
Aktivitat oder Konzentration hétte Ruckschlisse auf eine verbesserte
Endothelfunktion zugelassen. Diese Vermutung Ilasst sich anhand der
vorliegenden Daten nicht bestatigen. Ein in Ruhe gesteigertes fibrinolytisches
Potential nach Ausdauertraining konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Effekte eines Ausdauertrainings auf die Fibrinolyse nach moderater Belastung

Die moderate Belastung vor und nach dem Training induzierte fur die t-PA und
PAI Aktivitat sowie die Antigenkonzentration die in der Literatur beschriebenen
Auslenkungen. Es wurde zu keinem Messzeitpunkt ein Unterschied zwischen den
Gruppen oder ein Einfluss der Trainingsintervention auf belastungsinduzierte

Veranderungen bestimmt. Nach einer sehr kurzen Trainingsphase von 10 Tagen

94



Diskussion

beobachteten Bodary et al. (Bodary et al., 2003) ebenfalls keine Verdnderungen
dieser Parameter als Reaktion auf eine moderate Belastung. Es wurde von dieser
Arbeitsgruppe  eine  Verdnderung der Auslenkung nach  langerer
Trainingsintervention postuliert (Bodary et al., 2003), dies kdnnen wir mit den
vorliegenden Daten nicht bestatigen. Die von uns untersuchten Parameter werden
von einer regelmafligen koérperlichen Aktivitat iber 12 Wochen nicht modifiziert.
Auch zum zweiten Messzeitpunkt nach der Trainingsintervention unterscheiden
sich die belastungsinduzierten Veranderungen nur fir die D-Dimer Konzentration
zwischen den Gruppen. In der Trainingsgruppe ist der Parameter nach der
Belastung erhoht. Dies deutet auf einen erhéhten Umsatz bzw. Abbau von Fibrin
hin und spiegelt eine erhdhte Aktivitat der Fibrinolyse wider. Ein vergleichbares
Ergebnis wird auch von Dufaux et al. (Dufaux et al., 1984) beschrieben. Sie
ermittelten bei trainierten Sportlern und nach einer Trainingsintervention, infolge
einer maximalen Belastung, einen ausgepragteren belastungsinduzierten Anstieg
der D-Dimer. Fur die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen
Kontrollpersonen wurde fur diesen zweiten Messzeitpunkt eine Reduktion der D-
Dimer Konzentration beobachtet. Es gibt in der Literatur keine Hinweise, die diese
Unterschiede zwischen einer Trainingsgruppe und der Kontrollgruppe
beschreiben. Daneben kann fir die u-PA- und die PAP Konzentrationen ein
Unterschied zwischen beiden Messzeitpunkten bestimmt werden. Beide sind bei
trainierten Personen nach 60minitiger moderater Belastung hoher. Jedoch
kbnnen diese belastungsinduzierten Veranderungen nicht eindeutig auf das
Training zurtckgefuhrt werden. Das Ergebnis fir das u-PA Ag stimmt mit
Ergebnissen von van den Burg Uberein. Die Arbeitsgruppe bestimmte jedoch
keine PAP Konzentrationen (van den Burg et al., 1997). Eine erhohte
fibrinolytische Aktivitdt konnten Ferguson et al. (Ferguson et al., 1987) fir
trainierte im Vergleich mit untrainierten Personen beobachten. Sie ermittelten
diese Ergebnisse nach einem maximalen Stufentest, die Ergebnisse sind daher
nur in geringem Umfang auf die hier vorgestellte Studie Ubertragbar. Da die
Umfange der belastungsinduzierten Veranderungen der Fibrinolyse wie in
Teilstudie | beschrieben von der Intensitat, aber auch von der Dauer der Belastung
abhangig sind (Hilberg, Glaser, et al., 2003; Hilberg, Prasa, et al., 2003; Weiss,
Welsch, et al.,, 1998). Im Vergleich zwischen trainierten und untrainierten

Personen fihrt ein maximaler Stufentest zu einer variierenden Belastungsdauer,
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somit sind Unterschiede in der fibrinolytischen Aktivitat u.a. ein Ergebnis der
unterschiedlichen Belastungsprotokolle.

In dem aktuellen randomisierten, kontrollierten Studiendesign wurden trotz
signifikant hoherer absoluter Intensitat des Belastungstests nach der 12wéchigen
Intervention kaum deutlichere Auslenkungen der fibrinolytischen Parameter
sichtbar. Das moderate Training reduziert die Aktivierbarkeit des Systems.
Moglicherweise wird die Aktivitat durch eine Verbesserung der Endothelfunktion
und damit verdnderte Scherkrafte oder eine reduzierte Freisetzung von
Katecholaminen herabgesetzt. So zeigte sich zum zweiten Messzeitpunkt, nach
der moderaten Belastung, eine signifikant geringere Adrenalinkonzentration in der
Trainingsgruppe. Die Ergebnisse fur die fibrinolytische Aktivitat sind vergleichbar
mit den Veranderungen innerhalb der plasmatischen Gerinnung. Es konnte
gezeigt werden, dass fur die Aktivierung der Fibrinolyse nicht die absolute
Leistung, sondern die individuelle Belastungsintensitat gesteuert tber die IAS von

Bedeutung ist.

5.4 Methodenkritik

In dem folgenden Abschnitt soll das methodische Vorgehen in den drei Teilstudien
sowie die Labormethodik diskutiert und alternative Vorgehensweisen fir

zukinftige Untersuchungen aufgezeigt werden.

Einfluss der Belastungsintensitat: Die Belastungsintensitat innerhalb der Studie
wurde an der IAS orientiert, da dies eine praktikable Maoglichkeit zur
Standardisierung darstellt. Die Parameter zur Kontrolle der Belastungsintensitéat
wie Laktat und Herzfrequenz verdeutlichen, dass die Belastungsteuerung tber die
IAS nach Stegmann (Stegmann et al., 1981) eine gute Mdglichkeit flr untrainierte
Personen ist, die Belastung individuell anzupassen. Auch nach einer Stunde
waren die Laktatwerte und die Herzfrequenzen nicht deutlich erhdht. Die
subjektive Belastung bleibt demnach unterhalb bzw. an der IAS. Allein die
intensivere Belastung (100% IAS) fuhrte bei 3 Probanden zu einem frihzeitigen
Abbruch der Belastung (< 60 min). Das eine Dauerbelastung an der IAS vor dem
Belastungsende abgebrochen werden muss, beobachteten auch Urhausen et al.

(Urhausen et al., 1993). In ihrer Untersuchung Uberpriften sie die Reliabilitat der
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IAS Bestimmung nach Stegmann. Sie stellten fest, dass eine Belastung mit 100%
der IAS Dbei vier ausdauertrainierten Athleten zu einem Anstieg der
Laktatkonzentration fihrte, d.h. kein Laktat stady state vorlag (Urhausen et al.,
1993). Der Vergleich der Gerinnungsfaktoren zwischen den beiden Belastungen
zeigte, dass haufig die Konzentration in Ruhe und nach Belastung am zweiten
Messtag (100% IAS) erhoht  war. Eine Randomisierung der
Belastungsinterventionen oder eine deutlich langere Pause zwischen den beiden
Belastungen hatte mdglicherweise eine Interpretation dieser Parameter einfacher
gemacht. Die Halbwertzeit fur die Gerinnungsfaktoren liegt zwischen 3 - 144 h
(siehe Tab.1). Die in der Studie eingehaltene ,Auswaschphase” nach der ersten

Belastung von mindestens 168 h misste daher ausreichend gewesen sein.

Einfluss des Alters: Es kdnnte an dieser Stelle nur tber eine deutlichere Trennung
der Altersgruppen diskutiert werden. Eine starkere Trennung bedeutet jedoch
auch immer, dass das Alter der Probanden und somit das Risikoprofil fir
kardiovaskulare Erkrankungen zunimmt. In der durchgefiihrten Studie sollten
jedoch ausschliel3lich gesunde Personen ohne ein erhbéhtes Risiko flr
kardiovaskulare Erkrankungen eingeschlossen werden. Somit wirde eine

Rekrutierung von alteren Probanden eher eine Fehlerquelle darstellen.

Effekte einer Trainingsintervention: Die Probanden absolvierten vor und nach dem
Training eine Belastung bei 80% IAS, so war die absolvierte Leistung in der
trainierten Gruppe deutlich hoéher. Die individuelle Belastungsintensitat blieb
zwischen beiden Gruppen jedoch vergleichbar. Es kann diskutiert werden, dass
eine identische Leistung vor und nach der Interventionszeit zu einer geringeren
Auslenkung der Parameter in der Trainingsgruppe gefuhrt hatte. Die
Belastungsintensitat ware dann jedoch nicht mehr zwischen den beiden Gruppen
vergleichbar und wirde zu einer Diskussion Uber Auslenkungen der Hamostase
nach unterschiedlichen Belastungsintensitaten fuhren. Es wird deutlich, dass eine
identische Leistung vor und nach dem Training zur Identifizierung von
Veranderungen der Hamostase klare Nachteile besitzt. Eine weitere
Methodenkritik ergibt sich aus der Grundlage einer Trainingsstudie selbst, dem
Training. Die taglichen Trainingsangebote wurden von unterschiedlichen Trainern

durchgeflihrt, diese Tatsache verringerte die Kontroll- und Einflussmdglichkeiten
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auf die Studienteilnehmer. Es war schwer mdglich, innerhalb der laufenden
Trainingswoche eine aktuelle  Ruckinformation Uber die individuelle
Beanspruchung und die Anzahl der Trainingseinheiten eines einzelnen Probanden
zu erhalten. Problematisch innerhalb des Studiendesigns ist daneben die
Trainingsdurchfuhrung in der Gruppe zu sehen. Mit sehr individuell
unterschiedlichen Trainingsintensitaten konnte es vorkommen, dass die eigene
Herzfrequenz ignoriert wurde, um den Anschluss zur Gruppe zu halten. Allein der
betreuende Trainer konnte gezielt darauf achten und hinweisen, dass die
vorgegebene Herzfrequenzen einzuhalten sind. Das Trainieren in der
vorgegebenen Herzfrequenzzone gestaltete sich fur die Einsteiger mit geringem
Tempo- und Korpergefuhl als sehr schwierig. Es bleibt offen, ob deutlichere
Adaptationen an das Training auch zu deutlicheren Veranderungen innerhalb der
plasmatischen Gerinnung und Fibrinolyse geflhrt hatten. In einigen Parametern
sind nach 12wdchiger Trainingsintervention tendenzielle Veranderungen zu
erkennen. Ein Training in der Pravention sollte jedoch auch lebensbegleitend
durchgefiihrt werden und nicht auf einen kurzen Zeitraum beschrankt bleiben.
Metaanalysen, die sich mit der Reduktion von kardiovaskularen Erkrankungen und
korperlicher Aktivitdt auseinandergesetzt haben und zu dem Schluss kommen,
dass Sport eine protektive Bedeutung hat, betrachteten die korperliche Aktivitat
Uber einen deutlich langeren Zeitraum (Lee, Hsieh, & Paffenbarger, 1995;
Leitzmann et al., 2007). So zeigen Lee und Paffenbarger (Lee & Paffenbarger,
1998) bei der Auswertung der Harvard Alumni Health Study eine Reduktion des
Herzinfarktrisikos ab einem Energieverbrauch von 1000 - 1999 kcal/Wo, mit einer
weiteren Reduktion bis zu einem Verbrauch von 2999 kcal/Wo durch sportliche
Aktivitat. Sie beschreiben in dieser prospektiven Studie eine signifikant groRRere
Reduktion des Risikos fur einen Herzinfarkt durch ein Walking Training mit einem
Umfang von =20 km/Wo. Die Dauer der Trainingseinheit hat auf diese protektiven
Effekte keinen Einfluss (Lee, Sesso, & Paffenbarger, 2000).

Labormethodik: Zur Diagnostik der Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter wurden
standardisierte Verfahren angewendet. Es ist bei diesen in vitro Messungen immer
fraglich, in welchem Umfang die in vivo Situation widergespiegelt wird. Alle
Methoden sind mit Fehlern behaftet, da die Umgebung d.h. das Endothel und die

Gefallwand, welches die Hamostase beeinflusst, aus der Betrachtung

98



Diskussion

herausgenommen wird (Mann, Orfeo, Butenas, Undas, & Brummel-Ziedins, 2009).
Zur besseren Einschatzung konnten parallel Methoden angewendet werden, die
naher an die in vivo Situation angelehnt sind. Auf diesem Weg ware eine direkte
Aussage zu den Zusammenhangen zwischen den in vitro gemessenen
Parametern und der in vivo Situation mdglich. Eine Moglichkeit, die sich hier
anbietet, ware die Blutungszeit nach lvy bzw. Duke (Uchiyama, Bach, Didisheim,
& Bowie, 1984; Uchiyama, Stropp, Claypool, Didisheim, & Dewanjee, 1983). Diese
eher veraltete und unspezifische Methode der Gerinnungsdiagnostik spiegelt die
Blutgerinnung in vivo wider. Jedoch ist sie wahrscheinlich nicht sensitiv genug, um
die erwarteten kleinen Effekte einer korperlichen Aktivitdit oder einer
Trainingsintervention zu identifizieren. Dagegen ermdoglicht die Bestimmung der
einzelnen Gerinnungsfaktoren, Aktivatoren und Inhibitoren der Gerinnung und der
Fibrinolyse einen sehr spezifischen Einblick in die beiden Systeme. Die einzelnen
Parameter besitzen jedoch auch unterschiedliche Halbwertzeiten. Aus
vorhergehenden Untersuchungen ist bekannt, dass belastungsinduzierte
Verdnderungen zu einem grof3en Teil nach 60 min auf das Ausgangsniveau
zuruckgefallen sind (Hilberg, Glaser, et al., 2003; Hilberg et al., 2002; Hilberg,
Prasa, et al., 2003). Daher wurde bei der Praanalytik gezielt darauf geachtet, die
Blutproben nach einem standardisierten Protokoll zligig weiterzuverarbeiten. Die
Proben wurden direkt nach der Abnahme auf Eis gelagert und nach Zentrifugation
schockgefroren. Eine Ausnahme stellte hier die Monovette zur Bestimmung des
Thrombinpotentials dar.

5.5 Ausblick

Zum Abschluss der vorliegenden Arbeit stellen sich zwei Fragen. Erstens, wo
bleiben innerhalb der drei hier dargestellten Studienteile offene Punkte, die
zukUnftig bearbeitet werden missen. Zweitens, wie kénnten die Untersuchungen
zum Thema Veranderungen der Hamostase durch eine akute oder regelmaRige
korperliche Aktivitat helfen, die praventiven Mechanismen fur kardiovaskulare
Erkrankungen zu entschlisseln. Nur so wird es mdglich sein, die praventive
Wirksamkeit der korperlichen Aktivitdt zu beweisen. Damit verbunden wéare die

Moglichkeit Sport als Medikament bei diesen Erkrankungen zu etablieren.
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Einfluss der Belastungsintensitat: Die aktuellen Resultate zeigen, dass eine
intensive Belastung eine deutliche Aktivierung der Gerinnung induziert. Eine
moderate Intensitat fuhrt dagegen nur zu moderaten Veranderungen der
Gerinnungsaktivitdt. Bei hoheren korperlichen Belastungen bleibt die Balance
zwischen Fibrinolyse- und Gerinnungsprozessen erhalten. Eine moderate
Belastung fuhrt jedoch zu einer Verschiebung des Gleichgewichts zu Gunsten der
Fibrinolyse. Durch die aktuelle Arbeit kann im Vergleich mit einer
korrespondierenden Arbeit (Weiss, Seitel, et al., 1998) erstmals gezeigt werden,
dass vergleichbare individuell adaptierte Belastungsintensitdten mit gleicher
Belastungsdauer bei trainierten und untrainierten Personen identische
Auslenkungen induzieren. Eine Bestimmung der Belastungsintensitat Uber die IAS
macht es moglich, eine klare Grenze zwischen moderater und intensiver
Aktivierung der Gerinnung und Fibrinolyse zu bestimmen. In Zukunft ware eine
einheitliche Intensitatsbestimmung tber die Laktatdiagnostik ein
empfehlenswertes Instrument fir den Einsatz von kérperlichen Belastungen in der
Pravention. Es liegen zurzeit keine Ergebnisse fur Personen mit kardiovaskularem
Risikoprofil vor. Ein zuklnftiges Ziel sollte eine Evaluierung von
Belastungsintensitdten fir diese Personengruppe sein, um auch einen
zielgerichteten Einsatz der korperlichen Aktivitat in der Rehabilitation zu erreichen.
Daneben sind die Mechanismen fur die Gerinnungs- und Fibrinolyseaktivierung
noch immer unklar. Die Katecholamine werden am héaufigsten zur Erklarung
herangezogen, ohne Klarheit zu schaffen (El-Sayed et al., 2000; lIkarugi et al.,
1999; Takada et al., 1994; von Kanel & Dimsdale, 2000). Vielleicht ist die
Hypothese von Miyazaki et al. (Miyazaki et al., 1996) ein aussichtsreicher Ansatz.
Die Gruppe postuliert erhdhte Bildung von prokoagulatorischen Mikropartikeln
unter erhbhtem Scherstress. Die hohe prothrombotische Aktivitat dieser Partikel ist
seit ein paar Jahren bekannt und das Verstandnis tber ihre komplexe Funktion
beginnt zunehmend zu wachsen (Berckmans et al., 2001; Jurk & Kehrel, 2005;
Keuren, Magdeleyns, Govers-Riemslag, Lindhout, & Curvers, 2006).
Untersuchungen zur Bildung von Mikropartikeln unter korperlicher Aktivitat mit
unterschiedlichen Belastungsintensitaten konnten neuere Informationen zur
belastungsinduzierten Aktivierung der Gerinnung ergeben. Einen ersten Hinweis
geben Untersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe bei der Analyse von

thrombozytdren Mikropartikeln unter korperlicher Aktivitat. Es konnte ein

100



Diskussion

belastungsinduzierter Anstieg der Mikropartikel bei gesunden Probanden und
erstmals auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 beobachtet werden
(Dohrn, Hilberg, Glaser, & Gabriel, 2005; Estel et al., 2005). Daneben wurde ein
signifikanter Anstieg der Mikropartikel nach moderater Belastung (80% IAS) im
TRAP Stimulationsversuch gezeigt. Nach einer intensiveren Belastung (100% IAS)
konnte jedoch kein signifikanter Anstieg der Mikropartikel bestimmt werden. Die
Belastungsintensitdt  hatte  keinen  signifikanten Einfluss auf die
belastungsinduzierten Verdnderungen der thrombozytaren Mikropartikel (Hilberg
et al., 2008). Sossdorf et al. beobachteten nach einer moderaten korperlichen
Belastung (80% IAS) tber 90 min einen deutlichen Anstieg der thrombozytaren
Mikropartikel. Die Arbeitsgruppe bestimmte parallel dazu eine gesteigerte
Thrombinbildung. Sie schlussfolgern, dass die belastungsinduzierte Steigerung
der Mikropartikelkonzentration im Blut einen Schutzmechanismus vor
stressinduzierten Gefaldverletzungen darstellt (Sossdorf, Otto, Claus, Gabriel, &
Losche, 2010).

Einfluss des Alters: Es wurde deutlich, dass eine moderate Belastung bei élteren
gesunden Personen kein Risiko darstellt. Wie es jedoch bei Patienten mit
endothelialer Dysfunktion oder erhohtem Risikoprofil fur kardiovaskulare
Erkrankungen aussieht, kann aktuell nicht beschrieben werden. In der Literatur
werden zwar haufig Probanden mit arteriosklerotischen Veranderungen
eingeschlossen. Die Patienten sind jedoch meist medikamentds eingestellt, diese
Medikamente beeinflussen das in vivo System und machen eine reale
Bestimmung des hamostatischen Gleichgewichts unter Belastung unmdglich. Auf
Basis der Literatur kann nur die Aussage getroffen werden, dass eine angepasste

korperliche Aktivitat bei gut therapierten Personen unbedenklich ist.

Effekte einer Trainingsintervention: Zu Beginn der Arbeit stellten wir die Hypothese
auf, dass nach einem 12wochigen Training eine deutliche Reduktion der
Gerinnung und eine erhohte fibrinolytische Aktivitat in der Interventionsgruppe zu
beobachten ist. Im Rahmen dieser Studie konnten wir keine eindeutigen
Veréanderungen nachweisen. Eine mogliche Ursache ist wahrscheinlich im
Ausgangszustand der eingeschlossenen Probanden zu suchen. Alle Personen

waren gesunde Nichtraucher, d.h. nicht Gbergewichtig, normaler Blutdruck, kein
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UbermaRiger Alkoholkonsum. Risikofaktoren far arteriosklerotische
Verdanderungen und kardiovaskulare Erkrankungen lagen in der Regel nicht vor
bzw. wurden von uns systematisch ausgeschlossen. Schon bei der grundlegenden
Adaptation an ein moderates Training ist festzustellen, dass Personen mit
schlechteren Ausgangswerten deutlichere Verbesserungen erreichen. Somit stellt
sich die Frage, wie sehen die Veranderungen nach einer identischen
Trainingsintervention bei Personen mit Risikofaktoren aus? Gibt es deutlichere
Adaptationen auch auf der Ebene des Endothels und somit der plasmatischen
Gerinnung und Fibrinolyse? Anomasiri et al. (Anomasiri & Thongthawee, 2005)
beschreiben bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung keine Veranderungen
der Ruhekonzentrationen und -aktivitdten von t-PA und PAI-1 nach einem
8wdchigen Training. Infolge des Trainings konnte diese Arbeitsgruppe signifikante
belastungsinduzierte Veranderungen der t-PA Konzentration und der t-PA Aktivitat
sowie eine signifikante Reduktion der PAI-1 Akt bestimmen (Anomasiri &
Thongthawee, 2005). Dagegen beobachteten die Arbeitsgruppen um Estelles et
al. (Estelles et al., 1989) und Nagelkirk et al. (Nagelkirk et al., 2007) nach einem
Training Uber 6 Monaten bzw. 6 Wochen keine signifikanten Verdnderungen der
fibrinolytischen Kapazitdt bei Patienten nach Myokardinfarkt, aortokoronaren
Bypass oder Angioplastie. Nach der Trainingsintervention tber 6 Monate
beobachteten Estelles et al. jedoch eine tendenzielle Verbesserung der
fibrinolytischen Kapazitat, durch eine leichte Reduktion des PAI und einen Anstieg
der t-PA Konzentration (Estelles et al., 1989).

Wie kdnnen die offenen Fragen untersucht und beantwortet werden?

Zur Klarung der Mechanismen, die fur die Aktivierung der Hamostase
verantwortlich sind, koénnen neben der Bestimmung der oben erwdhnten
Mikropartikel mittels Durchflusszytometrie die Effekte des Scherstresses auf die
Thrombozytenaggregation und die folgende Ausbildung eines stabilen
Blutgerinnsels untersucht werden. Als neuere Labormethodik ware hier der
Einsatz von Flowkammern denkbar. Innerhalb der Experimente werden
unterschiedliche Scherkrafte simuliert und deren Auswirkungen gezielt analysiert.
Dieses invitro Modell erméglicht eine systematische Untersuchung
unterschiedlicher Einflussfaktoren, die auch bei einer kdrperlichen Aktivitat in den

Vordergrund treten. Mit dieser Methode konnten neue Erkenntnis zu
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Mechanismen der Thrombusbildung und Stabilitdt des entstehenden Gerinnsels,
sowie die Auswirkung unterschiedlicher thrombogener Substrate (Tissue Factor
oder Kollagen) unter moderaten und deutlich erhéhten Scherkraften gewonnen
werden (Orvim, Roald, Stephens, Roos, & Sakariassen, 1994; Tucker et al.,
2009).

Heute kommen immer haufiger knockout Modelle in Tierversuchen zur
Anwendung. Die Entwicklung von knockout Tieren, die bestimmte Modifikationen
innerhalb der Hamostase oder des Endothels aufweisen, machen Aussagen Uber
Regulationsmechanismen und Effekte eines korperlichen Trainings moglich. Eine
bekannte Modifikation wéare schon in der humanen Pathologie zu finden, die
Hamophilie. Hier ist die Gerinnungskaskade durch das Fehlen des FVIII oder FIX
in ihrem Ablauf gestort. Die Patienten bilden kein Thrombin und Fibrin, eine
adaquate Blutgerinnung liegt nicht vor. Das Krankheitsbild ist mit einem deutlich
reduzierten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert (Bilora et al., 2006;
Tuinenburg et al., 2009). Trotzdem wurde bei Personen mit Hamophilie eine
verminderte Endothelfunktion Gber eine verschlechterte Flow mediated dilatation
und reduzierte t-PA Freisetzung nach einer Venenokklusion (Sartori et al., 2008)
beobachtet.

Um nahere Zusammenhange zwischen der Endothelfunktion und der
plasmatischen Gerinnung und Fibrinolyse unter korperlicher Belastung zu
identifizieren, ware eine parallele Messung der Endothelfunktion notwendig. Zum
aktuellen Stand stellt die Diagnostik der Endothelfunktion tber die Flow mediated
vasodilatation (Corretti et al., 2002; Sorensen et al., 1995) eine gute Ergdnzung
dar. Eine Evaluierung der Zusammenhange zwischen Endothel und Hamostase
unter korperlicher Aktivitat kann so realisiert werden.

In den Ergebnissen wird deutlich, dass vor allem Untersuchungen und
Beobachtungen bei Personen mit erhéhtem Risikoprofil durchgefihrt werden
missen. Nur so werden Empfehlungen fur die Rehabilitation mdglich. Daher ist in
zukunftigen Untersuchungen der Einschluss von Patienten mit Risikoprofil sinnvoll,
um die belastungsinduzierten Verdnderungen der Hamostase bei vorliegender
Stoérung im Bereich der GefalBwand und ihrer Interaktion mit den pro-

koagulatorischen Systemen zu bestimmen.
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6 Zusammenfassung

Innerhalb der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, in welchem Umfang
die Intensitat einer korperlichen Belastung und das Lebensalter einen Einfluss auf
das Aktivierungsniveau der plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse bei
gesunden untrainierten Personen besitzen. Daneben wurden die Effekte eines
12wd6chigen moderaten Ausdauertrainings auf die plasmatischen Gerinnung und
die Fibrinolyse untersucht. Die Ergebnisse sollen eine Auskunft dartber geben,
welche Form der sportlichen Aktivitat in der Pravention bei Gesunden mit Blick auf
die Veranderungen innerhalb der Hamostase zu empfehlen ist.

Dazu wurden zwei verschieden Altersgruppen in die Studie eingeschlossen. Die
Gruppe im Alter von 20 - 30 Jahren (JU; N= 25) absolvierte eine moderate (80%
IAS) und eine intensive (100% IAS) Belastung dber 60 min auf dem
Radergometer. Die Gruppe im Alter von 40 - 60 Jahren (AL; N= 25) absolvierte nur
eine moderate Belastung (80% IAS) Uber eine Stunde. Diese Gruppe wurde
zusatzlich randomisiert in eine Kontroll- (N= 25) und eine Trainingsgruppe (N= 25)
geteilt. Die Teilnehmer der Trainingsgruppe trainierten im Folgenden Uber 12
Wochen, 3 - 4mal pro Woche. Die Trainingsintensitdt wurde bei einer
Herzfrequenz entsprechend 80% der IAS festgelegt.

Einfluss der Belastungsintensitat: Die Ergebnisse zeigen intensitatsabhangige
Verdanderungen innerhalb der Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter. Es wird
deutlich, dass Belastungen mit hoherer Intensitat auch starkere Auslenkungen
induzieren. Hervorzuheben ist die hdhere Aktivierung der Fibrinolyse schon nach
moderater Belastung (80% IAS), dem gegeniuber steht die Steigerung des
Gerinnungspotentials erst nach intensiver Belastung (100% IAS). Im Vergleich mit
trainierten Personen werden, bei vergleichbaren individualisierten
Belastungsintensitaten und bei gleicher Belastungsdauer, in dieser
Probandengruppe identische Auslenkungen der Hamostase sichtbar. Demnach
ermdglicht eine individualisierte Belastungsintensitat anhand der IAS eine
Kontrolle des hamostatischen Aktivierungsniveaus bei gesunden jingeren
Probanden. Zusatzlich ist Gber die IAS eine Beeinflussung der hamostatischen
Balance mdoglich, zur Aktivierung der Fibrinolyse sollte eine Intensitat unterhalb
der IAS in der Pravention bevorzugt werden. Diese Empfehlungen kénnen nur

eingeschréankt auf ein Training im Bereich der Rehabilitation Gbertragen werden.
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Aktuell fehlen aktuell dazu noch vergleichbare Ergebnisse in einem
Patientenkollektiv.

Einfluss des Alters: Die Ergebnisse verdeutlichen, dass nur wenige Parameter der
plasmatischen Gerinnung und der Fibrinolyse eine Abhangigkeit vom Alter zeigen.
Beide Teilsysteme der Hamostase, plasmatische Gerinnung und Fibrinolyse,
besitzen in Ruhe und nach korperlicher Aktivitat mit zunehmendem Alter einen
hoheren Aktivierungsstatus. Zum aktuellen Zeitpunkt verdeutlichen die
dargestellten Ergebnisse, dass eine Belastungsintensitat unterhalb der IAS
Verdnderungen des Aktivierungspotentials der Gerinnung und der Fibrinolyse
induziert. Diese sind in beiden Gruppen vergleichbar und nur beim F1+2
(belastungsinduzierter Anstieg: jung 5% vs. alt 13%) vom Alter abhangig. Ein
prokoagulatorischer Zustand wurde nicht bestimmt, das hamostatische System ist
auch mit zunehmendem Alter bei gesunden Personen im Gleichgewicht. Somit ist
eine Belastungsintervention bei alteren Personen im Praventionsbereich tber 60
min mit einer individualisierten Intensitat bei 80% der IAS kein Risiko fur akute
thrombotische Ereignisse.

Einfluss einer Trainingsintervention: Es wurden keine Veranderungen durch die
Trainingsintervention fur die plasmatische Gerinnung ermittelt. Allein die aPTT als
Globaltest fur die Gerinnung zeigt eine Abhangigkeit vom Trainingsstatus. In
diesem randomisierten, kontrollierten Studiendesign wird deutlich, dass ein
moderates Training bei gesunden, untrainierten méannlichen Personen keine
Verdnderungen des  Gerinnungspotentials  induziert.  Die  12wodchige
Trainingsintervention fuhrt bei absolut hdheren Belastungen, aber relativ
vergleichbaren Intensitaten (IAS) zu einer vergleichbaren belastungsinduzierten
Auslenkung der Gerinnung. Eine Ausnahme stellt hier das F1+2 dar, welches nach
der Trainingsintervention einen deutlich geringeren belastungsinduzierten Anstieg
zeigt. Durch das Training wird die Aktivierbarkeit der plasmatischen Gerinnung
deutlich herabgesetzt. Demnach ist die Aktivierung des Gerinnungssystems nicht
von der absoluten Belastungsintensitat, sondern von der individuellen
Leistungsfahigkeit an der IAS abhangig.

Gleiches zeigt sich auch fur die Fibrinolyse, das Training induziert bei gesunden,
untrainierten Personen keine Veranderungen der Ruhekonzentrationen der
zentralen Parameter, t-PA und PAI-1. Allein das u-PA und die D-Dimere deuten

auf eine gesteigerte Fibrinolyseaktivitat nach dem Training hin.

105



Zusammenfassung

Das moderate Training fuhrt zu einer Steigerung der Reizschwelle, die zur
Aktivierung des Systems notwendig ist. Daher liegen nach Dbeiden
Belastungstests, vor- und nach dem Training, vergleichbare Veranderungen vor.
Fur die Aktivierung der Fibrinolyse ist wie bei der Gerinnung, nicht die absolute
Belastungsintensitat, sondern die individuelle Leistungsfahigkeit an der IAS von
Bedeutung.

Zusammenfassend konnte mit den  durchgefihrten  Untersuchungen
nachgewiesen werden, dass eine korperliche Belastung bei gesunden
untrainierten mannlichen Probanden eine Auslenkung der plasmatischen
Gerinnung und Fibrinolyse induziert. Diese Veranderungen sind bei intensiven
Belastungen an- oder oberhalb der IAS deutlich starker. Belastungen unterhalb
der IAS verschieben das hamostatische Gleichgewicht zu Gunsten der
Fibrinolyse. Daneben induziert diese moderate Belastungsintensitat bei gesunden
Personen unterschiedlicher Altersgruppen keine Stérung der hamostatischen
Balance. Daher sind in der Pravention Belastungsintensitaten unterhalb der IAS
auf jeden Fall geeignet. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass der Umfang der
belastungsinduzierten Auslenkung der plasmatischen Gerinnung und der
Fibrinolyse nicht vom Alter oder von der absoluten Leistung, sondern von der
individuellen Belastungsintensitat, orientiert an der IAS, abhangig ist. Aus diesem
Grund stellt die Steigerung der Ausdauerleistungsfahigkeit das zentrale Ziel einer
regelmafigen korperlichen Aktivitat in der Préavention dar. Perspektivisch kdnnen
die plasmatische Gerinnung und die Fibrinolyse mit ihrer Beeinflussbarkeit durch
akute Belastung und Stress eine Mdglichkeit darstellen, Informationen Uber die
aktuelle Gefal3situation in vivo zu erhalten. Zur Nutzung dieser Diagnostik fehlen
aktuell jedoch eine bessere Evaluierung mit Kontrollparametern der
Endothelfunktion, eine Standardisierung der Belastungsprotokolle und eine
umfangreiche Datenerhebung fir Personen mit bestehendem Risikoprofil fur

kardiovaskuléare Erkrankungen.
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V Anhang

V.l Ergebnissubersicht Teilstudie I: Belastungsintensitat

Tabelle I: Ubersicht zu den in die Teilstudie | eingeschlossenen Probanden
Probanden-
identifikations-
nummer (N=20)
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Tabelle II: Parameter der Gerinnung in Ruhe (A) und nach (B) moderater (80% IAS) und intensiver
(100% IAS) Belastung; * = signifikante Unterschiede zwischen Ruhe (A) und Post (B);
$ = signifikante belastungsinduzierte Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten;

+ = signifikante Unterschiede zwischen beiden Belastungen; b = Effekte der
Belastungsintervention; i = Effekte der Intensitéat; i*b = Effekte der Belastungsintensitat und der
Belastungsintervention (p < 0,05)
80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
Parameter Anova
A B A B
TPZ [%] MW 101 103 105 104
n=20 Stabw 10 10 10 9
aPTT [s] MW 35,5 32,8* 35,4 32,3* 5
n=20 Stabw 2,7 2,3 2,8 1,8
ETPex MW 601 562 584 585
[nM*min]
n=19 Stabw 179 140 109 127
ETPin MW 392 483 * 397 492+
[nM*min] b
n=18 Stabw 127 116 136 132
TTPex MW 1893 1897 1814 1911
[nM*min]
n=19 Stabw 334 320 243 369
TTPin MW 1080 1290 * 1077 1290 *
[nM*min] b
n=18 Stabw 246 224 238 250
Fll [%] MW 94 98 99 98
n=18 Stabw 7 6 12 9
FV [%] MW 111 118 113 119 b
n=18 Stabw 16 13 14 18
FVII [%] MW 110 112 119 114
n=18 Stabw 14 16 23 19
FVIII [%] MW 85 114* 81 132*$ b: i*h
n=18 Stabw 33 30 20 29 '
FIX [%] MW 103 112 * 110 117 o
n=18 Stabw 9 11 16 11
FX [%] MW 131 142 132 130
n=17 Stabw 17 19 18 20
FXI [%] MW 122 132 * 129 127 $ "
i
n=18 Stabw 15 13 16 15
FXII [%] MW 84 92 * 92 102 * o
n=18 Stabw 15 18 15 13
F1+2 [pmol/l] MW 103 107 104 117* o
n=18 Stabw 29 26 34 44
TAT [ug/l] MW 2,5 2,9 2,6 54*% + b it ith
D
n=18 Stabw 1,4 1,1 1 4,2
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Tabelle lll: Parameter der Fibrinolyse in Ruhe (A) und nach (B) moderater (80% IAS) und
intensiver (100% IAS) Belastung; * = signifikante Unterschiede zwischen Ruhe (A) und Post (B);

$ = signifikante belastungsinduzierte Unterschiede zwischen beiden Belastungsintensitaten; +
signifikante Unterschiede zwischen beiden Belastungen;b = Effekte der Belastungsintervention; i

Effekte der Intensitat; i*b = Effekte der Belastungsintensitat und der Belastungsintervention (p<

0,05)
80% IAS 80% IAS | 100% IAS | 100% IAS
Parameter Anova
A B A B
t-PA Ag MW 8,3 18,3 * 7,8 238*$ +
[ng/ml] b; i; i*b
n=19 Stabw 3,8 6,4 3,4 7.3
t-PA Akt [U/ml] MW 0,4 4,7 * 0,4 65*$ + b i ith
n=19 Stabw 0,2 2,7 0,2 4 Y
PAI-1 Ag MW 8,8 5,6 * 8,2 6,2 *
[ng/ml] b
n=18 Stabw 3,9 2,7 4,1 2.8
PAI-1 Akt MW 7 1,9~ 7,1 12+
[E/mI] b
n=19 Stabw 6 2,3 6,1 1,2
u-PA Ag MW 3,4 2,9 4,1 57*%
[ng/ml] i*b
n=19 Stabw 2,1 1,8 3,2 45
u-PA Akt MW 0,12 0,15 * 0,1 0,16 *$
[U/ml] b; i*b
n=19 Stabw 0,02 0,05 0,02 0,04
scu-PA [ng/ml] | MW 1,3 2,16 * 1,54 2,65 * + b
n=18 Stabw 1,98 3,0 2,19 2,94 '
PAP [ng/ml] MW 67 279 * 44 298 * b
n=15 Stabw 41 220 25 179
PLG [%] MW 96 100 08 98
n=17 Stabw 9 9 10 9
D-Dimer MW 44 55 * 49 45 $
[ng/ml] i*b
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Originaldaten Anthropometrie Teilstudie |

Tabelle IV: Originaldaten der Anthropometrie der Teilstudie |; nb=Parameter nicht bestimmbar

Blutdruck | Blutdruck Herz-
Alter Grole | Gewicht | Kdrperfett | systolisch | diastolisch volumen
[Jahre] [cm] [ka] [%] [mmHg] [mmHg] abs. [ml]
1 28 178 95 21 120 85 1117
2 26 182 79 14 140 95 921
3 26 173 73 21 120 80 827
4 27 178 68 14 150 90 751
5 26 189 79 9 155 90 1004
6 30 181 94 20 130 70 940
7 25 195 94 16 115 75 728
8 22 173 68 11 140 80 761
9 22 180 70 13 145 85 891
10 25 176 76 13 130 80 981
11 26 184 115 21 115 80 822
12 22 180 92 18 120 80 878
13 24 183 64 10 130 70 722
14 24 173 76 17 145 90 704
15 27 190 75 15 130 80 829
16 30 179 68 18 155 90 672
17 23 178 64 12 125 75 750
18 27 176 65 13 135 85 719
19 23 175 70 17 125 85 815
20 24 180 80 14 120 80 842
21 20 170 97 20 120 70 nb
22 24 172 58 14 125 80 586
23 19 196 91 18 125 80 887
24 23 176 73 13 125 80 688
25 26 179 72 10 140 70 nb
78 27 180 65 12 135 80 666
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Tabelle V: Originaldaten der Blutfette Teilstudie |; nb=Parameter nicht bestimmt

Cholesterin
[mmol/l] HDL [mmol/l] LDL [mmol/l] TG [mmol/l]
1 41 1,3 2,3 1,1
2 3,4 1,2 1,7 1,0
3 4,6 0,9 3,0 1,5
4 4,6 1,4 2,8 0,8
5 3,6 0,8 2,4 0,8
6 4,6 1,3 2,7 1,4
7 3,8 1,0 2,1 1,5
8 41 1,5 2,3 0,8
9 3,8 1,4 2,2 0,4
10 4.8 1,4 2,9 1,1
11 3,5 1,5 nb 1,4
12 47 0,8 3,0 1,9
13 3,8 1,5 2,0 0,7
14 3,9 1,0 2,4 0,9
15 5,0 0,9 3,5 1,3
16 4.8 1,1 3,3 1,0
17 5,8 1,8 nb nb
18 3,6 1,2 2,2 0,5
19 5,4 1,1 3,8 1,1
20 3,9 1,2 2,4 0,7
21 5,4 1,2 3,6 2,1
22 5,3 1,7 3,1 0,9
23 47 1,3 2,8 1,3
24 4.4 1,1 2,6 1,5
25 47 2,2 2,2 0,7
78 4.4 1,3 2,8 0,8
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Originaldaten Leistungsbeurteilung Teilstudie |

Tabelle VI: Originaldaten der Leistungsbeurteilung fir die Teilstudie |

Laktat Laktat
Hf max. | P max. max. Hf an IAS an IAS VO,rel.
[/min] [Watt] [mmol/l] | IAS [Watt] [/min] [mmol/l] [mI/min/kg]
1 170 225 8,6 134 137 4.9 21
2 196 275 12,5 196 170 4.8 50
3 199 175 9,4 101 156 2,6 35
4 195 225 6,3 147 171 2,4 45
5 180 275 10,6 190 158 3,6 44
6 165 250 8,0 155 128 3,9 41
7 184 225 9,0 146 141 3,7 34
8 190 225 10,3 145 158 3,6 49
9 196 225 11,3 172 165 4.4 45
10 183 225 4.4 177 163 2,2 40
11 195 250 8,0 187 175 3,6 32
12 195 250 10,9 163 150 3,8 38
13 184 275 14,1 220 160 5,6 60
14 198 225 12,0 157 176 4.9 45
15 197 275 11,0 205 175 51 51
16 195 175 10,6 112 169 5,0 42
17 187 250 9,0 180 170 3,6 50
18 190 200 11,8 117 160 5,0 41
19 186 225 6,7 169 170 3,1 47
20 203 275 10,3 216 177 4.4 49
21 192 200 10,2 118 158 4.6 32
22 208 175 10,8 112 175 4,0 46
23 198 250 11,5 184 170 6,0 45
24 203 200 10,9 133 175 51 44
25 189 275 10,0 215 158 4,7 51
78 195 250 13,7 110 148 2,6 42
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Originaldaten Belastungsuntersuchung Teilstudie |

Tabelle VII: Originaldaten der Belastungsuntersuchungen mit 80% der IAS fir die Teilstudie I;

nb=Parameter nicht bestimmt

Laktat Laktat

P ?\(/)\;ﬁt:fs H{/E:Jn?e H[f/r::?]x Borg-Skala Ruhe 60min

[mmol/l] [mmol/l]
1 107 67 112 13 1,2 1,7
2 157 76 157 14 1,0 2,1
3 81 75 166 13 1,5 2,0
4 118 76 156 13 0,8 1,1
5 152 65 157 20 1,3 1,6
6 124 67 139 10 1,3 2,1
7 117 62 148 10 0,8 3,1
8 116 81 142 18 1,1 3,8
9 138 78 186 15 1,3 3,3
10 142 75 166 13 2,0 1,7
11 150 70 168 13 1,3 2,3
12 130 75 150 16 1,6 3,3
13 176 61 175 nb 1,1 4,1
14 126 71 181 13 1,1 2,0
15 164 73 190 14 1,0 2,8
16 90 66 182 13 2,3 4,8
17 136 71 178 14 1,8 2,6
18 94 77 159 13 1,0 14
19 135 83 165 13 1,3 2,0
20 173 71 181 15 1,4 3,4
21 94 75 169 12 1,0 4,5
22 90 74 181 14 0,6 1,8
23 147 70 152 14 1,5 2,4
24 106 79 179 13 1,4 2,4
25 172 64 179 17 0,9 4,3
78 90 74 147 15 1,7 1,7
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Tabelle VIII: Originaldaten der Belastungsuntersuchungen mit 100% der IAS fur die Teilstudie I;
nicht in statistischer Auswertung berucksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum

zweiten Messzeitpunkt, 2. nb=Parameter nicht bestimmt

Laktat Laktat
P 1[(\)/8;%&]%8 H{/ri?nr]]e H[fmn;?]x Borg-Skala Ruhe 60min

[mmol/l] [mmol/l]
1 drop out
2 196 74 185 18 14 7,1
3 101 77 187 17 1,1 3,9
4 147 80 179 13 14 2,0
5 190 66 183 16 12 51
6 155 80 147 14 12 2,9
7 146 62 175 13 14 4,7
8 145 95 183 15 1,3 3,7
9 172 86 207 16 15 7,7
10 177 75 199 17 2,1 3,6
11 187 76 181 16 1,9 3,3
12 163 87 163 13 12 3.1
13 220 79 184 nb 15 nb
14 157 72 200 17 15 10,9
15 205 75 196 19 1,8 7,1
16 112 79 184 15 15 7,4
17 180 77 185 17 2,6 nb
18 117 88 172 14 11 34
19 169 83 177 16 11 2,8
20 216 84 189 20 1,6 nb
21 drop out
22 112 76 190 17 0,9 4,1
23 184 69 191 15 0,9 3,6
24 133 81 180 15 12 2,7
25 drop out
78 110 | 65 | 159 | 16 | 1,6 | 2,6
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Originaldaten Katecholamine Teilstudie |

Tabelle IX: Originaldaten der Adrenalinkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung beriicksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “=keine Belastung Uber 60min bei 100%IAS

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 96 224 drop out

2 216 248 188 404
3 196 260 200 356
4 244 312 192 344
5 204 408 260 244
6 204 288 260 520
7 280 372 296 488
8 236 708 240 384
9 308 364 312 592
10 192 588 256 332
11 180 284 180 216
12 200 172 236 272
13 196 368 236 748 =%
14 224 520 176 336
15 220 348 208 588
16 224 384 184 428
17 296 416 328 396 <%
18 160 228 172 280
19 324 796 236 596
20 168 280 160 280 <%
21 264 364 drop out

22 212 276 148 252
23 192 252 108 316
24 224 476 320 624
25 204 260 drop out

78 12 184 620 | 300
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Tabelle X: Originaldaten der Noradrenalinkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,

2. “*=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 40 1320 drop out
2 720 2160 640 3800
3 520 1280 560 1560
4 800 1160 520 1400
5 720 1440 560 2280
6 640 1320 560 1200
7 560 1560 640 2160
8 600 1200 680 1800
9 600 1800 640 3520
10 720 1560 640 1480
11 400 1360 280 1200
12 440 1200 nb 760
13 400 1640 1000 4000 =
14 680 1960 600 2600
15 800 2440 720 3360
16 600 2240 560 2800
17 600 1560 640 2080
18 520 1120 720 2800
19 440 1280 520 2160
20 480 2120 520 1800 =
21 640 1560 drop out
22 120 1400 40 200
23 480 1480 400 1920
24 2240 1880 360 4280
25 840 1960 drop out
78 nb 1960 1920 | 2400

128




Anhang

Originaldaten Gerinnung Teilstudie |

Tabelle XI: Originaldaten der TPZ [%] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungsinterventionen bei

80% und 100% der IAS fur die Teilstudie I; nicht in statistischer Ausggertung berucksichtigte
<60_

Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. " =keine Belastung uber
60min bei 100%IAS
80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 96 97 drop out

2 104 105 125 109
3 102 102 106 107
4 112 87 115 115
5 107 97 91 105
6 101 113 109 109
7 95 110 88 98

8 94 96 118 118
9 101 120 106 112
10 117 102 102 104
11 111 113 108 97
12 114 116 105 105
13 99 96 98 101
14 107 111 96 107
15 85 87 88 87
16 104 96 105 99
17 120 112 95 98 =
18 90 93 105 93
19 111 104 118 112
20 96 108 108 94 =%
21 105 106 drop out

22 105 112 113 88
23 90 94 120 109
24 99 104 102 111
25 104 99 drop out

78 85 100 95 | 100
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Tabelle XII: Originaldaten der aPTT [s] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungsinterventionen bei
80% und 100% der IAS fur die Teilstudie I; nicht in statistischer Auswertung berucksichtigte
Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. “O=keine Belastung uber
60min bei 100%IAS

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B
1 32 31 drop out
2 38 35 41 32
3 32 30 31 31
4 29 30 30 30
5 33 32 37 33
6 35 33 34 32
7 37 33 35 32
8 36 29 36 34
9 34 33 37 33
10 37 33 38 34
11 40 32 39 33
12 36 36 35 34
13 37 34 41 36 <%
14 32 30 35 30
15 33 30 34 32
16 35 33 32 30
17 37 35 33 31 <%
18 37 31 36 31
19 37 36 36 34
20 39 35 35 30 <%
21 33 29 drop out
22 41 37 38 36
23 34 32 32 30
24 35 33 33 29
25 39 35 drop out
78 36 34 37 | 33
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Tabelle XIlI: Originaldaten des intrinsischen Thrombinpotentials in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “*=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

ETP in [nM*min] TTP in [nM*min]
80%IAS | 80%IAS |100%IAS | 100%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 100%IAS | 100%IAS
A B A B A B A B

1 444 453 drop out 1066 1204 drop out
2 327 515 375 481 1078 1449 1159 1526
3 519 729 596 772 1311 1830 1573 1689
4 476 482 428 435 1194 1259 1035 1139
5 631 737 347 590 1510 1638 1112 1550
6 375 377 366 475 874 984 900 1111
7 406 554 577 624 947 1174 1170 1343
8 368 484 255 499 1448 1616 1113 1381
9 436 539 533 513 1195 1242 1206 1312
10 569 409 386 463 1362 1296 1056 1364
11 446 491 nb 12 1263 1353 nb 365
12 163 365 163 391 883 1181 1002 1259
13 387 412 329 414 <% 997 1082 981 1136 <%
14 290 331 nb nb 919 1105 nb nb
15 240 399 490 607 769 1295 1138 1355
16 326 537 275 351 896 1120 779 939
17 437 470 375 365 <% 1178 1441 1161 | 1182 <%
18 322 472 291 396 873 1061 677 1154
19 481 414 416 286 1096 1173 1006 888
20 263 537 579 767 <% 992 1349 1771 | 2131<%°
21 271 378 drop out 757 1269 drop out
22 373 564 428 566 1095 1388 1373 1558
23 291 396 14 15 677 1154 530 485
24 221 309 331 533 873 1046 961 1317
25 366 371 drop out 1064 1065 drop out
78 538 422 665 | 627 1350 1312 1436 | 1557
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Tabelle XIV: Originaldaten des extrinsischen Thrombinpotentials in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “*=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

ETP ex [nM*min] TTP ex [nM*min]
80%IAS | 80%IAS | 100%IAS | 100%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 100%IAS | 100%IAS
A B A B A B A B

1 562 441 drop out 1238 1461 drop out
2 579 516 554 559 1970 1862 1760 2002
3 1011 933 686 901 2652 2647 2131 2513
4 485 483 504 503 1594 1649 1426 1402
5 635 683 675 683 2236 2201 2045 2162
6 571 458 696 674 1570 1468 1862 2038
7 603 591 658 575 1509 1557 1572 1625
8 376 393 388 415 2068 2110 1959 2145
9 609 589 591 578 1820 1785 1823 1951
10 509 494 553 537 1770 1944 1898 2013
11 528 501 646 345 1529 1670 1644 961
12 309 342 429 525 1886 2080 1901 2064
13 411 500 393 390 <% 1866 1996 1762 1797 =%
14 579 577 nb nb 1757 1913 nb nb
15 1008 595 746 680 2506 2131 2020 2168
16 639 700 501 545 1595 1688 1412 1531
17 527 558 522 540 % 1918 2041 1691 1715 <%
18 725 689 693 708 1589 1642 1676 1761
19 631 584 505 520 1840 1689 1750 1707
20 531 528 483 514 <% 1824 1894 1758 1840 <%°
21 279 305 drop out 1672 1780 drop out
22 636 703 690 739 2312 2535 2318 2507
23 649 537 429 489 1997 1910 1482 1750
24 362 374 481 498 1753 1643 1781 1967
25 438 501 drop out 1690 1750 drop out
78 557 514 666 | 634 1780 1828 2010 | 2035
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Tabelle XV: Originaldaten der FXII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,

2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS [ 100%IAS | 100%IAS [ 100%IAS | 100%IAS

A[s] A [%)] B [s] B [%] A [s] A [%] B [s] B [%]
1 55,6 71,6 52,6 87,4 drop out
2 54,3 78 55,2 73,5 51,2 96,1 49,8 105,8
3 52,3 89,2 50,6 100,2 53,4 100,3 50,6 100,2
4 49,6 107,3 50 104,4 53,7 75,6 59,7 128,2
5 53,6 81,7 54,8 75,4 54,6 82,9 54,6 104,5
6 53 85,1 49,4 108,8 54,2 78,5 52 91
7 54,7 75,9 54,2 78,5 49,2 110,4 51 96
8 56,5 67,5 51,9 91,6 52,4 88,6 50,8 101,7
9 53,6 81,7 55,2 73,5 56,2 68,8 53,9 80,1
10 53,3 83,4 49,8 105,8 48,5 115,1 49,9 97,8
11 52,3 89,2 49,9 105,1 54,8 86,2 49,9 106,2
12 51,7 92,9 49,8 105,8 54,7 75,9 51,3 96,2
13 52,3 89,2 53 85,1 52,8 76,3 51 =0 95 =%
14 52 91 51 97,4 nb nb 53,2 81,3
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 51,2 96,1 49,1 111,1 54,6 73,8 53,1 84,8
17 53,5 82,2 55,3 73 73,5 27,2 74,6 <° | 26,7
18 58 61,2 56,4 67,9 49,6 107,3 49,2 117,4
19 52,2 89,8 51,1 96,8 52,9 89,6 52,2 87,8
20 51,9 91,6 51,2 96,1 52,7 90,8 52,8 | 86,8<%
21 51,2 96,1 49,1 111,21 drop out
22 53,1 84,5 51,3 95,5 53 85,3 49,5 104,1
23 51,2 96,1 49,5 108,1 48,4 116,7 49,6 115,4
24 63,2 44,1 61,6 48,7 53,4 101,3 58,2 92,2
25 61,9 47,8 61,4 49,3 drop out
78 50,3 102,2 50,3 102,2 50,3 [ 1022 | 48 | 1201
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Tabelle XVI: Originaldaten der FXI Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “*=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 100%IAS | 100%IAS | 100%IAS | 100%IAS
A [s] A [%)] B [s] B [%] A [s] A [%)] B [s] B [%]
1 52,6 118,1 50,7 139,6 drop out
2 53,3 111 51,4 131,3 50,3 144.6 52 1245
3 50,5 142,1 50,5 142,1 50,5 127,9 50,5 142,1
4 49,5 155,2 49,7 152,5 53,2 119,7 49,8 124.8
5 53,2 112 53,2 112 53,7 122 54 121
6 51,2 133,6 50,3 144.6 53,5 109,1 53,3 111
7 51,6 129 50,7 139,6 49,2 159,4 55,3 125,6
8 54,7 98,1 51,9 125,6 52,3 132,4 55,8 105,8
9 51,7 127,8 51,8 126,7 54,3 101,7 53,2 112
10 52,4 120,2 50,3 144.6 49,5 154,2 51,4 108,8
11 52,5 119,1 50,6 140,9 50,3 144.6 46,7 166,5
12 52,6 118,1 52 1245 54,1 124,4 52,4 132,1
13 52,7 117,1 51,3 132,4 55,1 102,1 55,3 [ 1256 %
14 51 136 52,2 122,3 nb nb 51,7 129
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 50,4 143,4 49,9 149,8 51,3 132,4 55,1 134,8
17 50,9 137,2 51 136 52,2 134,6 52,1 <% [ 1234~
18 52 1245 50,6 140,9 51,8 126,7 54,7 139,6
19 53,1 113 53,2 112 52 123,8 50,5 137,2
20 55,7 89,9 54,5 99,9 50,9 137,2 49,4 1150,3<%
21 50,3 144.6 49,6 153,8 drop out
22 53,8 106,2 52,8 116 53,4 137,8 51,8 135,3
23 52,2 1223 51,4 131,3 54,2 145,3 50,4 135,6
24 54,4 100,8 53,2 112 50,5 121,9 52,3 114
25 51,5 130,1 50,3 144,6 drop out
78 52,3 121,3 51,1 134,8 54,3 101,7 | 529 | 115
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Tabelle XVII: Originaldaten der FX Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung iiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS [ 100%IAS [ 100%IAS [ 100%IAS | 100%IAS
A [s] A [%)] B [s] B [%] A [s] A [%)] B [s] B [%]
1 25,9 111,6 25,7 114,1 drop out
2 24,9 125,3 23,7 145,4 23,6 146,3 25,7 114,1
3 23,1 157,3 22,6 168,3 29,4 109,4 22,6 168,3
4 25 123,8 24,3 134,8 25,7 113,4 23,8 123
5 25 123,8 25,8 112,9 28,3 1245 30,3 138,6
6 24,2 136,5 23,5 149,2 25,5 116,8 25,4 118,1
7 25,4 118,1 24,1 138,2 25,3 139 25,9 108,1
8 25,6 115,5 25 123,8 24,2 136,3 26,2 97,6
9 23,1 157,3 22,7 166 25,8 112,9 25 123,8
10 24,5 131,5 24 139,9 23,4 159,4 26,7 123,5
11 25,8 112,9 24,1 138,2 24,4 135,7 25,3 115,5
12 26,3 106,7 25,7 114,1 2467 ° 133,4 26,1 123,8
13 25,1 122,4 24,4 133,1 24,4 90,4 25,9 < [ 109,1 =
14 22,8 163,8 23,3 153,1 nb nb nb nb
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 24,7 128,3 23,8 1435 24 139,9 24,3 153,2
17 24,4 133,1 24 139,9 24,3 1195 | 25,7 | 1156
18 24,3 134,8 23 159,4 24,5 129,9 23 123,4
19 25,6 115,5 25,2 120,9 22,3 156,3 25,2 120,3
20 27,4 94,9 26,4 105,6 25,2 120,9 | 24,7 | 138,8 %
21 23,6 147,3 23,2 155,2 drop out
22 25 123,8 24,5 131,5 24,5 132,1 23,7 134,1
23 22,4 173,1 22 183,2 22,7 165,2 22,4 171,8
24 25,6 115,5 25,2 120,9 28,4 98,61 26,2 126,9
25 26,4 105,6 26 110,3 drop out
78 24,7 128,3 24,1 138,2 248 | 1268 | 237 | 1454
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Tabelle XVIII: Originaldaten der FIX Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80%IAS [ 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 100%IAS [ 100%IAS [ 100%IAS | 100%IAS
A[s] A [%] B [s] B [%] A[s] A [%] B [s] B [%)]
1 51,2 102,7 49,4 121,7 drop out
2 51,5 99,8 51,4 100,7 51,2 102,7 50,5 109,7
3 50,4 110,7 49,7 118,3 58,4 101,5 49,7 118,3
4 50,7 107,6 49 126,3 46,2 93,7 55 116,3
5 51,7 97,9 52,2 93,4 55,7 95,1 53,4 1155
6 50,6 108,6 49,6 119,4 51 104,6 50,5 109,7
7 51,5 99,8 51,4 100,7 49,6 131,1 51,6 105,6
8 52,1 94,3 48,2 136,3 52,7 90,4 51,1 127,9
9 50 115 49,8 117,2 52,2 93,4 51,3 101,7
10 51,4 100,7 49,9 116,1 48,5 135,3 46,3 109,4
11 50,7 107,6 49,9 116,1 49,2 131,4 48,8 127,7
12 52,2 93,4 50,5 109,7 51,5 97,4 50,7 112,7
13 52 95,2 50,6 108,6 52,9 86,9 51,6 <°° | 105,6 <%
14 51,6 98,8 50,4 110,7 nb nb nb nb
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 50,6 108,6 49,7 118,3 49,8 115,2 45,3 128,4
17 50,2 112,8 50,1 113,9 50,7 108,6 | 51,4<° | 97,3<®°
18 51,6 98,8 50 115 50,3 115,8 43,5 126
19 52,4 91,7 52,3 92,5 49,5 113,1 49,3 113,1
20 52,2 93,4 51 104,6 48,9 117,1 | 46,8<%° | 124,5<%°
21 51,2 102,7 49,3 122,8 drop out
22 52,3 92,5 50,7 107,6 50,4 131,2 49,8 117,2
23 49,1 125,2 49,4 121,7 49 133,8 47,6 144,2
24 52,2 93,4 50,5 109,7 53,5 103,5 46,1 104,7
25 52,5 90,8 51,5 99,8 drop out
78 51,2 102,7 51 104,6 51,8 | 97 | 502 112,8
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Tabelle XIX: Originaldaten der FVIII [%] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung iiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B
1 77,4 79,6 drop out
2 49,1 81,6 62,9 131,2
3 78,8 84,9 92,5 138,9
4 128,8 150,5 103,9 162,3
5 61,8 100 86,5 1442
6 118,4 167,7 101,9 124.6
7 61,8 89 78,8 100,9
8 109,2 266,52 87,4 167,7
9 125,9 141,2 122 210,1
10 84,9 155,4 95,2 122
11 73,2 113,7 46,1 106
12 105 108,1 67,5 127,2
13 77,4 116 70,6 136,8 <%
14 61,8 84,9 nb nb
15 55,3 107,1 62,9 139,7
16 99 119,6 78,8 179,2
17 61,3 85,7 73,9 79,6 <
18 49,5 76,7 71,9 110,3
19 70,6 94,3 76,0 100,9
20 50,8 88,2 59,2 136,8 <%
21 54,3 136,8 drop out
22 59,2 78,8 73,9 103,9
23 73,9 97,1 81,8 118,4
24 59,7 118,4 50 138,2
25 66,4 105,0 drop out
78 167,7 162,3 106 114,8
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Tabelle XX: Originaldaten der FVII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS [ 100%IAS [ 100%IAS [ 100%IAS | 100%IAS
A [s] A [%)] B [s] B [%] A [s] A [%)] B [s] B [%]
1 31,1 74,6 31,1 74,6 drop out
2 27,4 101,1 26,4 110,4 29,4 87,6 25,7 117,6
3 27 104,7 28,4 92,8 22,2 99,6 28,4 92,8
4 24,7 129 25,3 122 25,8 102,4 25,3 115
5 27,2 102,9 28,4 92,8 28,4 105,6 28 115,1
6 24,5 131,5 23,6 143,4 27,2 102,9 27,4 101,1
7 28,6 91,3 26,9 105,6 26,1 114,7 26,7 99,5
8 30,1 80,7 30,1 80,7 25,8 116,5 26,8 96
9 26,7 107,5 26 114,4 27,3 102 27,7 98,5
10 25,7 117,6 25,5 119,8 20,4 172,2 32,3 93,3
11 26,6 108,5 26,1 113,4 27,5 134,3 22,3 1475
12 26,1 113,4 25,7 117,6 23,2 139,1 28,8 110,1
13 24,9 126,6 25,2 123,1 27,5 101,2 | 26,7 | 99,7 %
14 25,9 115,5 27 104,7 nb nb 23,5 150,7
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 25,3 122 25,2 123,1 27,4 122,8 23,6 142,1
17 24,5 131,5 24,8 127,8 27,3 107 28 =% 96,3 <%
18 26,4 110,4 25,9 115,5 22,9 123,7 22,7 130,7
19 27 104,7 26,8 106,6 23,8 143,7 26,1 113,4
20 29,9 82,1 29,9 82,1 29,1 117,4 | 259 | 121,3%
21 29,1 87,6 27,6 99,4 drop out
22 28,8 89,8 28,8 89,8 23,3 144.8 23,8 145,7
23 24,5 131,5 24,5 131,5 23,6 142 24,8 138,5
24 26,5 109,4 26,7 107,5 22,1 96,7 24,7 97,9
25 27,5 100,2 26,9 105,6 drop out
78 25,6 118,7 25,3 122 28 | 96 | 27 | 1047
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Tabelle XXI: Originaldaten der FV Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fur die Teistudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS [100%IAS [ 100%IAS [ 100%IAS | 100%IAS
A[s] A [%] B [s] B [%)] A[s] A [%] B [s] B [%]
1 21,5 114,4 21,3 117,3 drop out
2 21,7 111,6 21,2 118,7 21,8 110,2 21,4 115,8
3 22 107,5 21 121,7 20,3 113,6 21 121,7
4 20,4 130,9 20,4 130,9 20,4 124,3 20,1 131,8
5 21,5 114,4 21,4 115,8 22,7 115,6 21,8 125,1
6 22,7 98,5 22,7 98,5 21,4 115,8 20,4 130,9
7 21,7 111,6 20,5 129,3 23 84,5 21,9 80,5
8 21,7 111,6 21,3 117,3 22 107,5 20,3 98,7
9 19 154,4 19,8 140,6 20,6 127,7 19,8 140,6
10 24,5 78,2 22,9 96 22,2 104,9 22,3 126,6
11 22,6 99,7 20,5 129,3 19,5 145,1 22,7 102,4
12 22,1 106,2 21,4 115,8 22,3 107,9 23,5 94,8
13 25,5 68,7 24,6 77,2 21,9 90,7 21,9 | 80,5
14 22 107,5 21,9 108,9 nb nb 20,4 133,2
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 21,2 118,7 20,6 127,7 20,5 130,9 20 137,7
17 23 94,8 21,6 113 23,5 103 22,2 | 103,2 <%
18 22,9 96 22,3 103,6 21,5 113,2 21,3 117,7
19 22,3 103,6 22,1 106,2 21,1 117,3 23,7 98,5
20 24,1 82,4 23,4 90,1 22,3 98,5 22,6 <°° | 106,2 <*°
21 21,8 110,2 21,5 114,4 drop out
22 22 107,5 20,9 123,2 23,5 89 26,1 134,4
23 20,7 126,2 20,4 130,9 22,1 106,2 21,5 110,3
24 21,8 110,2 21,3 117,3 20,4 113,9 18,9 145,9
25 21,8 110,2 21,3 117,3 drop out
78 22,5 101 23,1 93,6 21,7 | 1116 | 203 132,4
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Tabelle XXII: Originaldaten der FII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS [ 100%IA [ 100%IAS | 100%IA | 100%IAS

A[s] A [%] B [s] B[%] | SA[s]| A[%] | SB]s] B [%]
1 16,7 76 16,5 78,2 drop out
2 15,5 90,9 15,2 95,3 15,1 96,7 15,3 93,8
3 14,7 103,3 14,6 105 19,8 87,8 14,6 105
4 15,5 90,9 15,2 95,3 15,7 82,1 17,3 102,7
5 14,6 105 14,6 105 17,7 118,9 15 111,7
6 14,8 101,6 14,4 108,5 16 84,3 15,9 85,5
7 16,1 83 15,4 92,4 15,2 96,3 15,1 86,9
8 15,4 92,4 15,2 95,3 15,2 93,8 13,4 89,8
9 15 98,4 15 98,4 16,2 81,8 16 84,3
10 15,8 86,8 15,6 89,5 14,3 110,4 15,4 83,7
11 16 84,3 15,5 90,9 14,6 109,6 14,5 101,5
12 15,8 86,8 15,3 93,8 14,9 116,7 15,7 103,6
13 15,2 95,3 15,1 96,8 14,6 98,3 15,1 | 86,0 <%
14 15 98,4 15,1 96,8 nb nb 14,9 100
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 15,3 93,8 15,3 93,8 14,2 103 15,4 109,5
17 15,6 89,5 15,4 92,4 15,4 93,4 15,7 | 90,8 <%
18 15,8 86,8 15,3 93,8 15,8 106,3 14,6 104
19 15,2 95,3 15,1 96,8 14,6 108,7 15,7 96,9
20 15,9 85,5 15,5 90,9 15,3 96,5 14,9 | 103,6 <
21 15,1 96,8 15 98,4 drop out
22 15,3 93,8 14,7 103,3 14,3 108,3 14,7 103,3
23 14,9 100 14,6 105 14,9 106,6 14,5 105,7
24 15,2 95,3 15,4 92,4 17,5 84,6 16,7 90,7
25 15,7 88,2 15,6 89,5 drop out
78 14,6 105 14,4 108,5 153 | 938 148 | 1016
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Tabelle XXIlI: Originaldaten der F1+2 [pmol/l] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung iiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 92 85 drop out

2 84 99 112 146
3 137 137 158 133
4 154 150 142 171
5 130 110 115 99
6 94 105 93 134
7 80 82 71 78
8 91 102 95 114
9 96 107 108 125
10 101 91 95 96
11 104 156 99 453°
12 169 161 193 242
13 72 85 80 88 =
14 217 206 nb nb
15 73 79 73 75
16 105 120 120 141
17 84 74 81 68 <
18 71 82 63 59
19 86 102 102 104
20 55 54 59 58 =0
21 90 106 drop out

22 68 84 72 124
23 130 150 113 118
24 80 82 69 78
25 151 188 drop out

78 98 90 77 60
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Tabelle XXIV: Originaldaten der TAT [ug/l] - Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B)den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung iiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B
1 1,8 15 drop out
2 1,9 3,5 3,4 11,0
3 2,8 42 5,0 7.6
4 2.4 15 2,6 2,0
5 2,0 3,5 2.4 2,8
6 2.4 3,0 2,0 4.4
7 1,2 1,4 2,6 2,9
8 2,7 4,0 2,0 10,6
9 1,9 2,7 2.4 11,2
10 74° 2,2 2,2 2,1
11 3,9 19,62 2.4 118,6 °
12 1,2 1,8 3,8 8,7
13 1,7 3,0 3,9 27"
14 3,0 4,5 nb nb
15 3,0 4,0 1,7 3,4
16 2,3 4,9 472 4.1
17 2,5 3,9 2,6 47"
18 3,1 2,3 3,2 2,3
19 2.4 42 1,9 2,2
20 1,6 2,2 2,4 31°%
21 2,3 3,8 drop out
22 2,6 2,3 2,2 15,2
23 1,6 2,5 1,5 1,5
24 2,0 2,0 2,3 2,0
25 1,4 2,1 drop out
78 1,4 2,1 1,4 | 2,7
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Originaldaten Fibrinolyse Teilstudie |

Tabelle XXV: Originaldaten der t-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B)

den Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fur die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung beriicksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,

<60_

2. “"=keine Belastung uber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt
80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B
1 6,4 12,3 drop out
2 7.9 16,9 11,3 28,1
3 18,1 23,7 12,7 24,8
4 4,0 7.4 23 12,7
5 7.7 18,0 6,5 30,6
6 8,8 11,7 8,5 16,9
7 8,4 11,0 5,6 15,5
8 4,6 26,4 5,3 21,0
9 12,6 27,9 8,2 31,4
10 8,7 20,3 12,8 32,7
11 11,2 23,6 12,1 22,9
12 4,1 7,0 4,7 9,5
13 31 26,7 4,2 30,9 %
14 15,4 22,8 nb nb
15 6,6 24,8 6,3 33,2
16 13,3 23,5 12,4 29,1
17 4,5 12,5 4,5 15,4 =
18 8,7 18,3 11,8 30,6
19 12,1 20,3 8,2 20,2
20 2,7 13,4 2,9 24,7%
21 21,8 32,8 drop out
22 4,4 14,0 4,6 15,1
23 6,1 19,4 6,4 26,4
24 5,8 22,5 54 29,9
25 4,4 30,1 drop out
78 4.4 10,5 3,9 | 21,4
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Tabelle XXVI: Originaldaten der t-PA [U/ml] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,

2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

t-PA Akt 80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
[U/ml] A B A B

1 0,26 2,30 drop out
2 0,42 4,35 0,22 5,03
3 0,21 2,82 0,33 5,13
4 0,59 3,47 0,57 5,42
5 0,70 4,48 0,62 10,95
6 0,36 3,16 0,38 3,27
7 0,21 1,28 0,26 2,82
8 0,44 11,70 0,21 4,97
9 0,34 4,74 0,52 12,70
10 0,20 3,19 0,16 4,97
11 0,42 4,30 0,40 3,40
12 0,37 1,36 0,53 2,57
13 0,87 13,19 1,30 10,42 <%
14 0,45 476 nb nb
15 0,63 9,60 0,43 10,49
16 0,47 3,40 0,50 6,76
17 0,44 3,34 0,20 1,73 %
18 0,47 4,50 0,73 7,73
19 0,66 4,78 0,89 5,26
20 0,42 5,64 0,45 10,14 =%
21 0,89 9,23 drop out
22 0,81 4,37 0,46 3,80
23 0,34 3,80 0,19 4,50
24 0,40 9,05 0,35 18,08
25 0,74 10,35 drop out
78 0,41 3,94 0,42 5,03
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Tabelle XXVII: Originaldaten der u-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 5,7 3,7 drop out
2 2.4 2,3 2,8 12,2
3 4,0 1,7 1,9 2,8
4 1,9 1,4 2,5 2,8
5 47 3,3 2,0 2,6
6 1,7 1,4 2,9 2,5
7 2,2 2,3 1,4 1,9
8 1,6 1,3 8,0 7.4
9 3,2 2,5 2,3 2,7
10 2,0 1,4 3,2 5,7
11 5,2 3,5 2,0 13,4
12 2,5 1,4 7,6 8,2
13 3,1 5,1 3,4 10,1 %
14 2,6 3,0 nb nb
15 5,2 5,6 5,8 4,5
16 2,2 2,6 9,1 14,2
17 55 5,6 3,7 55 %
18 3,3 3,0 13,5 14,2
19 10,2 8,8 3,9 2,9
20 3,1 2,5 4,5 8,4 <"
21 7,1 9,2 drop out
22 2,1 2,6 1,7 2,2
23 5,9 3,8 3,0 3,4
24 2,3 2,8 1,8 2,0
25 8,2 6,1 drop out
78 2,8 2,8 2,9 | 1,7
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Tabelle XXVIII: Originaldaten der u-PA [U/ml] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I;
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

nicht in statistischer

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B
1 0,10 0,14 drop out
2 0,18 0,25 0,10 0,21
3 0,08 0,09 0,11 0,15
4 0,13 0,17 0,07 0,10
5 0,12 0,15 0,12 0,20
6 0,10 0,17 0,09 0,10
7 0,09 0,09 0,07 0,12
8 0,14 0,24 0,07 0,11
9 0,09 0,09 0,10 0,19
10 0,13 0,17 0,10 0,16
11 0,13 0,10 0,09 0,15
12 0,10 0,13 0,08 0,09
13 0,11 0,15 0,01 0,02 <%
14 0,12 0,18 nb nb
15 0,10 0,15 0,10 0,20
16 0,12 0,14 0,09 0,13
17 0,09 0,13 0,10 0,15 <%
18 0,13 0,20 0,11 0,16
19 0,12 0,17 0,12 0,19
20 0,14 0,20 0,11 0,18 <%
21 0,21 0,23 drop out
22 0,10 0,13 0,09 0,15
23 0,11 0,15 0,11 0,17
24 0,13 0,20 0,12 0,25
25 0,13 0,18 drop out
78 0,12 0,12 0,14 0,20
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Tabelle XXIX: Originaldaten der scu-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “®*=keine Belastung tiber 60min bei 100%IAS, 3. *=Ausreiler

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 1,85 2,91 drop out

2 0,68 1,45 0,74 3,19
3 0,20 0,41 0,43 1,69
4 34,22° 36,28° 13,49 14,69
5 0,36 1,10 0,43 3,02
6 0,62 0,76 0,55 1,32
7 0,95 1,71 1,56 4,39
8 0,36 1,72 0,58 1,22
9 1,51 1,21 1,45 1,06
10 0,24 0,94 0,83 1,49
11 0,33 0,38 0,60 1,01
12 8,50 12,80 9,70 12,70
13 1,70 2,86 2,18 2,24 <%
14 21,36 20,30 24,38 21,32
15 3,69 6,65 3,54 6,82
16 0,52 1,16 0,27 0,68
17 3,50 4,10 5,04 6,32 <%
18 0,44 0,82 0,65 1,69
19 0,89 1,22 0,67 0,64
20 1,17 0,57 1,24 0,47 <%
21 0,24 1,30 drop out

22 1,23 1,57 1,57 2,02
23 24,30 31,48 31,82° 35,42°
24 0,59 1,16 1,22 1,71
25 0,89 0,81 drop out

78 0,57 1,08 0,71 0,81
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Tabelle XXX: Originaldaten der PAI-1 [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung iiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 12,5 6,8 drop out
2 6,7 5,3 19,6 13,3
3 15,9 10,3 9,2 8,4
4 5,7 1,7 1,2 1,0
5 6,8 4,1 6,2 4,9
6 9,4 4,9 7.9 5,3
7 13,7 9,5 8,6 7.8
8 7.4 4,9 11,2 6,3
9 14,5 8,2 6,8 5,2
10 14,8 10,8 13,8 9,8
11 7,2 6,2 25,8° 9,9
12 6,2 5,4 2,4 1,7
13 1,0 0,8 3,7 1,9<%°
14 12,2 6,3 nb nb
15 3,3 2,7 8,5 6,0
16 10,5 6,7 7.4 5,2
17 7.4 5,6 18,1 16,7 <%
18 7.8 4.6 9,0 6,3
19 10,9 5,6 5,9 41
20 1,4 0,6 5,0 4,8<%
21 3,5 1,4 drop out
22 3,3 1,7 5,0 4.2
23 6,8 45 10,2 7,7
24 10,6 6,0 9,3 7.8
25 4,6 2,8 drop out
78 4.6 4,0 6,0 5,8
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Tabelle XXXI: Originaldaten der PAI-1 [E/ml] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,

2. “°=keine Belastung Uiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B
1 8,8 2,5 drop out
2 1,3 0,0 75 0,9
3 22,5 7,6 13,4 1,9
4 3,7 0,2 0,6 0,0
5 2,6 0,3 2,8 0,6
6 7,0 0,8 0,6 0,0
7 10,8 4,1 7.8 2,6
8 5,3 0,4 13,0 0,2
9 16,2 2,9 7,6 1,5
10 15,8 7.4 22,7 2,2
11 6,3 1,6 14,2 2,6
12 4,0 3,3 1,8 1,3
13 0,2 0,1 0,3 0,0 <%
14 8,6 2,0 nb nb
15 1,1 0,8 3,9 1,0
16 5,7 15 4,0 0,6
17 472 15 13,6 6,0 <
18 3,5 0,1 3,8 0,3
19 3,9 0,9 0,9 0,3
20 0,9 0,0 2,8 0,9 %
21 1,1 0,5 drop out
22 1,1 0,3 2,4 0,6
23 12,3 2,0 15,0 4.8
24 8,0 1,1 9,2 0,0
25 1,2 0,3 drop out
78 1,2 0,6 2,9 1,4
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Tabelle XXXII: Originaldaten der D-Dimerkonzentrationen [ng/ml] in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “°=keine Belastung Uber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

80% AS 80% IAS 100% IAS 100% IAS

A B A B
1 84 117,7 drop out
2 62,0 58,5 83,0 34,8
3 67,0 71,0 81,0 37,0
4 28,0 66,0 15,0 25,1
5 17,0 36,9 24,0 23,0
6 nb nb nb nb
7 33,0 48,5 33,0 26,0
8 69,0 84,4 78,0 25,4
9 34,0 33,4 70,0 22,1
10 54,0 64,1 48,0 58,4
11 54,0 48,8 42,0 50,8
12 48,0 61,9 43,0 42,3
13 nb nb nb nb
14 48,0 61,0 33,0 51,4
15 nb nb nb nb
16 41,0 493 57,0 76,3
17 42 51,4 40,0 51,9 %
18 42,0 46,7 57,0 63,1
19 27,0 35,5 28,0 27,7
20 27 28,1 20,0 332"
21 45,0 63,5 drop out
22 35,0 35,3 34,0 43,8
23 33,0 69,7 61,0 81,5
24 47,0 427 56,0 61,3
25 55 64,5 drop out
78 51,0 71,3 35,0 57,9
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Tabelle XXXIII: Originaldaten der Plasminogenkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “*=keine Belastung iiber 60min bei 100%IAS, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

80%IAS 80%IAS 100%IAS 100%IAS
80%IAS | A [mAbs/ | 80%IAS | B [mAbs/ | 100%IAS | A [mAbs/ | 100%IAS | B [mAbs/
A [%] min] B [%] min] A [%] min] B [%] min]
1 80 1314 88 1438 drop out
2 84 1382 94 1541 101 1657 100 1563
3 86 1410 92 1504 81 1480 92 1504
4 108 1765 103 1694 105 1600 92 1354
5 87 1430 83 1361 90 14191 ° 102 1590
6 102 1670 111 1823 91 1496 94 1545
7 85 1388 96 1575 101 1642 91 1529
8 105 1714 102 1669 104 1741 82 1506
9 107 1759 110 1799 91 1482 94 1538
10 92 1505 99 1624 107 1742 100 1437
11 94 1547 101 1660 106 1748 103 1801
12 97 1584 100 1645 98 1649 97 1621
13 91 1492 97 1595 79 1305 91 [ 1519 %
14 94 1536 100 1634 nb nb 115 1622
15 nb nb nb nb nb nb nb nb
16 89 1461 92 1510 90 1456 98 1578
17 105 1719 100 1645 99 1642 99 < [ 1599 =
18 105 1724 108 1764 104 1683 123 1819
19 101 1649 101 1647 114 1672 93 1584
20 91 1491 103 1694 80 1585 83" [ 1585 %
21 104 1706 107 1750 drop out
22 86 1411 80 1306 108 1652 106 1673
23 111 1813 117 1913 106 1738 107 1825
24 94 1541 94 1547 86 1452 98 1498
25 95 1551 105 1716 drop out
78 92 1504 101 1648 81 1329 [ 92 1506
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Tabelle XXXIV: Originaldaten der PAP [ng/ml] - Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% und 100% der IAS fir die Teilstudie I; nicht in statistischer
Auswertung berticksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt,
2. “®*=keine Belastung tiber 60min bei 100%IAS, 3. *=Ausreiler

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 26 47 drop out
2 27 122 20 277
3 69 147 38 326
4 1244 ° 1370 ° 1117 ° 1339 °
5 86 202 52 493
6 22 99 38 184
7 54 69 50 112
8 18 604 59 277
9 74 530 9 29
10 66 862 43 181
11 184 226 50 617
12 1570 ° 4320° 1570 ° 6076 °
13 130 770 164 1120 2<%
14 486 864 483 1467 °
15 242 1098 ° 214 1549 ®
16 112 196 38 305
17 130 226 125 175 %
18 64 317 109 591
19 76 252 59 199
20 27 650 34 429 =
21 242 751 drop out
22 59 175 25 245
23 905 ° 1011 ° 856 ° 1163 °
24 38 147 9 513
25 125 321 drop out
78 52 232 57 122
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Originaldaten Blutbild Teilstudie |

Tabelle XXXV: Hamatokrit [I/l] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungsinterventionen bei 80% und
100% der IAS fur die Teilstudie I; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden — 1.
drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. “—keine Belastung Uber 60min bei
100%IAS

80% IAS 80% IAS 100% IAS 100% IAS
A B A B

1 0,369 0,406 drop out
2 0,423 0,473 0,419 0,453
3 0,418 0,434 0,372 0,389
4 0,375 0,393 0,366 0,387
5 0,442 0,428 0,423 0,469
6 0,427 0,461 0,417 0,470
7 0,338 0,382 0,388 0,451
8 0,369 0,388 0,313 0,328
9 0,418 0,460 0,346 0,397
10 0,431 0,447 0,413 0,438
11 0,353 0,381 0,369 0,395
12 0,408 0,427 0,357 0,433
13 0,381 0,405 0,383 0,432 =%
14 0,416 0,443 0,412 0,430
15 0,400 0,437 0,384 0,410
16 0,396 0,449 0,385 0,428
17 0,402 0,431 0,380 0,415 =*°
18 0,368 0,443 0,417 0,451
19 0,464 0,472 0,442 0,467
20 0,397 0,435 0,399 0,430 =%
21 0,450 0,446 drop out
22 0,459 0,484 0,430 0,469
23 0,441 0,466 0,337 0,372
24 0,323 0,327 0,404 0,429
25 0,396 0,459 drop out
78 0,374 0,428 0,397 | 0,428
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V.l  Ergebnissibersicht Teilstudie II: Alter

Tabelle la: Ubersicht zu den in die Teilstudie Il eingeschlossenen Probanden

Probanden- Probanden-
identifikations- | identifikations-
nummer nummer
Jung Mittleres Alter
N=24 N=24

2 27

3 28

4 30

5 33

6 35

7 36

8 42

9 43

10 a7

11 48

12 49

13 52

14 55

16 56

17 59

18 60

19 62
20 64
21 66
22 67
23 68
24 70
25 71
78 73
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Tabelle lla: Parameter der plasmatischen Gerinnung in beiden Altersgruppen in Ruhe (A) und nach
(B) der moderaten Belastung; MW + Stabw; * = belastungsinduzierte Unterschiede/ Ruhe (A) vs.
Post (B); # = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen; § = altersabhangige
belastungsinduzierte Unterschiede; b = Effekte der Belastungsintervention; a = Effekte des Alters;
a*b = Effekte des Alters und der Belastungsintervention (p < 0,05); 20-30 jahrige Personen (JU);
40-60 jahrige Personen (AL

Parameter JUA JUB AL A AL B Anova
TPZ [%] MW 102 103 103 107
JU=24/AL=24 | Stabw 9,4 8,9 13,6 12,2
aPTT [s] MW 36 33* 34 # 32 % # a b
JU=24/AL=24 | Stabw 2,7 2,4 1,6 1,8 ’
ETPex MW 529 527 612 # 624 #
[nM*min] a
JU=23/AL=23 Stabw 118 109 113 131
ETPin MW 387 471 * 421 443
[NM*min] b
JU=24/AL=23 | Stabw 114 109 106 94
TTPex MW 1789 1835 1763 1841 *
[NM*min] b
JU=24/AL=23 | Stabw 393 400 261 267
TTPin MW 1102 1303 * 1052 1182 *
[NM*min] b
JU=24/AL=23 | Stabw 254 225 209 240
FIl [%) MW 94 97 * 101 # 104 * # b
JU=24/AL=24 | stabw 7 6 7 6 ’
FV [%] MW 107 114 * 109 116 * 5
JU=24/AL=24 | Stabw 17 15 17 14
FVII [%] MW 109 110 132 # 133 # .
JU=24/AL=24 | Stabw 15 16 33 31
F VI [%] MW 79 111~ 131 # 169 * # ab
JU=23/AL=23 | Stabw 31 28 35 34 ’
FIX [%] MW 102 112 * 114 # 126 * # a b
JU=24/AL=24 | Stabw 9 10 16 15 ’
FX [%] MW 129 139 * 135 145 * 5
JU=24/AL=24 | Stabw 19 20 21 21
FXI [%] MW 123 132 * 140 # 152 * # b
JU=24/AL=24 | Stabw 16 14 24 26 ’
FXII [%] MW 83 90 * 95 # 104 * # b
JU=24/AL=22 | Stabw 15 19 13 14 ’
F1+2 [pmol/l] MW 101 109 * 136 # 155 * # § o b ah
JU=23/AL=23 | Stabw 30 33 32 41 Y
TAT [ug/l] MW 2,2 3,1 2,4 4,0* 5
JU=22/AL=23 | Stabw 0,6 1 1,2 2,9
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Tabelle llla: Parameter der Fibrinolyse in beiden Altersgruppen in Ruhe (A) und nach (B) der
moderaten Belastung; MW + Stabw; # = Unterschiede zwischen den beiden Gruppen;

* = belastungsinduzierte Unterschiede/ Ruhe (A) vs. Post (B), b = Effekte der
Belastungsintervention; a = Effekte des Alters; (E 0,05); 20 -30 jéhrige Personen (JU); 40-60
jahrige Personen (AL)

Parameter JU A JUB AL A AL B Anova
t-PA Ag MW 8,5 19,0 * 125 # 25,5 * #
[ng/ml] ab
JU=24/AL=23 Stabw 4,9 6,9 5,6 7,6
t-PA Akt [U/mI] | MW 0,49 5,44 * 0,64 # 75*# a b
JU=24/AL=23 | Stabw 0,2 3,18 0,29 4,64 ’
PAI-1 Ag MW 8 5,1* 9,2 6,2 *
[ng/ml] b
JU=24/AL=24 Stabw 4,2 2,8 6,2 4,9
PAI-1 Akt MW 6,1 1,7* 7.6 1,6 *
[E/mI] b
JU=24/AL=23 Stabw 5,7 2,1 6,1 1,9
u-PA Ag MW 3,6 3,3 3,6 4,6 *
[ng/ml] b
JU=24/AL=24 Stabw 2,1 2,1 1,4 2,5
u-PA Akt MW 0,12 0,16 * 0,1 0,15 *
[U/ml] b
JU=24/AlL=2a | Stabw 0,03 0,05 0,02 0,03
scu-PA [ng/ml] | MW 3,2 4,2 * 2,0 2,4 o
JU=23/AL=23 | Stabw 6,5 7,5 2,8 2,9
PAP [ng/ml] MW 83 345 94 265 * o
JU=20/AL=20 | Stabw 57 265 70 201
PLG [%] MW 96 100 * 101 # 106 * # b
JU=24/AL=24 | Stabw 8 8 10 10 &
D-Dimer MW 44 54 * 43 54 *
[ng/ml] b
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Originaldaten Anthropometrie Teilstudie I

(AL)

Tabelle IVa: Originaldaten der Anthropometrie in der jingeren- (JU) und é&lteren-
Probandengruppe der Teilstudie Il; nb=Parameter nicht bestimmbar
Blutdruck | Blutdruck
Alter | GroRe | Gewicht | Korperfett | systolisch | diastolisch | Herzvolumen
JU [Jahre] [cm] [kg] [%0] [mmHg] [mMmHg] abs. [ml]
2 26 182 79 14 140 95 921
3 26 173 73 21 120 80 827
4 27 178 68 14 150 90 751
5 26 189 79 9 155 90 1004
6 30 181 94 20 130 70 940
7 25 195 94 16 115 75 728
8 22 173 68 11 140 80 761
9 22 180 70 13 145 85 891
10 25 176 76 13 130 80 981
11 26 184 115 21 115 80 822
12 22 180 92 18 120 80 878
13 24 183 64 10 130 70 722
14 24 173 76 17 145 90 704
16 30 179 68 18 155 90 672
17 23 178 64 12 125 75 750
18 27 176 65 13 135 85 719
19 23 175 70 17 125 85 815
20 24 180 80 14 120 80 842
21 20 170 97 20 120 70 nb
22 24 172 58 14 125 80 586
23 19 196 91 18 125 80 887
24 23 176 73 13 125 80 688
25 26 179 72 10 140 70 nb
78 27 180 65 12 135 80 666
AL
27 50 162 70 14 120 80 734
28 42 186 91 15 160 95 944
30 41 180 73 17 120 90 753
33 53 160 70 18 140 100 729
35 60 185 83 19 140 80 733
36 46 179 88 20 140 85 962
42 52 173 70 19 140 90 707
43 40 189 75 11 105 60 657
47 52 175 89 18 130 80 978
48 55 168 70 16 130 85 692
49 51 175 78 15 110 70 863
52 58 168 78 16 125 80 827
55 51 178 81 19 130 80 880
56 46 184 81 16 150 85 859
59 52 182 95 22 140 80 961
60 40 186 80 14 150 80 859
62 51 180 78 21 105 70 1142
64 41 178 78 17 120 80 730
66 50 178 89 17 120 70 849
67 47 180 77 17 110 70 861
68 41 173 81 19 120 80 1076
70 43 187 77 15 110 60 nb
71 40 178 87 21 110 60 837
73 46 190 86 18 125 75 745
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Tabelle Va: Originaldaten der Blutfette in der jingeren- (JU) und alteren- (AL) Probandengruppe
der Teilstudie II; nb=Parameter nicht bestimmt

Cholesterin

JuU [mmol/l] HDL [mmol/l] LDL [mmol/l] TG [mmol/l]
2 3,4 1,2 1,7 1,0
3 4.6 0,9 3,0 1,5
4 4.6 1,4 2,8 0,8
5 3,6 0,8 2,4 0,8
6 4.6 1,3 2,7 1,4
7 3,8 1,0 2,1 1,5
8 4,1 1,5 2,3 0,8
9 3,8 1,4 2,2 0,4
10 4.8 1,4 2,9 1,1
11 3,5 1,5 nb 1,4
12 4,7 0,8 3,0 1,9
13 3,8 1,5 2,0 0,7
14 3,9 1,0 2,4 0,9
16 4.8 1,1 3,3 1,0
17 5,8 1,8 nb nb
18 3,6 1,2 2,2 0,5
19 54 1,1 3,8 1,1
20 3,9 1,2 2,4 0,7
21 54 1,2 3,6 2,1
22 5,3 1,7 3,1 0,9
23 4,7 1,3 2,8 1,3
24 4.4 1,1 2,6 1,5
25 4,7 2,2 2,2 0,7
78 4.4 1,3 2,8 0,8
AL

27 4,1 1,2 2,5 0,8
28 4,7 1,0 2,7 2,1
30 4,3 1,4 2,4 1,2
33 4,7 1,1 3,1 1,2
35 4,2 1,2 2,4 1,3
36 5,2 1,6 3,3 0,6
42 4.4 1,4 2,5 1,1
43 5,6 1,5 3,9 0,7
47 4.8 1,4 2,9 1,2
48 6,1 1,1 3,9 2,3
49 4.9 1,0 3,2 1,3
52 5,3 1,9 2,9 1,0
55 5,6 1,3 3,8 1,3
56 6,6 1,9 4,0 1,6
59 4.9 0,9 3,5 1,2
60 5,3 1,2 3,5 1,3
62 5,1 1,0 3,7 1,0
64 4.5 1,9 2,3 0,6
66 6,3 0,7 3,0 5,6
67 6,1 1,4 3,6 2,3
68 5,7 0,9 4,0 1,6
70 6,5 0,6 4.6 2,6
71 6,5 1,1 4,3 2,6
73 5,2 1,4 3,2 1,4
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Originaldaten Leistungsbeurteilung Teilstudie I

Tabelle Vla: Originaldaten der Leistungsbeurteilung in der jingeren- (JU) und alteren- (AL)
Probandengruppe fir die Teilstudie Il

Laktat Laktat an
Hf max. P max. max. IAS Hf an IAS IAS VO,rel.
JU [/min] [Watt] [mmol/l] [Watt] [/min] [mmol/l] [mI/min/kg]
2 196 275 12,5 196 170 4.8 50
3 199 175 9,4 101 156 2,6 35
4 195 225 6,3 147 171 2,4 45
5 180 275 10,6 190 158 3,6 44
6 165 250 8,0 155 128 3,9 41
7 184 225 9,0 146 141 3,7 34
8 190 225 10,3 145 158 3,6 49
9 196 225 11,3 172 165 4.4 45
10 183 225 4.4 177 163 2,2 40
11 195 250 8,0 187 175 3,6 32
12 195 250 10,9 163 150 3,8 38
13 184 275 14,1 220 160 5,6 60
14 198 225 12,0 157 176 4,9 45
16 195 175 10,6 112 169 5,0 42
17 187 250 9,0 180 170 3,6 50
18 190 200 11,8 117 160 5,0 41
19 186 225 6,7 169 170 3,1 47
20 203 275 10,3 216 177 4.4 49
21 192 200 10,2 118 158 4.6 32
22 208 175 10,8 112 175 4,0 46
23 198 250 11,5 184 170 6,0 45
24 203 200 10,9 133 175 5,1 44
25 189 275 10,0 215 158 4,7 51
78 195 250 13,7 110 148 2,6 42
AL
27 175 188 8,5 134 147 3,3 39
28 184 242 11,6 187 155 5,5 37
30 198 200 14,0 123 158 4.8 46
33 177 192 8,9 119 144 4,0 41
35 189 208 9,9 159 179 6,6 37
36 156 225 4.4 168 131 1,7 36
42 179 183 6,7 144 148 2,7 39
43 175 250 7,1 192 145 3,2 46
47 177 275 11,6 219 146 3,8 43
48 176 167 11,0 103 121 3,5 36
49 168 208 8,9 152 137 4,3 38
52 190 250 11,5 193 167 5,3 44
55 171 208 9,6 144 137 4,1 38
56 163 192 7,5 128 133 3,5 38
59 174 200 8,5 156 152 4.5 35
60 195 258 8,8 194 172 4,0 45
62 159 175 7,0 131 134 3,4 37
64 192 225 8,0 179 169 3,5 40
66 180 217 7,6 174 159 3,9 35
67 188 208 11,9 146 156 5,0 43
68 177 225 5,5 183 155 2,7 38
70 176 263 12,9 192 137 4.8 33
71 189 225 9,7 174 165 3,6 35
73 193 250 9,8 183 158 3,4 36
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Anhang

Originaldaten Belastungsuntersuchung Teilstudie Il

Tabelle Vlla: Originaldaten der Belastungsuntersuchungen mit 80% der IAS in der jungeren- (JU)
und &lteren- (AL) Probandengruppe fiir die Teilstudie Il; nb=Parameter nicht bestimmt

P 80% IAS Hf Ruhe Hf max. Borg- Laktat Ruhe | Laktat 60min
JU [Watt] [/min] [/min] Skala [mmol/l] [mmol/I]
2 157 76 157 14 1,0 2,1
3 81 75 166 13 1,5 2,0
4 118 76 156 13 0,8 1,1
5 152 65 157 20 1,3 1,6
6 124 67 139 10 1,3 2,1
7 117 62 148 10 0,8 3,1
8 116 81 142 18 1,1 3,8
9 138 78 186 15 1,3 3,3
10 142 75 166 13 2,0 1,7
11 150 70 168 13 1,3 2,3
12 130 75 150 16 1,6 3,3
13 176 61 175 nb 1,1 4,1
14 126 71 181 13 1,1 2,0
16 90 66 182 13 2,3 4.8
17 136 71 178 14 1,8 2,6
18 94 77 159 13 1,0 1,4
19 135 83 165 13 1,3 2,0
20 173 71 181 15 1,4 3,4
21 94 75 169 12 1,0 4.5
22 90 74 181 14 0,6 1,8
23 147 70 152 14 1,5 2,4
24 106 79 179 13 1,4 2,4
25 172 64 179 17 0,9 4,3
78 90 74 147 15 1,7 1,7
AL
27 107 63 156 17 1,1 1,8
28 150 60 177 13 1,3 4.4
30 98 73 156 11 2,1 2,6
33 95 57 149 14 1,3 2,6
35 127 69 180 15 1,2 6,6
36 134 68 163 13 0,6 1,5
42 115 67 157 13 2,3 1,8
43 154 55 165 14 1,4 2,3
47 175 65 169 15 0,5 4.5
48 82 71 146 13 1,4 3,5
49 121 64 138 13 0,7 1,7
52 154 66 175 15 1,6 4.8
55 90 78 144 14 0,9 1,8
56 102 81 143 14 1,2 1,8
59 125 76 158 13 1,9 5,9
60 155 53 176 16 1,5 2,1
62 105 64 150 15 0,9 2,7
64 143 83 161 13 1,6 1,7
66 139 63 178 14 0,6 2,9
67 117 77 173 13 1,0 2,8
68 146 73 171 12 1,5 3,0
70 144 89 165 nb 3,0 2,0
71 139 67 178 15 1,0 2,5
73 146 57 165 14 1,0 2,3
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Originaldaten Katecholamine Teilstudie Il

Tabelle Vllla: Originaldaten der Adrenalinkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)

Probandengruppe fir die Teilstudie Il

JU 80% IAS 80% IAS AL 80% IAS 80% IAS
A B A B
2 216 248 27 316 216
3 196 260 28 124 248
4 244 312 30 168 332
5 204 408 33 264 384
6 204 288 35 372 756
7 280 372 36 108 324
8 236 708 42 88 256
9 308 364 43 292 216
10 192 588 47 88 328
11 180 284 48 152 268
12 200 172 49 216 356
13 196 368 52 236 520
14 224 520 55 164 384
16 224 384 56 192 204
17 296 416 59 100 244
18 160 228 60 240 284
19 324 796 62 100 220
20 168 280 64 100 192
21 264 364 66 112 220
22 212 276 67 128 216
23 192 252 68 80 136
24 224 476 70 112 392
25 204 260 71 36 108
78 12 184 73 60 108
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Tabelle IXa: Originaldaten der Noradrenalinkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% IAS in der jiungeren- (JU) und alteren- (AL) Probandengruppe
fur die Teilstudie II; nicht in statistischer Auswertung bericksichtigte Probanden — 1. nb=Parameter

nicht bestimmt

80% IAS 80% IAS 80% IAS 80% IAS

Ju A B AL A B
2 720 2160 27 1760 2280
3 520 1280 28 720 2000
4 800 1160 30 800 1400
5 720 1440 33 2400 3400
6 640 1320 35 4720 6040
7 560 1560 36 720 2720
8 600 1200 42 800 1960
9 600 1800 43 2760 2880
10 720 1560 47 1680 3880
11 400 1360 48 200 1160
12 440 1200 49 760 2080
13 400 1640 52 760 2720
14 680 1960 55 640 2240
16 600 2240 56 2480 2600
17 600 1560 59 240 2200
18 520 1120 60 40 2720
19 440 1280 62 2480 2440
20 480 2120 64 160 1320
21 640 1560 66 760 1160
22 120 1400 67 520 2160
23 480 1480 68 520 2520
24 2240 1880 70 1160 2760
25 840 1960 71 40 2080
78 nb 1960 73 120 2040
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Originaldaten Gerinnung Teilstudie I

Tabelle Xa: Originaldaten der TPZ [%] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungsinterventionen bei
80% der IAS in der jingeren- (JU) und alteren- (AL) Probandengruppe fir die Teilstudie Il

JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 104 105 27 95 100
3 102 102 28 102 105
4 112 87 30 88 94
5 107 97 33 92 95
6 101 113 35 86 95
7 95 110 36 107 110
8 94 96 42 97 111
9 101 120 43 89 109
10 117 102 47 111 113
11 111 113 48 99 102
12 114 116 49 103 106
13 99 96 52 111 114
14 107 111 55 117 123
16 104 96 56 140 142
17 120 112 59 82 87
18 90 93 60 120 117
19 111 104 62 109 96
20 96 108 64 104 105
21 105 106 66 125 132
22 105 112 67 102 117
23 90 94 68 117 112
24 99 104 70 112 105
25 104 99 71 106 100
78 85 100 73 88 105

Tabelle Xla: Originaldaten der aPTT [s] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungsinterventionen bei

80% der IAS in der jingeren- (JU) und alteren- (AL) Probandengruppe fir die Teilstudie Il

JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 38 35 27 37 28
3 32 30 28 32 31
4 29 30 30 34 32
5 33 32 33 33 30
6 35 33 35 35 31
7 37 33 36 34 29
8 36 29 42 36 32
9 34 33 43 35 34
10 37 33 47 32 29
11 40 32 48 34 33
12 36 36 49 33 31
13 37 34 52 35 32
14 32 30 55 40 37
16 35 33 56 32 31
17 37 35 59 34 33
18 37 31 60 33 32
19 37 36 62 34 32
20 39 35 64 35 33
21 33 29 66 34 34
22 41 37 67 35 34
23 34 32 68 33 30
24 35 33 70 36 34
25 39 35 71 31 29
78 36 34 73 38 37
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Tabelle Xlla: Originaldaten des intrinsischen Thrombinpotentials in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. nb=Parameter nicht bestimmt

ETP in [nM*min] | TTP in [nM*min] ETP in [nM*min] | TTP in [nM*min]
JU | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | AL | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS
A B A B A B A B
2 327 515 1078 1449 27 100 498 489 1187
3 519 729 1311 1830 28 493 423 1163 1156
4 476 482 1194 1259 30 441 539 1094 1219
5 631 737 1510 1638 33 568 552 1215 1326
6 375 377 874 984 35 348 402 890 1140
7 406 554 947 1174 36 294 519 1071 1443
8 368 484 1448 1616 42 195 235 449 622
9 436 539 1195 1242 43 446 469 1439 1417
10 569 409 1362 1296 47 633 474 1434 1395
11 446 491 1263 1353 48 371 435 815 961
12 163 365 883 1181 49 383 551 1078 1233
13 387 412 997 1082 52 437 404 1227 1511
14 290 331 919 1105 55 318 190 887 1209
16 326 537 896 1120 56 593 444 1116 951
17 437 470 1178 1441 59 367 217 1030 940
18 322 472 873 1061 60 384 520 1119 1379
19 481 414 1096 1173 62 513 416 921 954
20 263 537 992 1349 64 296 335 869 1002
21 271 378 757 1269 66 522 501 967 1357
22 373 564 1095 1388 67 362 324 1061 1100
23 291 396 677 1154 68 292 506 1262 1645
24 221 309 873 1046 70 474 481 991 1177
25 366 371 1064 1065 71 487 394 988 867
78 538 422 1350 1312 73 nb nb nb nb
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Tabelle Xllla: Originaldaten des extrinsischen Thrombinpotentials in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. nb=Parameter nicht bestimmt, 2. *=AusreiRer

ETP ex [nM*min] | TTP ex [nM*min] ETP ex [nM*min] | TTP ex [nM*min]
JU | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS |AL | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS
A B A B A B A B
2 579 516 1970 1862 27 540 576 1540 1822
3 1011 933° 2652 2647 28 606 528 1666 1739
4 485 483 1594 1649 30 553 568 1689 1747
5 635 683 2236 2201 33 677 729 1762 1930
6 571 458 1570 1468 35 507 525 1489 1685
7 603 591 1509 1557 36 653 714 1877 2069
8 376 393 2068 2110 42 310 218 1017 1075
9 609 589 1820 1785 43 720 617 2321 2266
10 509 494 1770 1944 47 697 687 2107 2048
11 528 501 1529 1670 48 556 580 1672 1716
12 309 342 1886 2080 49 569 578 1886 1858
13 411 500 1866 1996 52 746 680 2020 2168
14 579 577 1757 1913 55 563 539 1578 1714
16 639 700 1595 1688 56 675 820 1925 1894
17 527 558 1918 2041 59 478 603 1599 1847
18 725 689 1589 1642 60 532 627 1987 2206
19 631 584 1840 1689 62 606 565 1508 1654
20 531 528 1824 1894 64 296 335 869 1002
21 279 305 1672 1780 66 807 830 1693 1891
22 636 703 2312 2535 67 547 453 1860 1832
23 649 537 1997 1910 68 548 650 1961 2253
24 362 374 1753 1643 70 529 715 1723 1684
25 438 501 1690 1750 71 552 563 1552 1470
78 557 514 1780 1828 73 nb nb nb nb
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Tabelle XlIVa: Originaldaten der

Belastungsinterventionen bei

80%

FXII
der

IAS

Konzentrationen
in der

jungeren-

in Ruhe (A) und nach (B) den
(JU) und Aalteren-

(AL)

Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. nb=Parameter nicht bestimmt, 2. *=AusreiRer

IU 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS AL 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS
A [s] A [%] B [s] B [%] A [s] A [%] B [s] B [%]
2 54,3 78 55,2 73,5 27 716° 26,7° 71,3° 27,2°
3 52,3 89,2 50,6 1002 | 28 51,4 94,8 49,4 108,8
4 49,6 107,3 50 104,4 | 30 55,2 73,5 nb nb
5 53,6 81,7 54,8 75,4 33 54,1 79,0 52,3 89,2
6 53 85,1 49,4 108,8 | 35 56,0 69,7 55,2 73,5
7 54,7 75,9 54,2 78,5 36 50,7 99,5 49,0 1119
8 56,5 67,5 51,9 91,6 42 52,1 90,4 50,1 103,7
9 53,6 81,7 55,2 73,5 43 51,8 92,3 50,6 100,2
10 53,3 83,4 49,8 105,8 | 47 50,5 100,8 48,3 117,6
11 52,3 89,2 49,9 105,1 | 48 53,4 82,8 53,0 85,1
12 51,7 92,9 49,8 105,8 | 49 52,0 91,0 50,2 103,0
13 52,3 89,2 53 85,1 52 51,2 96,1 49,6 107,3
14 52 91 51 97,4 55 52,1 90,4 50,7 99,5
16 51,2 96,1 49,1 1111 | 56 47,1 128 46,6 132,7
17 53,5 82,2 55,3 73 59 49,2 110,4 48,9 112,7
18 58 61,2 56,4 67,9 60 52,4 88,6 53,0 85,1
19 52,2 89,8 51,1 96,8 62 50,2 103,0 48,0 120,1
20 51,9 91,6 51,2 96,1 64 53,5 82,2 52,3 89,2
21 51,2 96,1 49,1 1111 | 66 48,6 115,1 48,4 116,7
22 53,1 84,5 51,3 95,5 67 51,1 96,8 51,1 96,8
23 51,2 96,1 49,5 108,1 | 68 49,6 107,3 48,2 118,4
24 63,2 44,1 61,6 48,7 70 52,4 88,6 51,8 92,3
25 61,9 47,8 61,4 49,3 71 50,3 102,2 48,3 117,6
78 50,3 102,2 50,3 1022 | 73 52,9 85,6 50,7 99,5
Tabelle XVa: Originaldaten der FXI Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jingeren- (JU) und alteren- (AL)
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il
IU 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS AL 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS
A [s] A [%] B [s] B [%] A [s] A [%] B [s] B [%]
2 53,3 111 51,4 1313 | 27 52,1 123,4 51,2 133,6
3 50,5 142,1 50,5 142,1 | 28 51,7 127.8 50,1 1472
4 49,5 155,2 49,7 1525 | 30 53,3 1110 52,8 116,0
5 53,2 112 53,2 112 33 48,7 166,5 48,0 177,1
6 51,2 133,6 50,3 1446 | 35 51,7 127.8 50,8 138,4
7 51,6 129 50,7 1396 | 36 50,1 1472 49,2 159,4
8 54,7 98,1 51,9 1256 | 42 54,5 99,9 53,8 106,2
9 51,7 127,8 51,8 126,7 | 43 52,5 119,1 52,5 119,1
10 52,4 120,2 50,3 1446 | 47 49,0 162,2 47,2 190,1
11 52,5 119,1 50,6 140,9 | 48 52,1 123,4 51,1 134,8
12 52,6 118,1 52 1245 | 49 50,6 140,9 49,3 158,0
13 52,7 117,1 51,3 132,4 | 52 51,5 130,1 49,6 153,8
14 51 136 52,2 122,3 | 55 48,3 1725 46,2 207,6
16 50,4 143,4 49,9 149,8 | 56 46,2 207,6 45,9 213,2
17 50,9 137,2 51 136 59 49,2 159,4 48,8 165,1
18 52 1245 50,6 140,9 | 60 51,3 132,4 49,7 152,5
19 53,1 113 53,2 112 62 50,9 137,2 48,9 163,6
20 55,7 89,9 54,5 99,9 64 52,9 115,0 51,7 127,8
21 50,3 144,6 49,6 153,8 | 66 49,5 155,2 49,4 156,6
22 53,8 106,2 52,8 116 67 51,4 1313 50,5 142,1
23 52,2 122,3 51,4 131,3 | 68 51,8 126,7 50,7 139,6
24 54,4 100,8 53,2 112 70 51,6 129,0 51,0 136,0
25 51,5 130,1 50,3 1446 | 71 48,3 1725 49,3 158,0
78 52,3 1213 51,1 1348 | 73 50,9 137,2 49,1 160,8
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Tabelle XVla: Originaldaten der

FX Konzentrationen

in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il
JU 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS AL 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS
A[s] A [%] B [s] B [%] A[s] A [%] B [s] B [%]
2 24,9 125,3 23,7 145,4 27 25,7 114,1 25,3 119,5
3 23,1 157,3 22,6 168,3 28 24,5 1315 23,1 157,3
4 25 123,8 24,3 134,8 30 23,0 159,4 22,2 178,0
5 25 123,8 25,8 112,9 33 28,6 84,1 27,7 92,0
6 24,2 136,5 23,5 149,2 35 24,1 138,2 22,9 161,6
7 254 118,1 24,1 138,2 36 28,0 89,2 27,9 90,1
8 25,6 115,5 25 123,8 | 42 23,9 141,7 23,4 151,1
9 23,1 157,3 22,7 166 43 25,0 123,8 23,8 143,5
10 24,5 1315 24 139,9 | 47 25,3 119,5 24,8 126,8
11 25,8 112,9 24,1 138,2 | 48 23,3 153,1 23,1 157,3
12 26,3 106,7 25,7 114,12 | 49 24,6 129,9 24,4 133,1
13 25,1 122,4 24,4 133,1 52 23,3 153,1 22,8 163,8
14 22,8 163,8 23,3 153,1 55 26,2 107,9 24,9 125,3
16 24,7 128,3 23,8 143,5 56 22,9 161,6 22,8 163,8
17 24,4 133,1 24 139,9 59 25,2 120,9 24,3 134,8
18 24,3 134,8 23 159,4 60 24,7 128,3 24,0 139,9
19 25,6 115,5 25,2 120,9 62 24,0 139,9 23,5 149,2
20 27,4 94,9 26,4 105,6 64 24,7 128,3 23,4 151,1
21 23,6 147,3 23,2 155,2 66 24,8 126,8 24,1 138,2
22 25 123,8 24,5 1315 67 27,0 98,9 26,2 107,9
23 22,4 173,1 22 183,2 68 23,0 159,4 22,4 173,1
24 25,6 115,5 25,2 120,9 70 24,0 139,9 23,0 159,4
25 26,4 105,6 26 110,3 71 26,1 109,1 25,3 119,5
78 24,7 128,3 24,1 138,2 73 23,3 153,1 22,6 168,3

Tabelle XVlla: Originaldaten der

FIX Konzentrationen

in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jingeren- (JU) und alteren- (AL)

Probandengruppe fiir die Teilstudie Il

U 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS AL 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS

A [s] A [%] B [s] B [%] A [s] A [%] B [s] B [%]

2 51,5 99,8 51,4 100,7 27 51,8 97,0 50,7 107,6
3 50,4 110,7 49,7 118,3 28 49,6 119,4 48,2 136,3
4 50,7 107,6 49 126,3 30 50,6 108,6 50,0 115,0
5 51,7 97,9 52,2 93,4 33 48,8 128,8 47,5 145,6
6 50,6 108,6 49,6 119,4 35 50,9 105,6 49,9 116,1
7 51,5 99,8 51,4 100,7 36 52,2 93,4 50,1 113,9
8 52,1 94,3 48,2 136,3 42 50,8 106,6 49,3 122,8
9 50 115 49,8 117,2 43 53,6 81,8 52,4 91,7
10 51,4 100,7 49,9 116,1 47 49,3 122,8 47,6 144,2
11 50,7 107,6 49,9 116,1 48 50,4 110,7 49,1 125,2
12 52,2 93,4 50,5 109,7 49 50,9 105,6 49,3 1228
13 52 95,2 50,6 108,6 52 50,4 110,7 49,5 120,5
14 51,6 98,8 50,4 110,7 55 48,5 132,4 47,0 152,6
16 50,6 108,6 49,7 118,3 56 47,7 142,8 48,0 138,8
17 50,2 1128 50,1 113,9 59 48,7 130,0 48,6 131,2
18 51,6 98,8 50 115 60 52,5 90,8 50,3 111,8
19 52,4 91,7 52,3 92,5 62 48,7 130,0 48,5 132,4
20 52,2 93,4 51 104,6 64 51,3 101,7 50,2 112,8
21 51,2 102,7 49,3 1228 66 48,5 132,4 48,5 132,4
22 52,3 92,5 50,7 107,6 67 50,2 112,8 49,7 118,3
23 49,1 125,2 49,4 1217 68 50,2 112,8 49,2 124,0
24 52,2 93,4 50,5 109,7 70 50,6 108,6 49,5 120,5
25 52,5 90,8 51,5 99,8 71 47,3 148,3 46,8 155,5
78 51,2 102,7 51 104,6 73 50,2 112,8 49,1 125,2
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Tabelle XVllla: Originaldaten der FVIII [%] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei

80% der

IAS

in der

jungeren-

(JU) wund Aalteren-

(AL)

Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. °=AusreiRer

(AL)

JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 49,1 81,6 27 71,3 123,3
3 78,8 84,9 28 153,7 215,1
4 128,8 150,5 30 1246 153,7
5 61,8 100 33 164,1 198,4
6 118,4 167,7 35 106,0 193,8
7 61,8 89 36 94,1 135,3
8 109,2 266,5° 42 127,2 153,7
9 125,9 1412 43 76,7 106,0
10 84,9 155,4 47 103,9 305,5°
11 73,2 113,7 48 133,9 162,3
12 105 108,1 49 1473 153,7
13 77,4 116 52 1473 250,8
14 61,8 84,9 55 106,0 147,6
16 99 119,6 56 217,6 200,7
17 61,3 85,7 59 1442 183,3
18 49,5 76,7 60 127,2 153,7
19 70,6 94,3 62 173,3 181,2
20 50,8 88,2 64 158,8 183,3
21 54,3 136,8 66 72,6 136,8
22 59,2 78,8 67 135,3 205,3
23 73,9 97,1 68 1427 171,4
24 59,7 118,4 70 160,5 212,6
25 66,4 105,0 71 171,4 181,2
78 167,7 162,3 73 118,4 153,7
Tabelle XIXa: Originaldaten der FVII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und Aalteren-
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il
IU 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS | 80%IAS AL 80%IAS | 80%IA | 80%IAS | 80%IAS
A [s] A [%] B [s] B [%] Als] |SA[%]| B]Js] B [%]
2 27,4 101,1 26,4 110,4 27 28,0 96,0 27,3 102,0
3 27 104,7 28,4 92,8 28 24,8 127.8 24,4 132,8
4 24,7 129 25,3 122 30 23,8 140,7 24,3 134,0
5 27,2 102,9 28,4 92,8 33 24,6 130,3 24,1 136,6
6 24,5 1315 23,6 143,4 35 24,0 138,0 24,4 132,8
7 28,6 91,3 26,9 105,6 36 26,8 106,6 25,7 117,6
8 30,1 80,7 30,1 80,7 42 22,3 163,4 21,7 173,9
9 26,7 107,5 26 114,4 43 26,9 105,6 27,0 104,7
10 25,7 117,6 25,5 119,8 47 25,4 120,9 25,8 116,5
11 26,6 108,5 26,1 113,4 48 24,0 138,0 23,5 144.8
12 26,1 113,4 25,7 117,6 49 23,7 1420 23,3 1477
13 24,9 126,6 25,2 123,1 52 27,4 1011 28,2 94,4
14 25,9 115,5 27 104,7 55 24,3 134,0 24,5 131,5
16 25,3 122 25,2 123,1 56 19,6 219,1 20,2 204,7
17 24,5 1315 24,8 127,8 59 26,1 113,4 26,0 1144
18 26,4 110,4 25,9 115,5 60 25,9 1155 24,9 126,6
19 27 104,7 26,8 106,6 62 22,4 161,7 22,3 163,4
20 29,9 82,1 29,9 82,1 64 25,5 119,8 25,1 1243
21 29,1 87,6 27,6 99,4 66 20,4 200,2 20,9 189,5
22 28,8 89,8 28,8 89,8 67 25,6 118,7 25,7 117,6
23 24,5 1315 24,5 1315 68 22,9 153,7 22,9 153,7
24 26,5 109,4 26,7 107,5 70 26,5 109,4 25,5 119,8
25 27,5 100,2 26,9 105,6 71 34,2 59,0 33,1 64,0
78 25,6 118,7 25,3 122 73 23,0 1522 22,8 155,3
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Tabelle XXa: Originaldaten der FV Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fir die Teistudie Il

U | BO%IAS | BO%IAS | B0%IAS [80%IAS [ , ~ [ 80%IAS [ 80%IAS [ B0%IAS [ 80%IAS

Als] | A[%] | BIls] | B[%] Als] | A[%] | B[s] | B[%]
2 | 21,7 | 1116 | 212 | 1187 | 27 | 223 | 1036 | 22,5 | 1010
3 22 107,5 21 1217 | 28 | 223 | 103,6 | 206 | 1277
4 | 204 | 1309 | 204 | 1309 | 30 | 210 | 1217 | 207 | 1262
5 | 215 | 1144 | 214 | 1158 | 33 | 203 | 1324 | 202 | 1340
6 | 22,7 98,5 22,7 985 | 35 | 211 | 1202 | 203 | 1324
7 | 21,7 | 1116 | 205 | 1293 | 36 | 205 | 1293 | 203 | 1324
8 | 217 | 1116 | 213 | 1173 | 42 | 225 | 1010 | 21,4 | 1158
9 19 1544 | 198 | 1406 | 43 | 229 | 960 22,3 | 1036
10 | 245 78,2 22,9 96 47 | 223 | 1036 | 216 | 1130
11 | 22,6 99,7 205 | 1293 | 48 | 235 | 89,0 235 89,0
12 | 221 | 1062 | 21,4 | 1158 | 49 | 22,7 | 985 21,8 | 1102
13 | 255 68,7 24,6 772 | 52 | 230 | 948 216 | 1130
14 | 22 1075 | 21,9 | 1089 | 55 | 200 | 137,3 | 19,8 | 1406
16 | 212 | 118,7 | 206 | 1277 | 56 | 19,7 | 142,3 | 206 | 127.7
17 | 23 94,8 21,6 113 50 | 239 | 845 22,7 98,5
18 | 22,9 96 223 | 1036 | 60 | 22,0 | 107,5 | 21,1 | 1202
19 | 223 | 103,66 | 221 | 1062 | 62 | 205 | 1293 | 19,8 | 1406
20 | 24,1 82,4 23,4 90,1 | 64 | 234 | 901 222 | 1049
21 | 218 | 1102 | 215 | 1144 | 66 | 222 | 1049 | 218 | 1102
22 | 22 1075 | 209 | 1232 | 67 | 203 | 1324 | 211 | 1202
23 | 20,7 | 1262 | 204 | 1309 | 68 | 218 | 1102 | 21,3 | 1173
24 | 218 | 1102 | 213 | 1173 | 70 | 228 | 97,3 220 | 1075
25 | 218 | 1102 | 213 | 1173 | 71 | 237 | 867 22,7 98,5
78 | 22,5 101 23,1 936 | 73 | 232 | 924 22,7 98,5

Tabelle XXla: Originaldaten der FII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jingeren- (JU) und alteren- (AL)
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il

U | BO%IAS | 80%IAS [ 80%IAS [80%IAS | , [ B0%IAS | B0%IAS | 80%IAS | 80%IAS

Als] | A[%] | BI[s] | BI[%] Als] | A[%] | Bs] | B[%]
2 | 155 90,9 15,2 953 | 27 | 155 90,9 15,4 92,4
3 | 14,7 | 1033 | 146 105 | 28 | 149 | 1000 | 143 | 1104
4 | 155 90,9 15,2 953 | 30 | 150 98,4 149 | 100,
5 | 14,6 105 14,6 105 | 33 | 14,7 | 1033 | 145 | 1067
6 | 148 | 1016 | 144 | 1085 | 35 | 156 89,5 154 924
7 | 16,1 83 154 924 | 36 | 148 | 1016 | 144 | 1085
8 | 154 924 15,2 953 | 42 | 156 89,5 15,0 98,4
9 15 98,4 15 98,4 | 43 | 150 98,4 148 | 1016
10 | 158 86,8 15,6 895 | 47 | 147 | 103,3 | 14,7 | 1033
11| 16 84,3 15,5 90,9 | 48 | 147 | 1033 | 145 | 106,7

12 15,8 86,8 15,3 93,8 49 15,3 93,8 14,9 100,0

13 15,2 95,3 15,1 96,8 52 14,8 101,6 14,8 101,6

14 15 98,4 15,1 96,8 55 14,8 101,6 14,7 103,3

16 15,3 93,8 15,3 93,8 56 14,0 116,1 14,1 114,2

17 15,6 89,5 15,4 92,4 59 15,2 95,3 14,9 100,0

18 15,8 86,8 15,3 93,8 60 15,3 93,8 14,7 103,3

19 15,2 95,3 15,1 96,8 62 15,2 95,3 14,9 100,0

20 15,9 85,5 15,5 90,9 64 14,6 105,0 14,5 106,7

21 15,1 96,8 15 98,4 66 14,3 110,4 14,2 112,2
22 15,3 93,8 14,7 103,3 67 14,1 114,2 14,7 103,3
23 14,9 100 14,6 105 68 14,8 101,6 14,6 105,0

24 15,2 95,3 15,4 92,4 70 15,0 98,4 14,8 101,6

25 15,7 88,2 15,6 89,5 71 14,9 100,0 14,7 103,3

78 14,6 105 14,4 108,5 73 14,3 110,4 14,1 114,2
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Tabelle XXlla: Originaldaten der F1+2 [pmol/l] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei

80% der

IAS in der

jungeren-

(JU) wund Aalteren-

(AL)

Probandengruppe fiir die Teilstudie I; nicht in statistischer Auswertung berticksichtigte Probanden
— 1. *=AusreiRer

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 84 99 27 196 243
3 137 137 28 138 181
4 154 150 30 114 117
5 130 110 33 240 279
6 94 105 35 109 115
7 80 82 36 144 175
8 91 102 42 97 108
9 96 107 43 139 136
10 101 91 47 147 180
11 104 156 48 141 131
12 169 161 49 143 137
13 72 85 52 113 133
14 217° 206 55 145 163
16 105 120 56 152 212
17 84 74 57 177 191
18 71 82 60 156 188
19 86 102 62 256 ° 278
20 55 54 64 139 153
21 90 106 66 117 135
22 68 84 67 79 106
23 130 150 68 103 96
24 80 82 70 182 184
25 151 188 71 128 165
78 98 90 73 145 168

Tabelle XXllla: Originaldaten der TAT [ug/l] - Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei

80% der

IAS in der

jungeren-

(JU) und alteren-

(AL)

Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. °=AusreiRer

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 19 3,5 27 12 51
3 2,8 4,2 28 2,6 7,0
4 2,4 15 30 15 1,7
5 2,0 3,5 33 2,4 2,2
6 2,4 3,0 35 0,5 1,7
7 12 14 36 13 2,9
8 2,7 4,0 42 0,7 11
9 19 2,7 43 19 3,6
10 7,4° 2,2 47 2,9 10,6
11 3,9 19,6 % 48 2,7 2,1
12 12 1,8 49 3,6 34
13 1,7 3,0 52 2,7 7,7
14 3,0 4,5 55 19 10,3
16 2,3 4,9 56 3,5 16,3 °
17 2,5 3,9 59 2,0 2,0
18 31 2,3 60 3,7 50
19 2,4 4,2 62 2,4 2,1
20 1,6 2,2 64 19 2,8
21 2,3 3,8 66 1,8 19
22 2,6 2,3 67 2,1 2,0
23 1,6 2,5 68 1,6 9,6
24 2,0 2,0 70 5,8 3,3
25 14 2,1 71 3,8 3,9
78 14 2,1 73 4,3 4,4
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Originaldaten Fibrinolyse Teilstudie Il

Tabelle XXIVa: Originaldaten der t-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte Probanden
— 1. *=AusreiRer

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 7.9 16,9 27 6,8 19,8
3 18,1 23,7 28 21,9 39,2
4 4,0 7.4 30 6,8 19,9
5 7.7 18,0 33 15,9 26,6
6 8,8 11,7 35 5,2 28,2
7 8,4 11,0 36 6,9 21,1
8 4,6 26,4 42 6,9 13,9
9 12,6 27,9 43 3,7 6,8
10 8,7 20,3 47 9,5 33,6
11 11,2 23,6 48 15,3 27,2
12 4,1 7,0 49 12,4 24.6
13 3,1 26,7 52 6,0 37,8
14 15,4 22,8 55 12,7 18,4
16 13,3 23,5 56 19,8 24,9
17 45 12,5 59 13,2 25,3
18 8,7 18,3 60 75,02 85,32
19 12,1 20,3 62 18,6 27,4
20 2,7 13,4 64 15,1 20,8
21 21,8 32,8 66 18,5 27,8
22 4,4 14,0 67 11,8 28,9
23 6,1 19,4 68 17,8 36,9
24 5,8 22,5 70 7,6 25,4
25 4.4 30,1 71 21,9 30,4
78 4.4 10,5 73 9,7 21,1
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Tabelle XXVa: Originaldaten der t-PA [U/ml] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei

80% der

IAS in der

jungeren-

(JU) und Aalteren-

(AL)

Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. °=AusreiRer

(AL)

JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 0,42 4,35 27 0,87 8,22
3 0,21 2,82 28 0,26 7,03
4 0,59 3,47 30 0,56 4,32
5 0,70 4,48 33 0,37 8,82
6 0,36 3,16 35 0,71 16,89
7 0,21 1,28 36 0,58 7,68
8 0,44 11,70 42 0,42 2,75
9 0,34 4,74 43 0,58 4,01
10 0,20 3,19 47 0,86 19,65
11 0,42 4,30 48 0,43 6,53
12 0,37 1,36 49 1,19 7,24
13 0,87 13,19 52 1,12 15,77
14 0,45 4,76 55 0,52 3,25
16 0,47 3,40 56 0,11 1,81
17 0,44 3,34 59 0,19 4,50
18 0,47 4,50 60 0,61 7,09
19 0,66 4,78 62 0,66 4,61
20 0,42 5,64 64 0,80 4,15
21 0,89 9,23 66 0,59 4,92
22 0,81 4,37 67 0,68 10,44
23 0,34 3,80 68 0,94 12,27
24 0,40 9,05 70 2,01° 12,43
25 0,74 10,35 71 0,57 6,23
78 0,41 3,94 73 1,09 6,82
Tabelle XXVla: Originaldaten der u-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jingeren- (JU) und Aalteren-
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il
JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 2,4 2,3 27 1,6 3,8
3 4,0 1,7 28 1,7 2,2
4 19 1.4 30 2,0 2,0
5 4,7 3,3 33 2,7 3.2
6 1,7 1.4 35 3,3 3,5
7 2,2 2,3 36 2,7 25
8 1,6 1,3 42 2,5 25
9 3.2 2,5 43 3,5 5,8
10 2,0 1.4 47 3,3 4,0
11 5,2 3,5 48 4,0 10,8
12 2,5 1.4 49 3,2 2,9
13 3,1 51 52 6,4 9,0
14 2,6 3,0 55 2,0 2,0
16 2,2 2,6 56 1,3 0,6
17 5,5 5,6 59 6,6 6,5
18 3,3 3,0 60 4,1 52
19 10,2 8,8 62 4,6 7,1
20 3,1 2,5 64 4,4 4,3
21 7,1 9,2 66 4,9 4,7
22 2,1 2,6 67 4,0 7,0
23 5,9 3,8 68 52 57
24 2,3 2,8 70 2,2 19
25 8,2 6,1 71 3,6 52
78 2,8 2,8 73 55 8,0
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Tabelle XXVlla: Originaldaten der u-PA [U/ml] Aktivitdit in Ruhe (A) und nach (B) den

(AL)

Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren-
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il
JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 0,18 0,25 27 0,06 0,09
3 0,08 0,09 28 0,10 0,18
4 0,13 0,17 30 0,10 0,15
5 0,12 0,15 33 0,09 0,13
6 0,10 0,17 35 0,10 0,15
7 0,09 0,09 36 0,08 0,14
8 0,14 0,24 42 0,09 0,12
9 0,09 0,09 43 0,09 0,12
10 0,13 0,17 47 0,08 0,21
11 0,13 0,10 48 0,09 0,13
12 0,10 0,13 49 0,08 0,14
13 0,11 0,15 52 0,13 0,18
14 0,12 0,18 55 0,08 0,12
16 0,12 0,14 56 0,08 0,13
17 0,09 0,13 59 0,12 0,15
18 0,13 0,20 60 0,12 0,13
19 0,12 0,17 62 0,12 0,14
20 0,14 0,20 64 0,12 0,14
21 0,21 0,23 66 0,11 0,12
22 0,10 0,13 67 0,10 0,12
23 0,11 0,15 68 0,09 0,13
24 0,13 0,20 70 0,12 0,19
25 0,13 0,18 71 0,12 0,16
78 0,12 0,12 73 0,15 0,19

Tabelle XXVIlla: Originaldaten der scu-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B)
den Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jingeren- (JU) und alteren- (AL)
Probandengruppe fiir die Teilstudie I; nicht in statistischer Auswertung berticksichtigte Probanden
— 1. °=AusreiRer

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 0,68 1,45 27 0,20 0,68
3 0,20 0,41 28 1,78 3,52
4 34,22° 36,28 ° 30 0,46 0,69
5 0,36 1,10 33 0,44 0,76
6 0,62 0,76 35 2,10 191
7 0,95 1,71 36 1,85 1,64
8 0,36 1,72 42 3,33 2,42
9 151 1,21 43 16,72 ° 17,68 °
10 0,24 0,94 47 2,99 1,89
11 0,33 0,38 48 0,19 0,05
12 8,50 12,80 49 0,24 0,65
13 1,70 2,86 52 0,45 0,76
14 21,36 20,30 55 0,10 0,00
16 0,52 1,16 56 4,00 4,26
17 3,50 4,10 59 0,67 2,82
18 0,44 0,82 60 12,81 14,03
19 0,89 1,22 62 0,42 1,42
20 1,17 0,57 64 0,89 1,64
21 0,24 1,30 66 0,14 0,62
22 1,23 1,57 67 2,83 2,22
23 24,30 31,48 68 4,50 5,35
24 0,59 1,16 70 3,74 3,99
25 0,89 0,81 71 0,33 0,00
78 0,57 1,08 73 0,00 2,50
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Tabelle XXIXa: Originaldaten der PAI-1 [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den

(AL)

Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren-
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il

JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B

2 6,7 53 27 2,4 2,0

3 15,9 10,3 28 15,3 8,0

4 57 1,7 30 9,8 7,0

5 6,8 4,1 33 12,0 54

6 9,4 49 35 2,6 2,4

7 13,7 9,5 36 55 2,0

8 7,4 49 42 6,9 6,0

9 14,5 8,2 43 4,2 3,8

10 14,8 10,8 47 3,6 3,0

11 7,2 6,2 48 9,4 59

12 6,2 54 49 3,8 3,5

13 1,0 0,8 52 14 1,1

14 12,2 6,3 55 6,8 54

16 10,5 6,7 56 19,1 10,8

17 7,4 5,6 59 22,3 11,4

18 7,8 4,6 60 26,0 25,7

19 10,9 5,6 62 11,6 8,3

20 1,4 0,6 64 5,7 4,3

21 3,5 14 66 12,4 6,8

22 3,3 1,7 67 8,0 4,5

23 6,8 4,5 68 8,4 6,6

24 10,6 6,0 70 4,2 4,0

25 4,6 2,8 71 10,3 5,7

78 4,6 4,0 73 55 4,7
Tabelle XXXa: Originaldaten der PAI-1 [E/mI] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und Aalteren-

(AL)

Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden

— 1. ®=AusreiRer

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 13 0,0 27 14 0,0
3 22,5 7,6 28 14,3 15
4 3,7 0,2 30 9,0 2,9
5 2,6 0,3 33 8,9 1,7
6 7,0 0,8 35 12 0,3
7 10,8 4,1 36 15 0,0
8 53 0,4 42 4,5 2,3
9 16,2 2,9 43 1,8 0,5
10 15,8 7,4 47 3,8 0,8
11 6,3 1,6 48 13,8 0,9
12 4,0 3,3 49 14,2 0,4
13 0,2 0,1 52 0,8 0,0
14 8,6 2,0 55 7,3 19
16 57 15 56 23,4 8,6
17 4,2 15 59 18,1 3,4
18 3,5 0,1 60 18,8 15,6 °
19 3,9 0,9 62 13,1 3,4
20 0,9 0,0 64 3,5 19
21 11 0,5 66 8,0 1,0
22 11 0,3 67 54 2,2
23 12,3 2,0 68 6,3 0,8
24 8,0 11 70 1,0 0,2
25 12 0,3 71 10,3 1,7
78 12 0,6 73 1,7 0,0
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Tabelle XXXla: Originaldaten der D-Dimerkonzentrationen [ng/ml] in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei

80% der

IAS in der

jungeren-

(JU) wund Aalteren-

(AL)

Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. nb=Parameter nicht bestimmt, 2. *=AusreiRer

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 62 59 27 44 48
3 67 71 28 67 86
4 28 66 30 233° 234°
5 17 37 33 50 59
6 nb nb 35 34 54
7 33 49 36 48 78
8 69 84 42 15 15
9 34 33 43 31 40
10 54 64 47 81 1492
11 54 49 48 62 64
12 48 62 49 66 64
13 nb nb 52 33 52
14 48 61 55 54 64
16 41 49 56 54 50
17 42 51 59 41 43
18 42 47 60 3802 400°
19 27 36 62 42 55
20 27 28 64 23 28
21 45 64 66 25 36
22 35 35 67 33 69
23 33 70 68 27 41
24 47 43 70 58 56
25 55 65 71 109 ? 108 ?
78 51 71 73 53 85
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Tabelle XXXlla: Originaldaten der Plasminogenkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den

Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fiir die Teilstudie Il
80%IAS 80%IAS 80%IAS 80%IAS
JU | 80%IAS | A [mAbs/ | 80%IAS | B [mAbs/ | AL | 80%IAS | A [mAbs/ | 80%IAS | B [mAbs/
A [%] min] B [%] min] A [%] min] B [%] min)
2 84 1382 94 1541 | 27 92 1508 84 1372
3 86 1410 92 1504 | 28 96 1572 113 1854
4 108 1765 103 1694 | 30 104 1707 109 1784
5 87 1430 83 1361 | 33 85 1386 91 1487
6 102 1670 111 1823 | 35 100 1636 117 1922
7 85 1388 96 1575 | 36 100 1644 93 1530
8 105 1714 102 1669 | 42 113 1846 109 1790
9 107 1759 110 1799 |43 83 1353 104 1701
10 92 1505 99 1624 | 47 100 1645 106 1737
11 94 1547 101 1660 | 48 114 1864 106 1732
12 97 1584 100 1645 | 49 90 1466 108 1771
13 91 1492 97 1595 | 52 130 2126 128 2093
14 94 1536 100 1634 | 55 114 1866 120 1972
16 89 1461 92 1510 | 56 105 1728 105 1728
17 105 1719 100 1645 | 59 79 1285 78 1284
18 105 1724 108 1764 | 60 89 1451 95 1557
19 101 1649 101 1647 | 62 100 1636 101 1661
20 91 1491 103 1694 | 64 99 1619 113 1859
21 104 1706 107 1750 | 66 96 1575 101 1656
22 86 1411 80 1306 | 67 91 1489 87 1428
23 111 1813 117 1913 | 68 107 1755 111 1822
24 94 1541 94 1547 | 70 107 1753 123 2018
25 95 1551 105 1716 | 71 107 1749 109 1779
78 92 1504 101 1648 | 73 114 1866 109 1779
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Tabelle XXXllla: Originaldaten der PAP [ng/ml] - Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungsinterventionen bei 80% der IAS in der jungeren- (JU) und A&lteren- (AL)
Probandengruppe fur die Teilstudie Il; nicht in statistischer Auswertung beriicksichtigte Probanden
— 1. °=AusreiRer

JU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
2 27 122 27 152 429
3 69 147 28 114 523
4 1244 ° 1370 ° 30 3° 59
5 86 202 33 84 11472
6 22 99 35 57 393
7 54 69 36 181 452
8 18 604 42 40 99
9 74 530 43 go1° 897
10 66 862 47 94 274
11 184 226 48 110 156
12 1570 ° 4320 ° 49 9 94
13 130 770 52 33 45
14 486 864 55 34 36
16 112 196 56 175 222
17 130 226 59 31 58
18 64 317 60 1613° 1642 %
19 76 252 62 19 40
20 27 650 64 12 33
21 242 751 66 204 304
22 59 175 67 55 350
23 905 ° 1011° 68 95 624
24 38 147 70 213 654
25 125 321 71 58 184
78 52 232 73 196 336
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Originaldaten Blutbild Teilstudie I

Tabelle XXXIVa: Hamatokrit [I/I] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungsinterventionen bei 80%
der IAS in der jungeren- (JU) und alteren- (AL) Probandengruppe fir die Teilstudie Il

JuU 80% IAS A 80% IAS B AL 80% IAS A 80% IAS B
1 0,369 0,406 27 0,409 0,439
2 0,423 0,473 28 0,397 0,426
3 0,418 0,434 30 0,427 0,441
4 0,375 0,393 33 0,416 0,461
5 0,442 0,428 35 0,404 0,426
6 0,427 0,461 36 0,368 0,404
7 0,338 0,382 42 0,424 0,477
8 0,369 0,388 43 0,433 0,451
9 0,418 0,460 47 0,417 0,439
10 0,431 0,447 48 0,363 0,402
11 0,353 0,381 49 0,394 0,447
12 0,408 0,427 52 0,423 0,451
13 0,381 0,405 55 0,395 0,432
14 0,416 0,443 56 0,400 0,399
16 0,396 0,449 59 0,440 0,457
17 0,402 0,431 60 0,442 0,467
18 0,368 0,443 62 0,383 0,420
19 0,464 0,472 64 0,430 0,475
20 0,397 0,435 66 0,444 0,461
21 0,450 0,446 67 0,445 0,452
22 0,459 0,484 68 0,374 0,411
23 0,441 0,466 70 0,395 0,401
24 0,323 0,327 71 0,396 0,436
25 0,396 0,459 73 0,418 0,432
78 0,374 0,428 27 0,409 0,439
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V.III  Ergebnissibersicht Teilstudie lll: Training
Tabelle 1b: Ubersicht zu den in die Teilstudie Ill eingeschlossenen Probanden
Probanden- Probanden-
identifikations- identifikations-
nummer der nummer der
Trainingsgruppe Kontrollgruppe
N=22 N=22
26 28
27 29
31 38
32 39
33 41
34 42
35 43
36 44
37 45
40 47
50 48
56 49
57 51
60 52
64 53
66 54
67 61
68 63
69 65
71 70
72 73
74 75
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Tabelle Ilb: Parameter der plasmatischen Gerinnung in beiden Gruppen in Ruhe (A) und nach (B)
moderater Belastung, vor (V) und nach (N) der Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit
(KO); MW + Stabw; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede VTR
vs. NTR bzw. VKO vs. NKO; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO; b = Effekte der
Belastungsintervention; z = Effekte des Messzeitpunkts; t = Effekte der Trainingsintervention; z*b =
Effekte des Messzeitpunkts und der Belastungsintervention; z*b*t = Effekte des Messzeitpunkts,
der Trainingsintervention und der Belastungsintervention (p < 0,05)

VTR NTR |VKO]| VKO | NKO | NKO
Parameter A | VIRB [NTRA B A B A B Anova
TPZ [%] Mw | 102 | 105 105 108 104 108 110 112 )
UT=22/ T=21 | stabw| 12 11 13 11 12 9 9 11
aPTT [s] MW | 34 | 32* | 37+ | 36*+ | 34 | 33* |[36+#]| 34*+# | zb;
7*t;
UT=22/T=22 | stabw| 2,1 | 1,8 2,7 2,8 2 1,9 2,5 2,1 -
ETPex MW | 606 | 656* | 614 646* | 602 | 630* 599 673 *
[nM*min] b
UT=20/ T=21 | Stabw | 144 137 135 135 152 129 131 142
ETPin MW [ 360 [ 459* | 366 | 418* | 345 | 422* | 380 [ 453*
[nM*min] b
UT=20/ T=21 | Stabw| 148 | 125 116 98 122 123 106 124
TTPex MW | 1775|1939 * | 1717 | 1923* [1792| 1920* | 1776 | 2007 *+
[nM*min] b: z*b
UT=20/ T=22 | Stabw | 263 | 324 258 276 382 387 347 389
TTPin MW [ 999 [ 1213*| 986 | 1168* |1008 | 1174* [ 1050 | 1234 *
[nM*min] b
UT=20/ T=22 | Stabw | 244 313 271 273 298 277 230 286
FIl [%] Mw | 100 | 103 92+ | 98*+ | 101 | 105* | 96+ 99 + A
v Z
UT=21/T=22 | stabw| 9 7 8 9 6 6 10 10
FV [%] Mw | 114 | 120 108 117* | 105 | 114+ 110 116 * )
UT=21/ T=22 | stapw| 19 15 21 17 11 13 15 16
FVII [%] MW | 130 | 134 | 113+ | 114+ | 138 141 118+ | 120+
z
UT=21/T=22 | stabw| 34 29 26 24 21 23 36 28
FVIII [%] Mw | 130 | 172* | 129 171* | 138 | 173* 135 182 * )
UT=21/T=22 | stabw| 38 44 34 45 32 36 41 53
FIX [%] MW | 118 | 128* | 106+ | 116*+ | 113 | 126* | 109+ [ 119*+ )
2
UT=21/ T=22 | stabw| 18 17 16 16 14 15 15 15
FX [%] MW | 133 | 143* | 120+ | 128*+ | 135 | 147* | 128+ | 138*+ )
4
UT=21/T=22 | Stabw| 24 24 19 21 20 22 22 20
FXI [%] MW | 144 | 153 * | 127+ | 134+ | 135 | 146* 130 141 * )
v Z
UT=21/T=22 | stabw| 26 23 21 27 19 22 23 23
FXI [%] MW 91 98 85 96 * 92 101 91 100 b
UT=20/ T=21 | stabw| 16 16 18 18 10 11 13 16
F1+2 [pmolA] | MW | 150 | 176* | 147 166 * | 142 154 149 | 173*# —
4
UT=21/T=21 | stabw | 42 47 49 52 35 38 25 41
TAT [ug/l] MW 2 3,5* 2,4 2.9 2.4 35 2,7 42 % )
UT=21/T=20 | stabw| 1 2,3 0,8 1,2 1,2 2,6 1,3 3
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Tabelle lllb: Parameter der Fibrinolyse in beiden Gruppen in Ruhe (A) und nach (B) moderater
Belastung, vor (V) und nach (N) der Trainingsintervention (TR) bzw. der Kontrollzeit (KO); MW +
Stabw; * = belastungsinduzierte Veranderungen; + = signifikante Unterschiede VTR vs. NTR bzw.
VKO vs. NKO; # = signifikanter Unterschiede TR vs. KO; b = Effekte der Belastungsintervention; z
= Effekte des Messzeitpunkts; t = Effekte der Trainingsintervention; b*t = Effekte der Belastung und
der Trainingsintervention; z*b = Effekte des Messzeitpunkts und der Belastungsintervention; z*b*t =
Effekte des Messzeitpunkts, der Trainingsintervention und der Belastungsintervention (p< 0,05)

VTR NTR NTR VKO [NKO] NKO
Parameter A VTR B A B VKO A B A B Anova
tPA Ag MW 13 24 * 11 22 * 13 25 * 14 26 *
[ng/ml] b
UT=22/T=21 | Stabw 54 7,6 5 6,7 6,8 8,6 6,3 9,6
tFuA/ Allit Mw | 064 |638*]| 062 | 6,23* | 0,63 | 579* | 058 | 6,24* )
m
UT=20/T=21 | Stabw | 0,28 | 2,87 | 0,26 3,97 0,4 3,3 0,33 | 3,34
PAl Ag MW 9,7 6,0 * 8,4 55 * 8,5 5,2 * 9,5 6,1 *
[ng/ml] b
UT=20/T=22 | Stabw| 6,2 4,9 5,8 4.8 7 3,2 5,2 3
PAI Akt MW 7,0 1,7* 6 1,6 * 7.2 1,8* 7,2 2,3*
[E/mI] b
UT=20/T=21 | Stabw | 6,8 2,4 5,9 2,2 7.9 4,4 6,8 4,1
u-PA Ag MW | 3.2 4 43+ | 44+ 3,7 4,9+ 4 4
[ng/ml] b; z*b
UT=22/T=22 | Stabw 1,1 1,8 2,8 2,5 1,8 2,6 2,9 2,4
U-[E//* Al]kt MW 01 |014*]| 021 0,14 * 0,1 0,15* [ 0,1 | 0,26* )
m
UT=22/T=22 | Stabw [ 0,02 | 0,03 [ 0,02 0,04 0,03 0,04 |[003] 0,05
scu-PA MW 1,3 1,6 1,7+ | 20+ 1,7 2 1,8 2
[ng/ml] z; b
UT=21/T=21 | Stabw 1,2 1,2 1,2 1,3 1,8 1,8 1,8 2,3
PAP [ng/ml] | MW | 105 | 342* | 123 | 403*+ 72 153 * 53 186 * b bt
UT=19/T=18 [ Stapw| 81 230 100 291 60 119 58 193 '
PLG [%] MW | 1673 | 1738 | 1581+ | 1611+ | 1656 | 1767 * | 1586 | 1641+ .
4
UT=21/T=22 | Stapw| 181 196 111 143 165 159 187 136
[[)-Di/m Ie]r MW 41 54* | 57+ | 73*+ 44 53 * 49 | 22F+# | it pre
ng/m ! i
UT:lgg,T:m Stabw| 21 22 38 47 20 22 28 g |zbizbt
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Originaldaten Anthropometrie Teilstudie I

Tabelle IVb: Originaldaten der Anthropometrie in der Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) der
Teilstudie Il

Blutdruck | Blutdruck

Alter GroRBe | Gewicht |Kdrperfett | systolisch | diastolisch | Herzvolumen
KO [Jahre] [cm] [kg] [%0] [mmHg] [mmHg] abs. [ml]
28 42 186 91 15 160 95 944
29 43 164 84 21 140 90 912
38 42 190 85 20 120 80 863
39 40 169 95 24 150 100 872
41 42 179 87 19 130 80 880
42 52 173 70 19 140 90 707
43 40 189 75 11 105 60 657
44 52 182 92 22 120 80 1086
45 49 174 99 25 130 70 914
46 63 186 92 21 150 105 nb
47 52 175 89 18 130 80 978
48 55 168 70 16 130 85 692
49 51 175 78 15 110 70 863
51 43 180 70 15 120 70 760
52 58 168 78 16 125 80 827
53 62 181 83 17 140 80 996
54 42 176 111 21 120 70 932
55 51 178 81 19 130 80 880
58 53 182 88 19 140 90 874
61 53 168 70 20 140 70 696
63 45 189 90 19 130 75 846
65 52 180 87 21 125 85 775
70 43 187 77 15 110 60 nb
73 46 190 86 18 125 75 745
75 51 178 84 16 130 70 966
TR
26 40 180 92 22 120 80 837
27 50 162 70 14 120 80 734
30 41 180 73 17 120 90 753
31 54 180 84 17 130 80 869
32 54 184 91 22 140 80 759
33 53 160 70 18 140 100 729
34 53 185 109 19 140 80 1165
35 60 185 83 19 140 80 733
36 46 179 88 20 140 85 962
37 45 178 95 23 140 80 944
40 54 183 83 25 120 70 nb
50 47 187 92 22 135 80 897
56 46 184 81 16 150 85 859
57 59 177 90 21 150 90 798
59 52 182 95 22 140 80 961
60 40 186 80 14 150 80 859
62 51 180 78 21 105 70 1142
64 41 178 78 17 120 80 730
66 50 178 89 17 120 70 849
67 47 180 77 17 110 70 861
68 41 173 81 19 120 80 1076
69 46 184 88 16 135 80 916
71 40 178 87 21 110 60 837
72 52 188 83 18 130 80 nb
74 51 181 98 18 160 100 919

182



Anhang

Tabelle Vb: Originaldaten der Blutfette in der Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) der

Teilstudie 1l
Cholesterin

KO [mmol/l] HDL [mmol/l] LDL [mmol/l] TG [mmol/l]
28 4.7 1,0 2,7 2,1
29 6,0 0,9 4,7 1,0
38 6,2 1,5 4,1 1,4
39 5,0 1,0 3,3 1,5
41 4.4 0,9 3,0 1,0
42 4.4 1,4 2,5 1,1
43 5,6 1,5 3,9 0,7
44 6,0 1,9 3,6 1,0
45 6,0 0,9 3,7 3,2
46 8,3 1,4 6,1 1,9
47 4.8 1,4 2,9 1,2
48 6,1 1,1 3,9 2,3
49 4,9 1,0 3,2 1,3
51 5,6 2,5 2,7 0,8
52 5,3 1,9 2,9 1,0
53 52 1,1 3,0 2,6
54 4,9 1,1 2,7 2,3
55 5,6 1,3 3,8 1,3
58 6,1 0,9 4.6 1,4
61 5,6 1,4 3,3 2,0
63 4.7 1,6 2,7 0,9
65 5,6 1,3 3,6 1,6
70 6,5 0,6 4.6 2,6
73 52 1,4 3,2 1,4
75 55 1,0 3,1 3,1
TR

26 51 1,0 3,0 2,5
27 41 1,2 2,5 0,8
30 4,3 1,4 2,4 1,2
31 5,4 2,3 2,5 1,2
32 3,7 1,1 2,2 0,9
33 4.7 1,1 3,1 1,2
34 5,3 0,9 3,9 1,3
35 4.2 1,2 2,4 1,3
36 52 1,6 3,3 0,6
37 5,9 1,1 4,3 1,3
40 6,4 1,2 4,2 2,3
50 5,3 1,2 3,5 1,4
56 6,6 1,9 4.0 1,6
57 5,8 0,8 3,5 3,4
59 49 0,9 3,5 1,2
60 5,3 1,2 3,5 1,3
62 51 1,0 3,7 1,0
64 45 1,9 2,3 0,6
66 6,3 0,7 3,0 5,6
67 6,1 1,4 3,6 2,3
68 5,7 0,9 4.0 1,6
69 4.8 1,2 3,1 1,3
71 6,5 1,1 4,3 2,6
72 45 1,3 1,4 41
74 5,4 1,0 3,5 1,9
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Originaldaten Leistungsbeurteilung Teilstudie IlI

Tabelle VIb: Originaldaten der Leistungsbeurteilung zu Beginn der Studie in der Kontroll- (KO) und
Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI

Hf max. | P max. Laktat IAS Hf an Laktat an VO,rel.

KO [/min] [Watt] | max.[mmol/l] | [Watt] [IAS[/min] | IAS [mmol/l] [ [mI/min/kg]
28 184 242 11,6 187 155 5,5 37
29 175 183 9,3 115 138 3,5 34
38 178 225 8,3 173 149 4,0 42
39 178 175 10,1 106 134 4,3 29
41 187 229 11,4 168 173 4,4 34
42 179 183 6,7 144 148 2,7 39
43 175 250 7,1 192 145 3,2 46
44 162 217 10,0 171 132 4,1 33
45 173 225 10,4 159 129 3,8 35
46 147 183 7,8 121 121 3,4 31
47 177 275 11,6 219 146 3,8 43
48 176 167 11,0 103 121 3,5 36
49 168 208 8,9 152 137 4,3 38
51 197 150 9,1 102 169 4,2 34
52 190 250 11,5 193 167 5,3 44
53 162 175 6,8 122 137 4,0 32
54 173 200 3,9 166 157 2,1 31
55 171 208 9,6 144 137 4,1 38
58 173 175 7,0 112 124 2,9 34
61 163 175 7,5 140 141 4,1 33
63 196 225 11,0 162 165 4,0 32
65 175 217 7,4 158 152 2,7 37
70 176 263 12,9 192 137 4,8 33
73 193 250 9,8 183 158 3,4 36
75 168 233 9,6 177 147 3,9 42
TR

26 185 213 11,6 118 158 5,8 32
27 175 188 8,5 134 147 3,3 39
30 198 200 14,0 123 158 4,8 46
31 161 167 7,6 105 125 2,9 30
32 174 163 7,3 119 154 4,0 29
33 177 192 8,9 119 144 4,0 41
34 157 233 8,2 181 129 3,9 31
35 189 208 9,9 159 179 6,6 37
36 156 225 4,4 168 131 1,7 36
37 161 225 7,1 161 133 2,8 35
40 185 179 8,0 140 168 4,0 34
50 186 229 7,8 134 139 2,5 24
56 163 192 7,5 128 133 3,5 38
57 175 225 8,6 157 151 4,0 32
59 174 200 8,5 156 152 4,5 35
60 195 258 8,8 194 172 4,0 45
62 159 175 7,0 131 134 3.4 37
64 192 225 8,0 179 169 3,5 40
66 180 217 7,6 174 159 3,9 35
67 188 208 11,9 146 156 5,0 43
68 177 225 5,5 183 155 2,7 38
69 162 200 6,5 152 143 3,2 33
71 189 225 9,7 174 165 3,6 35
72 162 225 8,4 176 137 3,1 36
74 173 263 7,2 180 131 2,5 41
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Tabelle VIIb: Originaldaten der Leistungsbeurteilung nach 6 Wochen Trainingsintervention
fur die Teilstudie Ill

Hf max. | P max. Laktat IAS Hf an Laktat an VO,rel.
TR [/min] [Watt] | max.[mmol/l] | [Watt] | IAS[/min] | IAS [mmol/l] | [ml/min/kg]
26 175 213 9,6 162 155 4.8 37
27 170 213 9,4 177 155 4.6 43
30 191 233 12,8 162 165 4.6 42
31 168 188 8,3 127 141 2,7 31
32 171 200 7,7 159 156 3,8 32
33 170 183 7,1 151 154 4.0 38
34 167 271 10,0 212 136 4.0 32
35 179 242 10,0 172 151 3,7 45
36 153 208 3,7 175 136 1,9 36
37 157 242 6,9 201 136 3,2 37
40 172 179 8,5 139 147 4.5 37
50 186 242 9,9 177 155 4,1 41
56 174 221 10,7 173 157 5,3 36
57 173 208 8,7 180 148 3,8 36
59 171 204 10,7 157 143 4,2 37
60 195 267 8,8 205 164 4.0 46
62 155 175 6,0 131 134 2,8 35
64 178 250 6,9 215 164 3,5 47
66 180 250 8,5 198 158 4,1 39
67 177 242 11,6 180 145 5,0 47
68 175 250 7,1 205 155 3,3 45
69 157 204 6,9 169 142 3,9 38
71 188 213 11,2 179 158 2,4 40
72 159 217 8,1 178 138 3,9 38
74 173 300 8,8 248 154 4.0 42
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Tabelle VIlIb: Originaldaten der Leistungsbeurteilung am Ende der Studie in der Kontroll- (KO) und
Trainingsgruppe (TR) fur dieTeistudie III; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt
Hf max. | P max. Laktat IAS Hf an Laktat an VO,rel.

KO [/min] [Watt] | max.Jmmol/l] | [Watt] [ IAS[/min] | IAS [mmol/l] | [ml/min/kg]
28 184 250 11,6 200 155 5,3 37
29 178 192 11,0 124 138 4,0 33
38 176 230 8,8 172 148 4,3 43
39 178 188 1,7 116 141 5,0 28
41 185 238 11,2 177 163 4,0 32
42 181 192 9,2 149 148 3,5 39
43 173 250 6,4 166 130 15 52
44 192 204 9,4 140 156 3,1 31
45 171 225 9,0 175 143 3,8 34
46 drop out
47 167 258 2,8 206 141 3,8 43
48 181 167 11,8 106 123 3,7 38
49 161 200 6,5 144 122 3,0 37
51 191 167 7,8 117 152 3,1 31
52 170 250 8,8 197 150 4,0 42
53 181 196 9,6 131 138 3,7 34
54 163 200 3,0 154 142 15 30
55 177 200 10,7 125 126 4,0 38
58 drop out
61 164 167 8,7 121 137 4,5 39
63 189 242 10,2 184 164 4,0 38
65 174 225 7,2 165 146 3,0 nb
70 168 250 8,3 191 131 3,1 47
73 183 250 7,2 198 164 2,9 nb
75 161 233 9,4 185 144 4,0 36
TR
26 177 233 10,2 167 160 4,8 39
27 176 242 10,8 193 155 4,2 48
30 181 250 11,4 189 157 4,9 41 %
31 165 204 9,9 158 145 4,0 34
32 173 217 10,4 170 152 4,0 36
33 179 200 10,0 156 160 4,0 45
34 157 279 8,7 227 136 4,0 34
35 175 250 9,0 197 156 4,0 43
36 158 238 6,6 193 138 3,2 38
37 161 258 8,7 213 143 4,0 42
40 178 200 9,2 154 156 4,0 37
50 179 233 10,0 189 152 4,2 41
56 175 233 9,8 177 149 4,3 43
57 175 217 8,5 154 139 2,0 34
59 166 204 10,6 157 140 5,5 33 %'
60 185 288 13,9 213 150 5,6 52
62 187 154 5,7 133 143 4,0 29 <
64 187 263 9,3 213 161 3,6 53
66 179 250 8,3 208 160 4,4 45
67 180 242 9,8 181 151 4,5 46
68 180 275 9,1 205 155 4,0 45
69 160 213 8,6 149 136 3,8 36
71 184 238 10,1 174 156 3,4 39
72 150 217 7,0 178 128 3,9 38
74 177 300 8,5 237 152 3,7 51
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Originaldaten Belastungsuntersuchung Teilstudie Il

Tabelle IXb: Originaldaten der Belastungsuntersuchung mit 80% der IAS zu Beginn der Studie in
der Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie 1ll; nb=Parameter nicht bestimmt

P 80% IAS Hf Ruhe Hf max Borg- | Laktat Ruhe Laktat

KO [Watt] [/min] [/min] Skala [mmol/l] 60 min [mmol/l]
28 150 60 177 13 1,3 4.4
29 92 51 155 13 1,0 3,7
38 138 62 160 14 1,3 2,2
39 85 81 149 14 1,4 2,8
41 134 87 175 14 0,9 1,9
42 115 67 157 13 2,3 1,8
43 154 55 165 14 1,4 2,3
44 137 64 155 12 1,2 3,8
45 127 64 147 11 1,1 1,4
46 97 66 122 12 0,8 2,4
47 175 65 169 15 0,5 4,5
48 82 71 146 13 1,4 3,5
49 121 64 138 13 0,7 1,7
51 82 64 164 12 1,0 1,4
52 154 66 175 15 1,6 4,8
53 98 71 147 14 1,3 3,1
54 133 79 171 13 1,0 1,8
55 90 78 144 14 0,9 1,8
58 90 78 133 13 2,2 1,7
61 112 55 146 14 1,2 2,5
63 130 67 164 13 0,5 2,7
65 126 63 167 12 1,3 2,8
70 144 89 165 nb 3,0 2,0
73 146 57 165 14 1,0 2,3
75 142 66 148 13 1,1 2,8
TR

26 94 87 155 10 1,9 3,6
27 107 63 156 17 1,1 1,8
30 98 73 156 11 2,1 2,6
31 84 78 140 13 1,0 3,0
32 95 75 152 13 1,0 2,2
33 95 57 149 14 1,3 2,6
34 145 68 135 14 1,1 2,0
35 127 69 180 15 1,2 6,6
36 134 68 163 13 0,6 1,5
37 129 63 142 15 1,2 2,5
40 112 79 172 13 1,4 3,1
50 115 70 155 13 0,6 1,7
56 102 81 143 14 1,2 1,8
57 126 88 145 15 1,0 2,7
59 125 76 158 13 1,9 5,9
60 155 53 176 16 1,5 2,1
62 105 64 150 15 0,9 2,7
64 143 83 161 13 1,6 1,7
66 139 63 178 14 0,6 2,9
67 117 77 173 13 1,0 2,8
68 146 73 171 12 1,5 3,0
69 122 82 149 nb 1,3 2,2
71 139 67 178 15 1,0 2,5
72 141 58 154 19 2,5 2,9
74 144 65 156 nb 0,9 2,2
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Tabelle Xb: Originaldaten der Belastungsuntersuchungen mit 80% der IAS nach 12wdchiger
Intervention fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte Probanden —

1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. :

bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

T

=keine Trainingsadaptationen

Laktat

P 80% IAS Hf Ruhe Hf max Borg- Laktat Ruhe 60min
KO [Watt] [/min] [/min] Skala [mmol/l] [mmol/l]
28 160 74 179 14 1,3 4,6
29 99 60 171 17 1,5 7,7
38 138 66 161 11 1,1 2,7
39 92 70 144 13 0,8 2,0
41 142 59 175 15 1,4 2,3
42 119 60 154 13 2,9 45
43 133 55 130 12 1,0 1,4
44 112 65 144 12 1,6 1,6
45 140 60 156 13 1,0 3,0
46 drop out
47 165 62 159 14 1,1 4.4
48 85 69 154 14 1,5 4.3
49 115 64 135 13 0,9 1,6
51 94 62 177 14 0,9 2,1
52 158 73 161 15 1,1 3.4
53 105 73 144 14 1,5 3,0
54 123 68 158 13 1,0 2,1
55 drop out
58 drop out
61 97 57 152 14 2,2 2,3
63 147 80 183 12 1,4 5.3
65 130 67 166 16 1,4 3,0
70 153 75 168 17 1,4 2,4
73 158 59 170 14 1,0 3,2
75 148 65 142 nb 1,3 2,9
TR
26 134 72 158 10 1,3 2,9
27 154 55 161 13 1,5 3,4
30 151 81 159 8 2,2 1,79
31 126 80 149 16 1,1 3,4
32 136 74 165 10 0,9 2,7
33 125 65 157 9 1,8 2,9
34 182 67 137 15 1,0 2,2
35 158 61 157 9 0,9 2,9
36 154 62 159 14 0,7 2,5
37 170 63 138 15 1,4 2,7
40 123 78 169 13 1,9 4,5
50 132 65 143 11 1,3 2,0
56 142 67 149 13 1,4 5,2
57 103 85 126 9 1,2 2,2
59 126 72 135 8 1,4 36
60 170 64 161 12 1,7 2,0
62 106 62 130 12 1,7 22
64 170 80 178 13 3,4 3,8
66 166 58 168 13 0,8 2,9
67 145 65 166 13 1,5 2,6
68 178 70 161 10 1,1 2,6
69 119 74 125 10 1,4 1,5
71 139 56 172 13 0,7 1,5
72 142 66 151 16 1,8 3,5
74 190 58 151 13 1,5 3,1
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Originaldaten Katecholamine Teilstudie IlI

Tabelle Xlb: Originaldaten der Adrenalinkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung
beriicksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. “'=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

KO vor A vor B nach A nach B
28 124 248 140 276
29 324 300 196 360
38 72 300 72 268
39 380 368 80 316
41 420 292 140 264
42 88 256 72 380
43 292 216 144 208
44 44 288 52 216
45 252 252 212 160
46 96 292 drop out

47 88 328 136 292
48 152 268 104 416
49 216 356 208 476
51 148 248 192 572
52 236 520 204 364
53 212 392 204 320
54 256 240 104 284
55 164 384 drop out

58 160 276 drop out

61 196 276 144 400
63 80 212 144 396
65 136 424 116 380
70 112 392 292 232
73 60 108 32 172
75 4 40 nb 52
TR vor A vor B nach A nach B
26 188 416 144 260
27 316 216 192 268
30 168 332 1727 248
31 328 244 76 204
32 32 528 20 176
33 264 384 76 368
34 192 228 120 144
35 372 756 68 292
36 108 324 108 236
37 392 176 52 344
40 276 720 144 360
50 116 204 92 208
56 192 204 116 428
57 148 384 140 296
59 100 244 88 " 172
60 240 284 208 280
62 100 220 224 128 ¢
64 100 192 152 268
66 112 220 140 268
67 128 216 88 196
68 80 136 180 256
69 84 168 104 164
71 36 108 24 244
72 56 336 352 236
74 64 168 328 364
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Tabelle Xllb: Originaldaten der Noradrenalinkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

KO vor A vor B nach A nach B
28 720 2000 920 2280
29 2680 3240 80 2200
38 600 1480 520 1680
39 3320 3960 360 2400
41 320 3960 40 3240
42 800 1960 920 1840
43 2760 2880 440 1840
44 720 2480 2040 1840
45 40 1320 240 3080
46 1640 2680 drop out

47 1680 3880 1480 3560
48 200 1160 160 1680
49 760 2080 1880 1760
51 280 1320 2440 2160
52 760 2720 640 2760
53 640 2360 2320 2040
54 720 1640 40 1480
55 640 2240 drop out

58 3280 4000 drop out

61 560 1440 80 1640
63 120 1280 200 2760
65 480 1680 200 1640
70 1160 2760 320 4520
73 120 2040 280 2120
75 nb 1320 nb 2080
TR vor A vor B nach A nach B
26 880 1800 840 2400
27 1760 2280 120 5520
30 800 1400 760 " 1560
31 80 2520 120 2760
32 800 1920 400 1640
33 2400 3400 1440 4600
34 760 1560 680 1160
35 4720 6040 920 2280
36 720 2720 680 1760
37 80 3520 2200 3560
40 840 2560 760 1360
50 440 1080 120 760
56 2480 2600 960 4760
57 1040 1920 320 1400
59 240 2200 160 < 1520 <
60 40 2720 2160 2880
62 2480 2440 1880 ' 3240
64 160 1320 2080 2960
66 760 1160 2000 2160
67 520 2160 200 1840
68 520 2520 2320 4560
69 1240 2480 1360 1600
71 40 2080 40 2480
72 40 2320 1360 3240
74 120 1880 1960 3200
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Originaldaten Gerinnung Teilstudie IlI

Tabelle XllIb: Originaldaten der TPZ [%] in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen, zu den beiden
Messzeitpunkten vor und nach der 12wdéchigen Intervention in der Kontroll- (KO) und

Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung berlcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine

Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer
KO vor A vor B nach A nach B
28 102 105 91 92
29 125 126 132 132
38 115 117 112 115
39 94 104 113 118
41 112 107 102 123
42 97 111 121 132
43 89 109 101 92
44 125 111 117 117
45 125 130 125 118
46 99 103 drop out
47 111 113 111 118
48 99 102 115 112
49 103 106 101 117
51 97 102 120 113
52 111 114 93 96
53 94 93 115 118
54 115 101 99 102
55 117 123 drop out
58 118 113 drop out
61 134 125 136 130
63 93 118 113 121
65 90 96 95 96
70 112 105 112 96
73 88 105 109 108
75 128 128 125 113
TR vor A vor B nach A nach B
26 91 93 108 125
27 95 100 83 93
30 88 94 106 117 ¢
31 96 106 106 108
32 100 106 101 102
33 92 95 136 134
34 113 121 115 120
35 86 95 106 109
36 107 110 111 117
37 90 92 108 113
40 112 115 128 115
50 101 107 89 106
56 140 142 ° 123 132
57 103 105 102 105
59 82 87 92T 99 "
60 120 117 113 106
62 109 96 121 89 ¥
64 104 105 115 101
66 125 132 108 112
67 102 117 106 93
68 117 112 90 115
69 100 87 102 100
71 106 100 79 88
72 74 90 104 99
74 111 108 104 109
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Tabelle XIVb: Originaldaten der aPTT in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,zu den beiden
Messzeitpunkten vor und nach der 12wdéchigen Intervention in der Kontroll- (KO) und
Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung berlcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine

Trainingsadaptationen bestimmbar
KO vor A vor B nach A nach B
28 32 31 34 32
29 34 34 34 32
38 37 36 39 37
39 35 33 39 35
41 33 31 38 34
42 36 32 36 32
43 35 34 38 36
44 31 32 35 34
45 33 31 37 33
46 33 31 drop out
47 32 29 34 31
48 34 33 32 30
49 33 31 34 32
51 32 32 34 32
52 35 32 37 38
53 35 34 34 33
54 33 33 32 33
55 40 37 drop out
58 40 35 drop out
61 34 33 36 34
63 38 36 42 36
65 36 33 37 36
70 36 34 39 35
73 38 37 38 38
75 33 31 35 35
TR vor A vor B nach A nach B
26 41 33 36 36
27 37 28 40 37
30 34 32 38 36
31 32 31 39 37
32 30 29 38 38
33 33 30 33 32
34 33 33 38 37
35 35 31 40 37
36 34 29 34 33
37 34 31 33 31
40 34 30 35 33
50 33 33 40 39
56 32 31 31 30
57 34 32 38 37
59 34 33 36 36
60 33 32 40" 37
62 34 32 34 33
64 35 33 39 37
66 34 34 39 37
67 35 34 37 36
68 33 30 39 37
69 35 34 40 40
71 31 29 41 41
72 35 34 38 37
74 34 31 35 34
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Tabelle XVb: Originaldaten des intrinsischen Thrombinpotentials in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. *=AusreiRer

ETP in [nM*min] TTP in [nM*min]
KO vor A vor B nach A | nach B vor A vor B nach A | nach B
28 493 423 476 520 1163 1156 1156 1282
29 592 574 579 767 1811 1872 1771 2131
38 121 285 485 439 1274 1453 1150 1456
39 347 302 386 489 1137 1321 938 1210
41 183 418 289 438 795 969 932 1068
42 195 235 356 380 449 622 777 822
43 446 469 245 265 1439 1417 1032 1094
44 303 314 290 414 852 947 1062 1180
45 267 412 337 237 706 944 795 764
46 403 504 drop out 1191 1311 drop out
47 633 474 nb nb 1434 1395 nb nb
48 371 435 413 444 815 961 1139 1268
49 383 551 431 357 1078 1233 1137 1134
51 207 93 362 520 718 1027 1148 1394
52 437 404 410 277 1227 1511 1149 1143
53 335 441 507 477 894 1128 1092 1205
54 464 510 433 410 1024 996 1231 1382
55 318 190 drop out 887 1209 drop out
58 478 423 drop out 991 952 drop out
61 264 528 526 581 1181 1512 1015 1078
63 252 527 197 488 889 1059 901 1358
65 416 525 222 455 900 1090 668 942
70 474 481 272 473 991 1177 807 1304
73 nb nb 316 522 nb nb 721 1012
75 355 523 385 638 820 1081 1099 1474
TR vor A vor B nach A | nach B vor A vor B nach A | nach B
26 492 481 382 373 1027 1002 900 944
27 100 498 93 277 489 1187 266 746
30 441 539 394" | 453 1094 1219 | 1011 %" [ 1191 %
31 305 460 321 313 866 1076 827 882
32 402 382 127 233 671 1045 635 921
33 568 552 229 186 1215 1326 790 886
34 72 246 323 441 877 1127 1296 1550
35 348 402 372 330 890 1140 928 956
36 294 519 355 488 1071 1443 890 1048
37 415 524 379 461 1090 1264 820 1069
40 420 727 431 469 1560 2126 1301 1403
50 258 330 226 363 592 736 704 929
56 593 444 435 573 1116 951 1152 1520
57 211 336 543 488 741 821 1350 1425
59 367 217 319" | 397 1030 940 941" | 1098 '
60 384 520 340 435 1119 1379 1101 1122
62 513 416 526 <" | 388" 921 954 1044 " | 1120
64 296 335 572 595 869 1002 1108 1130
66 522 501 444 453 967 1357 1066 1204
67 362 324 322 394 1061 1100 1134 1516
68 292 506 243 407 1262 1645 986 1355
69 168 414 432 493 1043 1185 1503 1770
71 487 394 516 498 988 867 1098 1276
72 465 382 450 426 1241 1256 997 1100
74 513 749 269 322 1219 1651 840 940
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Tabelle XVIb: Originaldaten des extrinsischen Thrombinpotentials in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
berucksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

ETP ex [nM*min] TTP ex [nM*min]
KO vor A vor B nach A | nach B vor A vor B nach A | nach B
28 606 528 665 638 1666 1739 1825 1919
29 896 828 874 1047 2724 2772 2723 3034
38 584 676 612 595 1921 2419 1585 1864
39 493 623 651 695 1755 2208 1929 2188
41 677 731 437 490 1953 2185 1633 1814
42 310 218 478 540 1017 1075 1247 1422
43 720 617 589 607 2321 2266 2062 2470
44 746 655 584 684 1987 1963 1758 1863
45 516 535 589 430 1355 1436 1352 1257
46 638 779 drop out 2146 2408 drop out
47 697 687 nb nb 2107 2048 nb nb
48 556 580 270 604 1672 1716 1293 2053
49 569 578 567 618 1886 1858 1994 2089
51 525 570 482 662 2145 2267 2239 2411
52 746 680 581 561 2020 2168 2034 2263
53 689 762 586 606 1569 1691 1464 1565
54 240 554 677 757 1173 1576 1945 2050
55 563 539 drop out 1578 1714 drop out
58 731 544 drop out 1739 1679 drop out
61 627 679 836 760 1942 2143 1771 2036
63 704 684 559 746 1639 1691 1596 1887
65 549 594 580 691 1602 1695 1562 1705
70 529 715 678 830 1723 1684 1775 2222
73 nb nb 815 808 nb nb 1784 1940
75 751 789 683 894 1763 1853 1726 2030
TR vor A vor B nach A | nach B vor A vor B nach A | nach B
26 545 543 455 486 1656 1630 1527 1645
27 540 576 532 469 1540 1822 1605 1736
30 553 568 538" | 688" 1689 1747 1691 %" | 1846 ¢
31 618 609 539 627 1541 1656 1498 1581
32 145 303 361 442 1704 2043 1676 2024
33 677 729 617 657 1762 1930 1768 1923
34 457 695 541 811 1783 2430 1862 2602
35 507 525 570 597 1489 1685 1616 1960
36 653 714 730 816 1877 2069 1895 2088
37 715 623 654 704 1837 1803 1659 1945
40 659 867 649 722 2450 2822 2055 2014
50 318 546 400 427 1226 1524 1119 1302
56 675 820 701 617 1925 1894 1901 2064
57 506 538 711 683 1659 1784 2246 2203
59 478 603 209" | 550% 1599 1847 1435 | 1826 "
60 532 627 555 500 1987 2206 1747 1796
62 606 565 564 | 703%" 1508 1654 1501 %" | 1800 %"
64 296 335 731 691 869 1002 1828 1816
66 807 830 694 794 1693 1891 1656 2011
67 547 453 576 488 1860 1832 1883 1935
68 548 650 303 442 1961 2253 1219 1588
69 564 577 610 724 1584 1688 1880 2297
71 552 563 640 733 1552 1470 1449 1660
72 536 574 688 614 1882 2042 1934 2088
74 1028 1021 887 849 2259 2378 1727 1918
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Tabelle XVIIb: Originaldaten der FXII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)
und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt, 4. ®*=AusreiRer

vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nachB
KO | vorAf(s] (%] [s] (%] [s] (%] [s] (%]
28 51,4 94,8 49 4 108,8 52,9 85,6 50,3 99,3
29 51,9 91,6 50,9 98,1 52,0 91,0 51,1 99,4
38 55,6 71,6 nb nb 52,4 88,6 56,4 67,9
39 55,1 74,0 53,2 83,9 53,7 77,2 52,1 85,5
41 50,5 100,8 499 105,1 53,4 82,8 53,0 85,1
42 52,1 90,4 50,1 103,7 50,2 103,0 52,3 89,2
43 51,8 92,3 50,6 100,2 51,9 91,6 55,2 96,1
44 53,4 82,8 52,4 88,6 53,6 83,5 58,0 98,0
45 49,9 105,1 48,5 115,9 52,4 88,6 48,4 116,7
46 53,9 80,1 54,0 79,5 drop out
47 50,5 100,8 48,3 117,6 55,8 71,6 51,1 92,8
48 53,4 82,8 53,0 85,1 53,4 100,3 54,8 73,7
49 52,0 91,0 50,2 103,0 53,1 84,5 61,6 48,7
51 54,5 76,9 52,7 86,8 51,4 97,2 50,8 105,8
52 51,2 96,1 49,6 107,3 53,7 75,6 57,0 85,4
53 50,2 103,0 487 114,3 52,1 90,4 56,2 73,5
54 48,4 116,7 48,6 115,1 54,8 73,4 52,8 84,3
55 52,1 90,4 50,7 99,5 drop out
58 53,9 80,1 51,7 92,9 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 52,9 85,6 52,3 89,2 47,1 128,0 46,6 131,7
65 52,4 88,6 51,2 96,1 50,0 106,4 54,8 75,4
70 52,4 88,6 51,8 92,3 57,8 78,3 50,8 101,7
73 52,9 85,6 50,7 99,5 53,4 100,3 48,9 119,6
75 50,4 101,5 48,4 116,7 55,0 74,4 56,0 69,7
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nachB
26 54,4 77,5 52,3 89,2 51,8 94,6 50,2 103
27 71,6° 26,7 ° 71,3° 27,2° 50,2 103,0 48,0 120,1
30 55,2 73,5 nb nb 493" 11003 | 534" | 89,6"
31 55,1 74,0 54,9 74,9 51,9 91,6 54,2 98,4
32 53,1 84,5 51,1 96,8 52,1 90,4 45,7 132,7
33 54,1 79,0 52,3 89,2 51,2 97,1 49,1 111,1
34 54,5 76,9 53,7 81,2 51,9 91,6 51,5 96,1
35 56,0 69,7 55,2 73,5 49,2 113,4 48,4 112,7
36 50,7 99,5 49,0 111,9 71,6 26,7 48,4 108,8
37 54,6 76,4 53,1 84,5 48,9 108,4 50,0 104,4
40 52,8 86,2 51,7 92,9 57,3 78,5 48,0 120,1
50 55,0 74,4 53,3 83,4 54,5 76,9 51,4 105,4
56 47,1 128 46,6 132,7 55,3 74,4 53,5 83,3
57 52,2 89,8 52,6 87,4 56,3 74,0 55,2 73,5
59 49,2 110,4 48,9 112,7 545 | 76,6 | 53,7 | 812
60 52,4 88,6 53,0 85,1 50,3 102,6 48,3 117,4
62 50,2 103,0 48,0 120,1 51,9 | 923" | 504% [ 1035%
64 53,5 82,2 52,3 89,2 53,1 84,5 51,8 97,8
66 48,6 115,1 48,4 116,7 51,8 92,3 50,6 100,2
67 51,1 96,8 51,1 96,8 58,0 61,2 56,5 67,9
68 49,6 107,3 48,2 118,4 52,4 88,6 52,3 89,2
69 51,1 96,8 49,9 105,1 53,3 102,4 49,9 97,8
71 50,3 102,2 48,3 117,6 56,1 95,3 50,9 97,5
72 51,4 94,8 50,2 103,0 53,7 75,5 50,2 89,6
74 47,9 120,9 48,1 119,2 51,9 91,6 50,5 100,8
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Tabelle XVIllb: Originaldaten der FXI Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)

und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor B nach A | nach A | nachB | nach B
KO | vor AJs] [%6] vor B [s] [%6] [s] [%6] [s] [%6]
28 51,7 127,8 50,1 147,2 50,6 132,2 49,2 160,3
29 47,4 186,8 47,4 186,8 50,6 141,9 45,6 156,2
38 52,4 120,2 50,4 143,4 51,6 129,0 50,6 139,9
39 52,4 120,2 52,1 123,4 52,9 116,8 51,1 124.8
41 51,5 130,1 51,4 131,3 50,7 139,6 49,7 152,5
42 54,5 99,9 53,8 106,2 50,9 135,2 48,6 168,0
43 52,5 119,1 52,5 119,1 55,7 89,9 54,5 97,9
44 50,7 139,6 50,7 139,6 53,4 106,5 53,5 124.6
45 49,2 159,4 47,6 183,5 52,2 122,3 49,4 156,6
46 51,8 126,7 51,1 134,8 drop out
47 49,0 162,2 47,2 190,1 52,5 126,2 52,4 116,4
48 52,1 123,4 51,1 134,8 50,5 130,9 51,0 136,0
49 50,6 140,9 49,3 158,0 53,8 106,2 53,2 122,0
51 52,1 123,4 50,1 147,2 50,3 144.,6 52,0 124,0
52 51,5 130,1 49,6 153,8 53,2 119,7 46,7 149,6
53 49,8 151,2 49,7 152,5 48,3 172,5 51,8 154,0
54 50,2 145,9 50,4 143,4 51,3 142,6 51,1 135,9
55 48,3 172,5 46,2 207,6 drop out
58 52,5 119,1 52,3 121,3 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 52,2 122,3 52,0 1245 47,2 194.,4 48,9 190,4
65 52,2 122,3 51,4 131,3 49,7 149,0 53,2 117,8
70 51,6 129,0 51,0 136,0 57,5 110,4 55,8 105,8
73 50,9 137,2 49,1 160,8 50,5 120,9 51,3 117,9
75 50,2 145,9 49,3 158,0 55,5 91,5 56,4 84,5
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
26 49,9 149,8 48,6 168,0 50,5 143,1 48,3 179,1
27 52,1 123,4 51,2 133,6 50,9 137,2 48,9 138,6
30 53,3 111,0 52,8 116,0 | 531° | 1263 | 516" | 128,0"
31 51,6 129,0 50,3 144.,6 55,7 89,5 54,5 99,9
32 54,3 101,7 52,3 121,3 48,5 162,4 45,9 198,2
33 48,7 166,5 48,0 177,1 50,4 143,4 49,7 146,8
34 51,7 127,8 51,6 129,0 55,7 88,9 54,5 99,9
35 51,7 127,8 50,8 138,4 48,2 159,6 48,9 158,2
36 50,1 147,2 49,2 159,4 52,1 123,4 50,1 147,2
37 51,3 132,4 51,1 134,8 50,7 153,8 48,7 1425
40 50,3 144.,6 48,9 163,6 52,3 114,0 43,9 153,7
50 52,8 116,0 52,4 120,2 52,1 123,4 54,1 114,8
56 46,2 207,6 45,9 213,2 52,8 109,5 52,4 120,2
57 50,9 137,2 48,7 166,5 53,5 111,0 51,4 133,3
59 49,2 159,4 48,8 1651 | 51,7 [1258% | 51,7 | 1281
60 51,3 132,4 49,7 152,5 48,4 169,3 49,5 156,7
62 50,9 137,2 48,9 1636 | 525 [1198% | 525 | 1182
64 52,9 115,0 51,7 127,8 54,3 103,5 52,3 121,3
66 49,5 155,2 49,4 156,6 52,5 119,1 52,5 117,1
67 51,4 131,3 50,5 142,1 52,0 1245 50,6 145,7
68 51,8 126,7 50,7 139,6 51,6 127,0 49,7 164,0
69 47,8 180,3 48,7 166,5 49,3 157,4 51,4 106,1
71 48,3 172,5 49,3 158,0 55,9 112,5 48,9 123,8
72 50,5 142,1 48,3 172,5 53,2 119,7 47,8 121,6
74 47,2 190,1 47,8 180,3 53,8 106,2 52,5 119,1
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Tabelle XIXb: Originaldaten der FX Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen, zu
den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO) und

Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung berlcksichtigte

Probanden - drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine

Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B

KO [s] (%] [s] (%] [s] (%] [s] (%]
28 24,5 131,5 23,1 157,3 25,4 143,8 23,3 151,0
29 22,7 166,0 22,1 180,6 24,5 126,8 23,4 139,7
38 24,0 139,9 23,0 159,4 25,0 123,8 24,3 113,6
39 25,3 119,5 24,6 129,9 23,3 153,2 23,0 159,4
41 23,6 147,3 24,3 134,8 25,9 126,3 23,3 143,1
42 23,9 141,7 23,4 151,1 24,6 129,0 23,2 155,2
43 25,0 123,8 23,8 1435 25,7 128,7 23,3 153,1
44 27,2 96,9 26,7 102,2 27,4 94,9 26,4 105,6
45 24,6 129,9 24,4 133,1 25,5 1237 25,9 104,8
46 22,9 161,6 22,0 183,2 drop out
47 25,3 119,5 24,8 126,8 24,3 138,5 22,3 160,6
48 23,3 153,1 23,1 157,3 25,4 119,4 24,5 131,5
49 24,6 129,9 24,4 133,1 27,4 99,41 24,0 139,1
51 25,9 111,6 25,3 119,5 24,7 128,3 23,7 126,2
52 23,3 153,1 22,8 163,8 27,1 97,9 25,6 115,5
53 24,7 128,3 23,8 143,5 25,6 145,8 25,7 111,7
54 25,0 123,8 24,5 131,5 25,7 114,14 24,5 153,1
55 26,2 107,9 24,9 125,3 drop out
58 21,8 188,6 22,2 178,0 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 24,2 136,5 23,2 155,2 23,2 149,2 22,2 161,9
65 24,1 138,2 22,6 168,3 22,6 178,3 24,2 161,1
70 24,0 139,9 23,0 159,4 25,1 153,1 23,3 153,3
73 23,3 153,1 22,6 168,3 26,3 108,7 25,2 119,4
75 23,3 153,1 23,4 151,1 28,4 98,4 21,2 138,2
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
26 23,5 149,2 23,3 153,10 25,3 116,8 24,0 133,3
27 25,7 114,1 25,3 119,5 24,7 138,3 23,5 141,3
30 23,0 159,4 22,2 1780 | 278 | 911 | 283% | 86,6
31 25,3 119,5 25,1 122,4 24,0 132,5 25,3 137,4
32 24,9 125,3 24,3 134,8 27,7 93,9 26,4 107,6
33 28,6 84,1 27,7 92,0 25,0 123,8 23,3 156,1
34 23,6 147,3 23,1 157,3 24,3 127,3 23,8 145,3
35 24,1 138,2 22,9 161,6 27,4 98,8 26,4 105,7
36 28,0 89,2 27,9 90,1 24,3 136,7 23,3 145,2
37 25,1 122,4 23,9 141,7 25,7 115,3 23,1 147.,4
40 24,1 138,2 23,6 147,3 25,7 113,0 23,6 149.,4
50 24,8 126,8 23,9 141,7 25,0 123,5 25,2 117,6
56 22,9 161,6 22,8 163,8 25,1 169,3 23,4 156,4
57 25,0 123,8 24,3 134,8 25,3 115,8 22,8 119,2
59 25,2 120,9 24,3 1348 | 249" [ 1226" | 248" [1485%
60 24,7 128,3 24,0 139,9 26,8 116,6 23,1 1442
62 24,0 139,9 23,5 1492 | 242" [ 1344% | 224" [1636"
64 24,7 128,3 23,4 151,1 25,2 96,7 26,4 102,3
66 24,8 126,8 24,1 138,2 28,8 87,1 27,7 93,5
67 27,0 98,9 26,2 107,9 24,3 135,2 25,8 114,9
68 23,0 159,4 22,4 173,1 26,2 96,1 28,4 105,1
69 23,3 153,1 22,8 163,8 24,3 135,3 23,6 151,4
71 26,1 109,1 25,3 119,5 26,2 134,4 26,7 121,1
72 23,3 153,1 22,7 166,0 24,8 115,1 27,2 97,8
74 25,5 116,8 24,5 131,5 25,7 114,4 22,8 111,9
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Tabelle XXb: Originaldaten der FIX Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen, zu
den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO) und

Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung berlcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine

Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B

KO | vorAf[s] (%] [s] [%] [s] (%] [s] (%]
28 49,6 119,4 482 136,3 48,3 130,1 48,5 138,4
29 48,4 133,7 47,7 142,8 54,2 112,8 49,7 125,7
38 50,9 105,6 493 122,8 50,7 104,6 49,0 126,3
39 50,8 106,6 499 116,1 50,6 104,6 51,0 115,0
41 50,8 106,6 49,8 117,2 54,5 96,4 445 135,4
42 50,8 106,6 49,3 122,8 49,4 120,6 50,3 113,8
43 53,6 81,8 52,4 91,7 48,7 128,0 43,6 129,4
44 495 120,5 489 127,5 58,9 93,7 52,0 105,7
45 47,8 141.,5 46,5 160,0 52,7 95,5 51,6 105,6
46 49,7 118,3 49,3 122,8 drop out
47 49,3 122,8 47,6 144,2 50,6 108,6 49,0 126,3
48 50,4 110,7 49,1 125,2 50,9 105,6 54,3 107,3
49 50,9 105,6 49,3 122,8 57,7 108,5 53,2 112,3
51 51,8 97,0 50,9 105,6 51,8 97,0 50,8 105,6
52 50,4 110,7 49,5 120,5 51,3 103,7 50,6 110,8
53 497 118,3 487 130,0 48,2 91,7 50,4 113,8
54 48,0 138,8 47,6 144,2 48,5 132,4 49,4 117,2
55 48,5 132,4 47,0 152,6 drop out
58 50,3 111,8 49,1 125,2 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 50,6 108,6 499 116,1 53,6 81,6 52,4 91,7
65 50,6 108,6 49,8 117,2 51,7 107,3 49,8 117,2
70 50,6 108,6 495 120,5 52,3 107,9 46,3 108,8
73 50,2 112,8 49,1 125,2 46,2 93,7 53,8 97,2
75 50,3 111,8 49 126,3 51,3 101,7 51,1 103,6
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
26 50,9 105,6 49,6 119,4 52,9 87,4 50,5 109,7
27 51,8 97,0 50,7 107,6 48,4 122,6 48,0 138,8
30 50,6 108,6 50,0 115,0 50,9 [ 1076 | 484" | 1474%
31 50,8 106,6 49,4 121,7 50,2 110,8 50,4 105,6
32 50,7 107,6 49,8 117,2 52,4 93,3 54,0 107,6
33 48,8 128,8 47,5 145,6 48,6 134,4 48,0 135,7
34 48,3 135,0 48,3 135,0 53,6 107,6 49,7 118,3
35 50,9 105,6 49,9 116,1 52,2 95,4 51,0 103,6
36 52,2 93,4 50,1 113,9 48,7 130,0 48,8 131,4
37 49,8 117,2 49,3 122,8 51,8 98,4 48,2 136,3
40 47,8 141,5 47,0 152,6 46,2 93,7 48,3 121,8
50 51,4 100,7 50,7 107,6 52,8 92,5 50,5 109,7
56 47,7 142,8 48,0 138,8 46,2 97,7 52,6 107,9
57 49,9 116,1 49,0 126,3 51,7 103,6 50,6 106,4
59 48,7 130,0 48,6 131,2 | 49,7 11179 | 476" | 1442"
60 52,5 90,8 50,3 111,8 48,8 137,0 48,3 135,0
62 48,7 130,0 48,5 1324 | 456" | 1478 | 468" [ 1519
64 51,3 101,7 50,2 112,8 47,4 142,8 48,1 140,9
66 48,5 132,4 48,5 132,4 49,0 127,3 52,2 93,7
67 50,2 112,8 49,7 118,3 53,6 81,8 54,4 91,8
68 50,2 112,8 49,2 124,0 51,6 98,8 50,0 115,0
69 48,5 132,4 48,9 127,5 50,6 108,6 49,6 119,4
71 47,3 148,3 46,8 155,5 51,3 99,9 53,1 107,9
72 49,3 122,8 48,0 138,8 49,2 94,4 49,7 98,6
74 47,3 148,3 45,9 169,3 53,7 107,5 50,3 111,7
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Tabelle XXIb: Originaldaten der FVIII [%] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 153,7 215,1 210,1 2420
29 152,1 167,7 147,3 228,0
38 98,0 152,1 103,9 71,9
39 83,3 138,2 93,4 123,3
41 111,4 138,2 106,0 133,9
42 127,2 153,7 122,0 181,2
43 76,7 106,0 78,8 84,9
44 147,3 165,9 171,4 215,1
45 173,3 183,3 155,4 212,6
46 100,9 127,2 drop out

47 103,9 305,5? 132,5 169,6
48 133,9 162,3 1427 283,4
49 147,3 153,7 78,8 212,6
51 153,7 153,7 220,1 167,7
52 147,3 250,8 110,3 173,3
53 102,9 141,3 73,9 105,0
54 196,1 223,8 189,9 212,6
55 106,0 147,6 drop out

58 78,8 187,4 drop out

61 175,3 210,1 158,8 210,1
63 113,7 147,3 105,0 196,1
65 171,4 187,4 138,2 198,4
70 160,5 212,6 138,2 225,4
73 118,4 153,7 133,9 169,6
75 1442 220,1 157,1 179,2
TR vor A vor B nach A nach B
26 81,8 164,1 89,9 113,7
27 71,3 123,3 81,8 153,7
30 124.,6 153,7 123,3 % 157,1 %"
31 78,8 1442 90,8 122,0
32 102,9 135,3 73,9 117,2
33 164,1 198,4 167,7 222,7
34 136,8 82,6 111,4 141,2
35 106,0 193,8 135,3 191,7
36 94,1 135,3 70,6 90,8
37 141,2 155,4 141,2 173,3
40 153,7 301,7 152,1 191,7
50 86,5 155,4 120,8 138,2
56 217,6 200,7 175,3 266,5
57 150,5 183,3 152,1 124.,6
59 1442 183,3 123,3 %" 141,3 %"
60 127,2 153,7 83,3 212,6
62 173,3 181,2 150,5 < 207,7°
64 158,8 183,3 150,5 196,1
66 72,6 136,8 124.,6 177,2
67 135,3 205,3 144,2 128,5
68 142,7 171,4 123,3 200,7
69 147,3 148,9 138,2 148,9
71 171,4 181,2 171,4 210,1
72 153,7 205,3 157,1 210,1
74 162,3 217,6 175,3 222,7
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Tabelle XXllb: Originaldaten der FVII Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)

und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
KO | vorAf(s] (%] [s] [%] [s] [%] [s] [%]
28 24.8 127,8 24.4 132,8 23,0 156,8 22,8 145,1
29 23,4 146,3 23,3 147,7 23,7 142,0 23,9 130,0
38 24,1 136,6 23,4 146,3 26,5 109,4 25,9 115,5
39 25,5 119,8 24,7 129,0 25,8 102,4 24,7 132
41 23,3 147,7 23,8 140,7 22,8 131,6 25,9 126,6
42 22,3 163,4 21,7 173,9 24,7 161,7 24,1 136,6
43 26,9 105,6 27,0 104,7 28,9 83,3 29,9 82,5
44 24,5 131,5 24,7 129,0 28,6 89,5 26,7 97,5
45 20,7 193,7 20,3 202,4 24,7 129,0 20,9 189,5
46 22,2 165,1 21,9 170,3 drop out
47 25,4 120,9 25,8 116,5 24,1 136,6 28,5 89,7
48 24,0 138,0 23,5 144.8 22,1 97,4 25,8 127,9
49 23,7 142,0 23,3 147,7 28,8 89,4 28,7 107,5
51 23,2 149,2 22,7 156,9 28,6 87,7 25,7 117,6
52 27,4 101,1 28,2 94,4 25,8 102,4 24,7 125,6
53 23,5 144.8 23,7 142,0 24,3 134,0 26,6 134,2
54 23,7 142,0 23,9 139,3 24.4 172,5 23,3 1423
55 24,3 134,0 24,5 131,5 drop out
58 23,1 150,7 22,5 160,1 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 24,1 136,6 23,8 140,7 19,6 219,1 20,2 181,1
65 24,7 129,0 24,3 134,0 25,3 122,0 28,4 92,8
70 26,5 109,4 25,5 119,8 26,4 102,1 26,8 90,0
73 23,0 152,2 22,8 155,3 22,1 97,5 24,0 109,3
75 22,4 161,7 22,7 156,9 26,9 105,6 27,4 101,1
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
26 24,6 130,3 24,1 136,6 27,2 113,4 25,6 115,5
27 28,0 96,0 27,3 102,0 22,4 161,7 22,3 141,5
30 23,8 140,7 24,3 134,0 228" 11133 | 295" [108,7%
31 28,8 89,8 27,6 99,4 29,9 82,1 29,2 82,9
32 25,8 116,5 25,0 125,5 24,3 134,0 20,2 187,6
33 24,6 130,3 24,1 136,6 25,3 124,0 25,2 123,1
34 23,3 147,7 23,3 147,7 29,9 82,1 29,9 84,1
35 24,0 138,0 24.4 132,8 26,1 113,4 26,5 114,4
36 26,8 106,6 25,7 117,6 28,3 96,5 24,3 132,2
37 24.4 132,8 23,7 142,0 24,7 129,0 24.4 124,3
40 23,5 144.,8 24,3 134,0 27,5 101,3 22,7 163,4
50 25,0 125,5 24,3 134,0 23,2 149,2 29,5 98,3
56 19,6 219,1 20,2 204,7 26,1 126,8 25,3 135,7
57 26,1 113,4 25,1 124,3 27,4 103,1 26,8 111.,4
59 26,1 113,4 26,0 114,4 233" [1468" | 233" [1487%
60 25,9 115,5 24,9 126,6 33,2 59,0 33,1 64,0
62 22,4 161,7 22,3 163,4 269" [1066 | 275 [104,7%
64 25,5 119,8 25,1 124,3 25,8 116,5 25,0 125,5
66 20,4 200,2 20,9 189,5 26,9 105,6 27,0 104,7
67 25,6 118,7 25,7 117,6 26,4 115,4 25,9 115,5
68 22,9 153,7 22,9 153,7 26,5 108,4 24,1 136,6
69 23,0 152,2 22,6 158,5 29,1 65,0 32,3 93,3
71 34,2 59,0 33,1 64,0 27,8 97,2 27,9 100,0
72 26,2 112,4 25,5 119,8 25,8 100,4 26,3 96,0
74 23,4 146,3 23,0 152,2 28,9 89,0 27,7 98,5
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Tabelle XXllb: Originaldaten der FV Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)

und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bericksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
KO | vorAf(s] (%] [s] [%] [s] (%] [s] (%]
28 22,3 103,6 20,6 127,7 24,6 92,4 22,7 98,5
29 20,0 137,3 19,3 149,1 22,7 98,5 20,1 145,3
38 21,9 108,9 21,7 111,6 22,8 97,3 22,3 103,6
39 22,5 101,0 21,7 111,6 20,4 124,3 21,0 137,6
41 20,7 126,2 20,1 135,6 22,0 107,7 25,1 120,2
42 22,5 101,0 21,4 115,8 20,5 129,3 20,8 124,7
43 22,9 96,0 22,3 103,6 24,2 82,5 23,8 90,5
44 22,0 107,5 21,4 115,8 22,4 108,5 21,9 80,5
45 22,4 102,3 21,6 113,0 22,4 102,3 21,8 110,2
46 20,8 124,7 19,9 138,9 drop out
47 22,3 103,6 21,6 113,0 21,9 107,9 20,5 123,8
48 23,5 89,0 23,5 89,0 20,4 113,9 21,4 114,0
49 22,7 98,5 21,8 110,2 22,1 107,5 21,3 117,3
51 22,0 107,5 22,2 104,9 21,9 112,2 21,9 115,8
52 23,0 94,8 21,6 113,0 22,4 124,3 21,1 121,3
53 21,8 110,2 20,9 123,2 20,0 137,3 19,8 140,6
54 22,1 106,2 21,8 110,2 22,3 130,9 20,0 137,3
55 20,0 137,3 19,8 140,6 drop out
58 21,6 113,0 20,9 123,2 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 21,6 113,0 21,3 117,3 19,7 142,3 20,6 127,7
65 22,4 102,3 21,8 110,2 20,4 130,9 21,4 115,8
70 22,8 97,3 22,0 107,5 22,4 60,2 20,3 99,7
73 23,2 92,4 22,7 98,5 20,4 113,9 21,1 114,8
75 21,9 108,9 21,6 113,0 21,7 111,6 21,8 110,2
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A | nachB | nach B
26 21,9 108,9 20,8 124,7 23,0 83,4 22,8 97,3
27 22,3 103,6 22,5 101,0 24,5 129,3 19,4 140,6
30 21,0 121,7 20,7 126,2 21,3 [ 1202 | 238" | 983"
31 20,2 134,0 20,1 135,6 24,1 82,4 23,6 95,4
32 21,8 110,2 20,7 126,2 21,4 137,3 20,4 127,4
33 20,3 132,4 20,2 134,0 21,2 118,7 20,6 127,7
34 20,8 124,7 20,0 137,3 24,1 82,4 23,6 90,1
35 21,1 120,2 20,3 132,4 23,9 84,5 22,7 98,5
36 20,5 129,3 20,3 132,4 23,3 105,4 20,7 126,7
37 20,4 130,9 20,0 137,3 20,4 130,3 20,4 130,9
40 19,0 154,4 19,0 154,4 21,6 115,6 19,8 140,6
50 22,6 99,7 21,8 110,2 22,0 107,5 20,1 127,6
56 19,7 142,3 20,6 127,7 22,3 100,4 21,6 113,2
57 22,7 98,5 22,1 106,2 21,7 116,8 21,3 118,7
59 23,9 84,5 22,7 98,5 206 T | 1244 | 202" ]1363°
60 22,0 107,5 21,1 120,2 23,7 86,7 22,7 96,5
62 20,5 129,3 19,8 140,6 229 | 973 [ 223" |1086"
64 23,4 90,1 22,2 104,9 21,4 110,2 20,7 127,2
66 22,2 104,9 21,8 110,2 22,9 97,0 22,3 103,6
67 20,3 132,4 21,1 120,2 22,9 96,0 22,3 103,6
68 21,8 110,2 21,3 117,3 22,8 97,3 20,8 124,7
69 22,5 101,0 22,4 102,3 21,8 92,8 22,3 126,6
71 23,7 86,7 22,7 98,5 21,5 105,7 21,8 104,7
72 24,0 83,4 22,8 97,3 20,4 124,3 21,0 145,5
74 22,8 97,3 21,9 108,9 21,7 111,6 21,5 114,4
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Tabelle XXIVb: Originaldaten der Fll Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)

und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IllI; nicht in statistischer Auswertung bericksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor B vor B nach A | nach A nach B | nach B
KO | vorAf(s] (%] [s] (%] [s] [%] [s] (%]
28 14,9 100,0 14,3 110,4 15,5 90,9 14,4 103,6
29 14,1 114,2 14,0 116,1 15,2 95,3 15,9 100,0
38 14,7 103,3 14,4 108,5 15,6 90,9 14,3 110,4
39 15,2 95,3 14,8 101,6 15,5 90,6 14,2 95,3
41 14,8 101,6 14,7 103,3 15,6 86,1 13,4 108,7
42 15,6 89,5 15,0 98,4 17,5 96,9 14,7 100,0
43 15,0 98,4 14,8 101,6 14,6 101,5 17,7 103,5
44 14,8 101,6 14,6 105,0 16,5 95,4 14,6 100,0
45 14,7 103,3 14,6 105,0 15,9 85,6 16,5 92,9
46 14,7 103,3 14,5 106,7 drop out
47 14,7 103,3 14,7 103,3 15,5 86,8 14,7 122,2
48 14,7 103,3 14,5 106,7 14,8 101,6 14,7 105,7
49 15,3 93,8 14,9 100,0 14,7 103,3 16,8 103,7
51 14,5 106,7 14,3 110,4 15,3 93,8 15,4 92,4
52 14,8 101,6 14,8 101,6 14,5 106,7 14,4 84,1
53 14,9 100,0 14,7 103,3 15,3 96,8 15,4 94,7
54 14,5 106,7 14,5 106,7 15,3 89,1 14,6 103,3
55 14,8 101,6 14,7 103,3 drop out
58 14,8 101,6 14,7 103,3 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 14,8 101,6 14,5 106,7 14,5 100,8 14,7 106,3
65 15,8 86,8 15,7 88,2 14,0 116,1 14,1 115,2
70 15,0 98,4 14,8 101,6 15,5 98,4 15,9 100,0
73 14,3 110,4 14,1 114,2 17,9 80,2 15,4 87,7
75 14,8 101,6 14,5 106,7 17,8 81,6 14,6 90,9
TR vor A vor A vor B vor B nach A | nach A nach B | nach B
26 15,2 95,3 14,9 100,0 16,6 77,1 16,6 77,1
27 15,5 90,9 15,4 92,4 16,4 79,4 16,0 84,3
30 15,0 98,4 14,9 100,0 | 143" | 1143" | 145" [1131%
31 15,6 89,5 15,4 92,4 15,3 93,8 14,3 123,1
32 16,3 80,6 15,7 88,2 14,9 101,2 16,7 98,6
33 14,7 103,3 14,5 106,7 14,7 86,8 15,5 90,4
34 14,9 100,0 14,9 100,0 14,7 101,5 17,5 114,2
35 15,6 89,5 15,4 92,4 15,3 94,8 15,3 93,8
36 14,8 101,6 14,4 108,5 15,3 86,5 15,5 90,9
37 14,6 105 14,4 108,5 15,5 95,3 14,9 100,0
40 14,5 106,7 14,6 105,0 15,0 97,4 15,3 94,8
50 15,3 93,8 15,1 96,8 15,8 87,6 17,7 94,6
56 14,0 116,1 14,1 114,2 14,7 106,7 14,4 104,5
57 15,1 96,8 14,8 101,6 14,8 82,9 15,9 85,2
59 15,2 95,3 14,9 1000 | 148" [ 90,8" | 157" [ 953"
60 15,3 93,8 14,7 103,3 14,7 105,8 14,6 103,3
62 15,2 95,3 14,9 100,0 | 14,8 [ 1028% | 147" [1016"
64 14,6 105,0 14,5 106,7 15,0 98,4 14,8 101,7
66 14,3 110,4 14,2 112,2 17,1 80,6 15,7 88,2
67 14,1 114,2 14,7 103,3 15,3 95,3 14,6 105,0
68 14,8 101,6 14,6 105,0 15,0 96,4 14,8 101,6
69 14,9 100,0 14,8 101,6 14,6 86,8 15,3 93,8
71 14,9 100,0 14,7 103,3 15,8 83,5 15,4 83,7
72 15,5 90,9 14,9 100,0 15,1 85,7 15,4 83,8
74 14,0 116,1 13,9 118,1 15,7 82,1 15,9 90,4
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Tabelle XXVb: Originaldaten der F1+2 [pmol/l] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 138 181 8210 ° 520 °
29 162 173 182 191
38 107 120 149 145
39 106 135 137 128
41 138 144 156 156
42 97 108 120 172
43 139 136 170 170
44 101 124 115 125
45 125 131 114 165
46 124 166 drop out

47 147 180 126 145
48 141 131 144 152
49 143 137 132 117
51 166 164 128 117
52 113 133 162 179
53 237 265 195 233
54 103 110 175 279
55 145 163 drop out

58 139 146 drop out

61 184 197 193 233
63 173 212 166 182
65 110 125 141 171
70 182 184 139 159
73 145 168 126 215
75 161 154 161 188
TR vor A vor B nach A nach B
26 101 154 112 142
27 196 243 172 207
30 114 117 123 % 121 %
31 220 224 274 284
32 165 205 185 183
33 240 279 222 262
34 155 186 183 178
35 109 115 124 147
36 144 175 187 195
37 138 162 129 140
40 179 204 133 142
50 95 113 120 128
56 152 212 118 129
57 177 191 151 152
59 116 131 100 ¥ 111
60 156 188 129 127
62 256 2 278 330 < 343 T
64 139 153 109 135
66 117 135 111 135
67 79 106 81 91
68 103 96 71 92
69 189 198 166 193
71 128 165 116 160
72 174 184 195 257
74 203 246 3252 261
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Tabelle XXVIb: Originaldaten der TAT [ug/l] - Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 2,6 7,0 4575°% 19,3
29 1,7 2,4 2,5 3,0
38 1,7 1,5 2,8 1,9
39 0,7 1,7 1,3 1,5
41 1,5 2,6 2,0 2,1
42 0,7 1,1 1,4 4.4
43 1,9 3,6 1,7 2,6
44 0,9 1,5 1,1 3.2
45 1,9 2,2 1,8 2,2
46 1,4 1,4 drop out

47 2,9 10,6 2,6 2,9
48 2,7 2,1 2,1 2,2
49 3,6 3.4 4,0 4,1
51 1,8 1,6 2,3 2,7
52 2,7 7,7 6,8 11,7
53 2,5 9,1 2,3 6,6
54 2,6 2,0 1,7 12,8
55 1,9 10,3 drop out

58 2,4 2,7 drop out

61 2,2 1,5 2,3 2,2
63 2,3 3,8 3,2 3,7
65 2,6 2,3 2,2 7,0
70 5,8 3,3 41 2,9
73 4.3 4.4 3,8 5,6
75 4,0 4,3 3,9 3,5
TR vor A vor B nach A nach B
26 1,5 2,3 1,7 3,9
27 1,2 51 4,4 5,9
30 1,5 1,7 1,1% 26"
31 0,7 0,7 1,8 1,4
32 2,4 8,4 2,6 3,2
33 2,4 2,2 2,3 2,2
34 2,4 3,6 1,7 3,9
35 0,5 1,7 2,3 3,3
36 1,3 2,9 1,4 1,7
37 1,0 2,0 2,6 3,0
40 1,8 2,0 2,8 3,4
50 1,4 2,3 1,5 2,7
56 3,5 16,32 2,4 5,6
57 2,0 1,8 2,3 1,3
59 2,0 2,0 1,6 < 1,6
60 3,7 5,0 3,1 4,1
62 2,4 2,1 28" 42"
64 1,9 2,8 2,3 2,6
66 1,8 1,9 2,7 1,9
67 2,1 2,0 2,0 2,1
68 1,6 9,6 1,3 1,7
69 4,3 6,5 3,2 1,4
71 3,8 3,9 3,2 3,4
72 2,6 4,1 3,1 4,5
74 51 7,9 4,9 24,12
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Originaldaten Fibrinolyse Teilstudie IlI

Tabelle XXVIIb: Originaldaten der t-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung
beriicksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. “'=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 21,9 39,2 21,6 32,8
29 11,3 20,4 14,1 25,5
38 5,2 16,4 8,1 22,0
39 15,1 21,7 14,9 22,5
41 23,0 28,1 23,3 29,9
42 6,9 13,9 11,3 22,7
43 3,7 6,8 2,8 4,5
44 16,8 25,0 18,4 29,1
45 16,0 27,1 13,0 26,7
46 9,7 16,9 drop out

47 9,5 33,6 19,2 36,5
48 15,3 27,2 19,2 41,9
49 12,4 24,6 8,4 15,3
51 10,8 19,8 11,5 25,5
52 6,0 37,8 5,4 23,8
53 16,5 24,4 10,6 18,9
54 18,1 35,9 20,0 29,1
55 12,7 18,4 drop out

58 10,8 22,1 drop out

61 33,1 47,2 29,0 53,7
63 10,0 19,5 17,1 41,3
65 10,1 25,9 9,4 26,3
70 7,6 25,4 8,9 36,0
73 9,7 21,1 13,4 34,5
75 16,3 29,1 12,9 23,2
TR vor A vor B nach A nach B
26 17,2 29,0 18,9 30,0
27 6,8 19,8 6,9 34,6
30 6,8 19,9 3,8 15,1
31 5,6 8,8 6,6 13,0
32 6,9 16,2 4,7 15,1
33 15,9 26,6 15,6 32,0
34 16,6 20,1 12,9 23,0
35 5,2 28,2 5,4 17,4
36 6,9 21,1 7,8 20,7
37 8,9 19,6 4.8 12,5
40 11,9 21,2 9,5 21,2
50 9,4 20,3 8,3 13,8
56 19,8 24,9 12,3 27,1
57 15,2 26,4 14,0 20,2
59 13,2 25,3 12,3 222
60 75,02 85,3 % 80,3° 84,62
62 18,6 27,4 24,47 325
64 15,1 20,8 12,8 30,0
66 18,5 27,8 7,7 16,1
67 11,8 28,9 10,2 29,8
68 17,8 36,9 12,3 31,3
69 10,6 17,8 13,3 19,4
71 21,9 30,4 23,0 29,1
72 18,6 28,9 19,5 32,7
74 20,5 46,9 11,1 29,4
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Tabelle XXVIlIb: Originaldaten der t-PA [U/ml] Aktivitat in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)
und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bericksichtigte

“T—keine

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2.

Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer
KO vor A vor B nach A nach B
28 0,26 7,03 0,36 8,07
29 0,52 4,70 0,53 6,51
38 0,64 6,15 0,49 5,17
39 0,77 5,32 0,86 3,40
41 0,71 5,35 0,37 3,75
42 0,42 2,75 0,27 4,35
43 0,58 4,01 0,39 2,70
44 0,15 3,18 0,21 2,61
45 0,04 1,61 0,23 6,69
46 0,86 4,01 drop out
47 0,86 19,65 ° 0,36 8,27
48 0,43 6,53 0,45 9,35
49 1,19 7,24 0,98 4,83
51 0,95 5,83 0,92 8,14
52 1,12 15,77 1,02 10,12
53 0,58 5,88 1,19 4,76
54 0,07 1,39 0,11 1,80
55 0,52 3,25 drop out
58 0,07 0,76 drop out
61 0,29 5,98 0,34 7,16
63 0,81 6,29 0,75 12,35
65 1,32 10,31 0,84 9,76
70 2,01° 12,43 0,70 20,45°
73 1,09 6,82 0,66 12,04
75 0,19 3,73 0,29 3,27
TR vor A vor B nach A nach B
26 0,80 6,15 0,58 4,93
27 0,87 8,22 0,97 18,83
30 0,56 4,32 0,63 4,54 %"
31 0,40 3,26 0,41 2,41
32 0,52 5,13 0,62 4,63
33 0,37 8,82 0,15 3,60
34 0,26 3,47 0,61 4,74
35 0,71 16,89 ¢ 0,60 4,97
36 0,58 7,68 0,30 4,07
37 0,89 5,77 0,63 5,03
40 0,39 4,43 0,47 3,87
50 0,81 6,75 0,80 4,67
56 0,11 1,81 0,36 5,83
57 0,53 4,99 0,84 3,67
59 0,19 4,50 0,25 1,96 <
60 0,61 7,09 0,61 4,92
62 0,66 4,61 0,28 <" 2,11%
64 0,80 4,15 0,62 7,06
66 0,59 4,92 1,06 5,10
67 0,68 10,44 0,77 10,97
68 0,94 12,27 1,03 13,78
69 1,20 6,53 0,47 4,32
71 0,57 6,23 0,45 5,29
72 0,34 3,35 0,32 4,28
74 1,12 12,59 1,05 10,25
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Tabelle XXIXb: Originaldaten der u-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar

KO vor A vor B nach A nach B
28 1,7 2,2 6,4 6,1
29 3,6 3,3 2,1 3,1
38 1,9 5,5 11,1 7,4
39 2,4 4,4 52 4.6
41 2,6 3,1 2,2 1,8
42 2,5 2,5 11,4 7,4
43 3,5 5,8 2,2 1,7
44 1,8 2,7 2,7 2,1
45 2,2 3,0 2,9 2,5
46 2,5 2,5 drop out

47 3,3 4.0 1,6 1,9
48 4,0 10,8 4,0 6,0
49 3,2 2,9 1,4 0,9
51 2,1 2,1 0,7 0,7
52 6,4 9,0 45 5,0
53 2,2 2,1 0,8 0,6
54 4,4 5,6 4.4 3,5
55 2,0 2,0 drop out

58 3,0 2,9 drop out

61 7,6 7,5 52 6,3
63 6,1 6,1 3,7 7,7
65 7,4 7,2 6,6 7,0
70 2,2 1,9 1,2 1,3
73 5,5 8,0 4,0 4,3
75 4,5 7,1 4.4 4.8
TR vor A vor B nach A nach B
26 2,0 2,5 7,4 10,6
27 1,6 3,8 2,1 2,1
30 2,0 2,0 55" 70"
31 4,2 2,8 2,4 2,0
32 1,9 2,2 5,0 7,0
33 2,7 3,2 2,5 3,1
34 2,4 2,4 11,3 6,6
35 3,3 3,5 2,9 3,8
36 2,7 2,5 5,6 51
37 2,8 4.4 1,9 3,1
40 3,0 5,3 10,8 8,3
50 3,8 5,6 3,0 2,9
56 1,3 0,6 5,4 8,0
57 4,0 8,1 2,2 3,2
59 6,6 6,5 54" 56
60 4,1 5,2 4,1 3,5
62 4.6 7.1 57" 6,0
64 4.4 4,3 3,4 3,0
66 4,9 4,7 3,9 3,1
67 4,0 7,0 7,0 6,9
68 5,2 5,7 3,6 4,2
69 4,2 4,1 49 3,4
71 3,6 5,2 3,7 2,7
72 2,3 2,3 0,8 1,3
74 2,4 2,0 1,4 2,1
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Tabelle XXXb: Originaldaten der u-PA [U/ml] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen,
zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der Kontroll- (KO)
und Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung bertcksichtigte

“T—keine

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2.

Trainingsadaptationen bestimmbar
KO vor A vor B nach A nach B
28 0,10 0,18 0,11 0,15
29 0,09 0,13 0,09 0,19
38 0,08 0,14 0,07 0,12
39 0,08 0,14 0,18 0,22
41 0,08 0,13 0,08 0,13
42 0,09 0,12 0,07 0,09
43 0,09 0,12 0,08 0,11
44 0,08 0,12 0,08 0,10
45 0,11 0,16 0,13 0,19
46 0,13 0,17 drop out
47 0,08 0,21 0,09 0,21
48 0,09 0,13 0,07 0,15
49 0,08 0,14 0,13 0,21
51 0,06 0,10 0,07 0,17
52 0,13 0,18 0,09 0,14
53 0,06 0,09 0,06 0,12
54 0,11 0,14 0,10 0,11
55 0,08 0,12 drop out
58 0,09 0,13 drop out
61 0,11 0,15 0,10 0,11
63 0,08 0,12 0,09 0,14
65 0,12 0,13 0,12 0,15
70 0,12 0,19 0,12 0,26
73 0,15 0,19 0,13 0,18
75 0,16 0,24 0,17 0,23
TR vor A vor B nach A nach B
26 0,12 0,18 0,11 0,16
27 0,06 0,09 0,07 0,17
30 0,10 0,15 0,10 < 0,14
31 0,07 0,10 0,08 0,11
32 0,10 0,17 0,11 0,14
33 0,09 0,13 0,10 0,16
34 0,11 0,17 0,09 0,15
35 0,10 0,15 0,09 0,15
36 0,08 0,14 0,08 0,12
37 0,09 0,13 0,08 0,12
40 0,11 0,17 0,10 0,13
50 0,08 0,10 0,05 0,06
56 0,08 0,13 0,10 0,14
57 0,10 0,12 0,10 0,12
59 0,12 0,15 0,11 0,13
60 0,12 0,13 0,11 0,15
62 0,12 0,14 0,11 0,14
64 0,12 0,14 0,11 0,02
66 0,11 0,12 0,10 0,13
67 0,10 0,12 0,09 0,11
68 0,09 0,13 0,10 0,15
69 0,16 0,20 0,17 0,20
71 0,12 0,16 0,10 0,13
72 0,10 0,16 0,12 0,20
74 0,08 0,14 0,10 0,20
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Tabelle XXXIb: Originaldaten der scu-PA [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 1,78 3,52 2,68 2,77
29 0,14 0,98 0,55 1,47
38 1,60 1,74 2,14 2,82
39 3,16 4,28 6,68 6,82
41 6,52 7,00 3,86 9,28
42 3,33 2,42 4,15 3,07
43 16,72 ° 17,68 17,542 23,882
44 3,05 3,44 2,66 3,02
45 4,52 3,72 3,75 1,88
46 4,24 4,70 drop out

47 2,99 1,89 0,78 0,67
48 0,19 0,05 0,51 0,19
49 0,24 0,65 0,32 0,60
51 0,07 0,38 0,09 0,35
52 0,45 0,76 0,14 0,25
53 0,34 0,47 0,37 0,10
54 0,19 0,35 0,35 0,61
55 0,10 0,00 drop out

58 3,73 7,87 drop out

61 0,78 0,88 1,31 1,42
63 0,98 0,61 1,46 1,09
65 1,49 1,32 1,99 1,46
70 3,74 3,99 3,74 3,77
73 0,00 2,50 0,19 0,46
75 0,14 0,61 0,41 0,56
TR vor A vor B nach A nach B
26 0,55 0,76 0,44 0,87
27 0,20 0,68 0,41 0,90
30 0,46 0,69 0,94 " 2,46 <"
31 0,36 0,87 0,78 1,14
32 1,03 1,25 0,59 1,27
33 0,44 0,76 2,08 3,92
34 1,43 1,70 2,09 3,62
35 2,10 1,91 3,14 1,39
36 1,85 1,64 2,54 2,17
37 2,56 1,00 2,33 1,80
40 2,91 4,07 1,75 2,54
50 0,09 0,47 0,28 0,39
56 4,00 4,26 3,01 4,71
57 0,20 0,96 0,05 0,19
59 0,67 2,82 1,95 2,82 %"
60 12,81 ° 14,03 8,49 10,32
62 0,42 1,42 0,74 " 1,52
64 0,89 1,64 1,79 2,34
66 0,14 0,62 1,76 2,04
67 2,83 2,22 3,22 2,33
68 4,50 5,35 11,15 7,88
69 2,45 3,42 3,10 4,32
71 0,33 0,00 0,24 0,33
72 5,90 9,48 11,19 11,90
74 0,00 2,01 0,85 2,22

209




Anhang

Tabelle XXXIIb: Originaldaten der PAI-1 [ng/ml] Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 15,3 8,0 14,7 7,4
29 5,6 5,2 7,3 5,6
38 2,8 1,8 4.8 3,5
39 5,0 2,0 53 51
41 10,3 8,6 12,7 10,8
42 6,9 6,0 10,1 6,5
43 4,2 3,8 4,5 4,0
44 19,4 11,5 12,8 14,4
45 40,02 23,7 14,2 8,6
46 7,0 53 drop out

47 3,6 3,0 13,3 9,1
48 9,4 5,9 13,7 8,4
49 3,8 3,5 2,7 2,7
51 4,6 3,5 4.8 4,1
52 14 1,1 4,2 2,5
53 8,4 51 5,9 4.4
54 51,5°% 35,3° 29,42 1752
55 6,8 5,4 drop out

58 28,6 24,0 drop out

61 26,1 12,9 20,3 10,1
63 4.6 3,6 6,7 49
65 49 3,5 5,3 3,3
70 4,2 4,0 10,7 6,1
73 5,5 4,7 10,8 6,1
75 23,2 11,5 19,8 10,7
TR vor A vor B nach A nach B
26 7.9 4,4 6,1 4,2
27 2,4 2,0 3,0 1,8
30 9,8 7.0 6,3 354
31 4,9 2,6 8,9 5,4
32 3,5 2,0 2,8 1,3
33 12,0 5,4 21,9 17,1
34 18,1 7,2 5,7 4.4
35 2,6 2,4 4,3 2,6
36 5,5 2,0 6,8 5,4
37 6,3 3,0 3,6 2,2
40 13,7 7,4 8,4 4,8
50 4.4 4,0 5,2 4,2
56 19,1 10,8 9,0 6,5
57 11,6 6,7 7,4 6,5
59 22,3 11,4 24,4 %" 16,0 <
60 26,0 25,7 25,1 24,5
62 11,6 8,3 31,3 15,4
64 5,7 4,3 6,8 5,2
66 12,4 6,8 4,5 3,8
67 8,0 4,5 7,1 5,0
68 8,4 6,6 6,7 3,7
69 4.4 3,3 12,0 5,0
71 10,3 5,7 6,1 2,5
72 17,8 12,1 17,1 9,2
74 9,3 8,3 6,5 5,7
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Tabelle XXXIlIb: Originaldaten der PAI-1 [E/ml] Aktivitdt in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 14,3 1,5 10,0 0,9
29 1,3 0,9 2,4 0,0
38 0,5 0,0 2,9 0,5
39 2,0 0,1 1,8 0,7
41 21,5 20,0 22,3 17,9
42 4,5 2,3 12,0 1,7
43 1,8 0,5 1,3 1,3
44 2,4 0,7 22,8 7,0
45 16,0 11,4 47.4° 15,7
46 11,0 1,5 drop out

47 3,8 0,8 1,3 0,1
48 13,8 0,9 7,5 2,4
49 14,2 0,4 0,4 0,0
51 1,7 0,3 2,0 0,0
52 0,8 0,0 3,7 2,5
53 13,2 0,9 4.8 0,0
54 59,02 25,4° 26,2 14,7
55 7,3 1,9 drop out

58 21,4 19,2 drop out

61 24,3 2,6 16,6 2,2
63 0,9 0,6 3,6 0,9
65 1,7 0,4 2,6 15
70 1,0 0,2 6,7 0,6
73 1,7 0,0 9,1 0,9
75 17,9 3,3 10,2 572
TR vor A vor B nach A nach B
26 4,8 0,5 5,5 1,5
27 1,4 0,0 0,4 0,0
30 9,0 2,9 25" 0,9
31 2,6 1,0 8,8 1,6
32 1,7 0,0 0,7 0,0
33 8,9 1,7 21,8 9,5
34 14,0 1,6 2,6 0,4
35 1,2 0,3 1,7 0,4
36 15 0,0 7,1 1,1
37 3,8 0,2 0,8 0,0
40 11,1 1,2 5,3 15
50 0,6 0,2 2,1 0,8
56 23,4 8,6 9,0 2,4
57 8,3 1,6 3,5 15
59 18,1 3,4 221" 12,2
60 18,8 15,6 2 17,2 15,3
62 13,1 3,4 27,6 12,1
64 3,5 1,9 5,4 15
66 8,0 1,0 0,9 0,0
67 5,4 2,2 3,0 1,0
68 6,3 0,8 5,3 1,0
69 2,4 15 11,2 2,5
71 10,3 1,7 9,9 1,2
72 25,0 8,5 20,1 6,0
74 2,7 0,5 1,9 0,7

211




Anhang

Tabelle XXXIVb: Originaldaten der D-Dimerkonzentrationen [ng/ml] in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie IlI; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 67 86 36 29
29 41 50 44 25
38 49 47 42 21
39 113 112 102 43
41 48 82 14 28
42 15 15 26 8
43 31 40 29 20
44 20 30 33 11
45 16 18 21 10
46 47 106 drop out

47 81 149 80 55
48 62 64 83 30
49 66 64 86 35
51 27 35 24 14
52 33 52 34 25
53 67 74 88 27
54 34 33 70 13
55 54 64 drop out

58 47 59 drop out

61 42 51 40 23
63 27 35 28 19
65 42 63 41 23
70 58 56 120 30
73 53 85 87 33
75 90 82 102 36
TR vor A vor B nach A nach B
26 87 93 80 94
27 44 48 144 225 %
30 233 234° 161 <" 165 <"
31 15 18 47 66
32 77 77 149 164
33 50 59 48 75
34 200 298 * 649 * 775 %
35 34 54 133 176
36 48 78 49 59
37 25 30 26 28
40 28 34 44 54
50 18 60 15 24
56 54 50 40 48
57 48 61 43 34
59 41 43 53 72
60 380 ° 400 ° 352 % 302°
62 42 55 52 67 '
64 23 28 20 32
66 25 36 34 44
67 33 69 65 80
68 27 41 42 54
69 65 79 84 137
71 109 108 276 272 ¢
72 98 122 337° 315°
74 100 215 % 331 308 ¢
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Tabelle XXXVb: Originaldaten der Plasminogenkonzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
bertcksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine

Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. nb=Parameter nicht bestimmt

vor A vor B nach A nach B
vor A [mADbs/ vor B [mAbs/ | nach A | [mAbs/mi | nach B | [mAbs/mi

KO [%] min] [%] min] [%0] n [%0] nj
28 96 1572 113 1854 113 1729 115 1826
29 107 1759 114 1861 99 1317 101 1474
38 90 1478 97 1587 106 1767 103 1649
39 85 1398 94 1535 106 1693 108 1643
41 106 1737 105 1715 84 1463 123 1876
42 113 1846 109 1790 104 1702 113 1684
43 83 1353 104 1701 96 1769 105 1743
44 86 1400 89 1458 91 1580 103 1690
45 105 1719 105 1725 86 1690 92 1479
46 106 1730 121 1985 drop out
47 100 1645 106 1737 106 1688 108 1790
48 114 1864 106 1732 85 1468 80 1457
49 90 1466 108 1771 85 1379 99 1662
51 102 1664 103 1682 101 1653 97 1563
52 130 2126 128 2093 79 1288 89 1460
53 101 1653 117 1913 101 1641 101 1579
54 98 1600 98 1608 104 1568 111 1824
55 114 1866 120 1972 drop out
58 103 1695 107 1760 drop out
61 nb nb nb nb nb nb nb nb
63 106 1737 111 1824 111 1863 106 1762
65 107 1758 115 1890 104 1592 105 1560
70 107 1753 123 2018 114 1862 106 1732
73 114 1866 109 1779 82 1239 91 1430
75 110 1795 118 1926 81 1361 88 1583
TR vor A vor A vor B vor B nach A nach A nach B nach B
26 99 1628 105 1712 104 1662 113 1804
27 92 1508 84 1372 95 1673 112 1701
30 104 1707 109 1784 74 1207 66 < 1073
31 86 1402 85 1389 104 1634 101 1792
32 97 1594 109 1789 98 15890 104 1454
33 85 1386 91 1487 90 1784 105 1760
34 112 1839 108 1764 90 1561 94 1515
35 100 1636 117 1922 95 1591 102 1672
36 100 1644 93 1530 100 1577 103 1741
37 96 1575 115 1892 95 1569 112 1744
40 96 1566 105 1720 104 1490 93 1428
50 99 1617 107 1758 86 1412 94 1579
56 105 1728 105 1728 95 1689 99 1594
57 90 1481 104 1699 84 1472 93 1515
59 79 1285 78 1284 86 ' 1583 98 " 1571
60 89 1451 95 1557 100 1584 105 1776
62 100 1636 101 1661 102 1637 118 T 1946 X
64 99 1619 113 1859 91 1483 90 1479
66 96 1575 101 1656 86 1372 92 1491
67 91 1489 87 1428 105 1687 88 1462
68 107 1755 111 1822 87 1468 90 1499
69 117 1916 113 1857 108 1728 109 1674
71 107 1749 109 1779 101 1466 100 1338
72 116 1893 120 1960 87 1701 82 1488
74 101 1651 116 1903 100 1598 89 1783
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Tabelle XXXVIb: Originaldaten der PAP [ng/ml]- Konzentrationen in Ruhe (A) und nach (B) den
Belastungen, zu den beiden Messzeitpunkten vor und nach der 12wdchigen Intervention in der
Kontroll- (KO) und Trainingsgruppe (TR) fir die Teilstudie Ill; nicht in statistischer Auswertung
berucksichtigte Probanden — 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine
Trainingsadaptationen bestimmbar, 3. *=AusreiRer

KO vor A vor B nach A nach B
28 114 523 89 584
29 178 248 50 380
38 144 211 139 637
39 107 136 29 74
41 1147 ° 1265 ° 1011 ° 1166 *
42 40 99 141 187
43 801 897 ® 577 770
44 30 36 6 30
45 31 128 34 95
46 42 274 drop out

47 94 274 24 38
48 110 156 71 188
49 9 94 9 15
51 33 59 26 81
52 33 45 23 136
53 9 54 1 24
54 20 38 14 38
55 34 36 drop out

58 947 991 drop out

61 55 156 51 63
63 19 71 0 122
65 23 225 211 360
70 213 654 325 1161 °
73 196 336 90 594
75 129 153 3 153
TR vor A vor B nach A nach B
26 114 433 86 330
27 152 429 117 716
30 3 59 27 109 '
31 128 202 99 175
32 144 859 167 903
33 84 1147 ° 297 479
34 193 577 376 1397 ®
35 57 393 205 859
36 181 452 133 496
37 9 29 22 537
40 202 719 266 722
50 5 94 37 77
56 175 222 110 213
57 12 33 16 31
59 31 58 3 25 <"
60 1613 ° 1642 ° 1267 ° 1446 @
62 19 40 12 31°
64 12 33 29 61
66 204 304 26 61
67 55 350 14 348
68 95 624 287 9222
69 271 498 247 411
71 58 184 47 184
72 574 898 778 11272
74 20 590 299 756
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Originaldaten Blutbild Teilstudie IlI

Tabelle XXXVIIb: Hamatokrit [I/I] (Hkt) in Ruhe (A) und nach (B) den Belastungen, zu den beiden
Messzeitpunkten vor und nach der 12wdéchigen Intervention in der Kontroll- (KO) und

Trainingsgruppe (TR) fur die Teilstudie 1lI; nicht in statistischer Auswertung berticksichtigte

Probanden - 1. drop out=keine Messung zum zweiten Messzeitpunkt, 2. T=keine

Trainingsadaptationen bestimmbar
KO vor A vor B nach A nach B
28 0,397 0,426 0,394 0,447
29 0,363 0,401 0,400 0,431
38 0,418 0,446 0,413 0,459
39 0,376 0,418 0,386 0,431
41 0,368 0,398 0,351 0,378
42 0,424 0,477 0,406 0,464
43 0,433 0,451 0,407 0,464
44 0,376 0,403 0,387 0,422
45 0,414 0,442 0,416 0,490
46 0,386 0,386 drop out
47 0,417 0,439 0,378 0,425
48 0,363 0,402 0,417 0,450
49 0,394 0,447 0,409 0,424
51 0,367 0,392 0,370 0,431
52 0,423 0,451 0,397 0,438
53 0,426 0,451 0,403 0,441
54 0,420 0,447 0,378 0,422
55 0,395 0,432 drop out
58 0,402 0,453 drop out
61 0,391 0,424 0,386 0,427
63 0,391 0,409 0,424 0,453
65 0,444 0,447 0,451 0,466
70 0,395 0,401 0,413 0,463
73 0,418 0,432 0,400 0,431
75 0,370 0,414 0,387 0,439
TR vor A vor B nach A nach B
26 0,398 0,432 0,394 0,439
27 0,409 0,439 0,443 0,473
30 0,427 0,441 0,427 0,441
31 0,343 0,349 0,402 0,421
32 0,398 0,443 0,425 0,459
33 0,416 0,461 0,327 0,390
34 0,382 0,416 0,389 0,421
35 0,404 0,426 0,382 0,436
36 0,368 0,404 0,369 0,407
37 0,416 0,437 0,393 0,445
40 0,378 0,400 0,386 0,426
50 0,380 0,397 0,294 0,335
56 0,400 0,399 0,420 0,454
57 0,409 0,433 0,466 0,481
59 0,440 0,457 0,428 0,453
60 0,442 0,467 0,420 0,471
62 0,383 0,420 0,431 0,456
64 0,430 0,475 0,456 0,505
66 0,444 0,461 0,432 0,463
67 0,445 0,452 0,433 0,469
68 0,374 0,411 0,399 0,449
69 0,433 0,451 0,410 0,439
71 0,396 0,436 0,388 0,445
72 0,392 0,421 0,413 0,459
74 0,464 0,483 0,418 0,464

215



Anhang

V.1V Veroffentlichungen

Peer reviewed Artikel

Menzel K, Hilberg T. (2011) Blood coagulation and fibrinolysis in healthy,
untrained subjects: effects of different exercise intensities controlled by individual
anaerobic threshold. Eur J Appl Physiol. 111(2):253-60.

Moebius-Winkler S, Hilberg T, Menzel K, Golla E, Burman A, Schuler G, Adams V.
(2009) Time Dependent Mobilization of Circulating Progenitor Cells During
Strenuous Exercise in Healthy Individuals. J Appl Physiol, 107(6):1943-50.

Menzel K, Hilberg T. (2009) Coagulation and fibrinolysis are in balance after
moderate exercise in middle-aged subjects. Clin Appl Thromb Haemost, 15(3),
348-55.

Hilberg T, Menzel K, Glaser D, Zimmermann S, Gabriel H. (2008) Exercise
intensity: Platelet function and platelet- leukocyte conjugate formation in untrained
subjects. Thromb Haemost, 122, 77-84.

Kurzbeitrage/ Abstracts

Menzel K, Wehmeier U, Russwurm S, Hilberg T. (2009) Expression von
Scavenger Rezeptoren bei Ausdauertrainierten. Dtsch Z Sportmed, 60(7-8), 183.

Hilberg T, MoObius-Winkler S, Menzel K, Golla E, Burman A, Schuler G, Adams V.
(2009) Mobilisation zirkulierender Vorlauferzellen wahrend und nach viersttindiger
standardisierter Fahrradergometrie mit 70% der IAS. Dtsch Z Sportmed, 60(7-8),
184.

Menzel K, Hilberg T. (2008) The influence of training status on scavenger receptor

expression. Hamostaseologie, 1, A62.

216



Anhang

Menzel K, Dorschner B, Bierke S, Glaser D, Hilberg T. (2007) Veranderungen der
plasmatischen Gerinnung und Fibrinolyse nach Ausdauertraining. Dtsch Z
Sportmed, 58(7-8), 240.

Menzel K, Glaser D, Sol3dorf M, Dorschner B, Hilberg T. (2007) Age- related
changes in the haemostatic system before and after an adapted moderate

exercise. Hamostaseologie, 1, A90.

Menzel K, Glaser D, Dorschner B, Hilberg T. (2007) Altersabhangige
Verdnderungen der Hamostase vor und nach einer moderaten kdrperlichen
Belastung. Dtsch Z Sportmed, 58(7-8), 282.

Hilberg T, Menzel K, Glaser D, Gabriel H. (2007) Verdnderungen der
Zellinteraktion untersucht anhand der Bildung von Thrombozyten- Leukozyten

Konjugaten nach Ausdauertraining. Dtsch Z Sportmed, 58(7-8), 234.

Hilberg, T., Peuckert, A., Menzel, K., Felsmann, K., Deigner, H. P., Mdller, E., et
al. (2007). Leukotrienregulation und korperliche Belastung bei unterschiedlicher
Ausdauerleistungsfahigkeit - Bedeutung fir das belastungsinduzierte Asthma
bronchiale? Deutsche Zeitschrift fir Sportmedizin, 58(7-8), S263.

Hilberg T, Sol3dorf M, Menzel K, Glaser D. (2006) Platelet activity, reactivity and
platelet- leukocyte conjugate formation after endurance exercise with different

intensities. Hamostaseologie, 1, A40.

Glaser D, Hilberg T, Menzel K, Gabriel H. (2005) Der Einfluss des Alters auf die
Thrombozytenaktivitat bzw. -reaktivitdt und auf die Bildung von Thrombozyten-
Leukozyten Konjugaten nach einer moderaten Belastung. Dtsch Z Sportmed, 56
(7-8), 195.

Hilberg T, Glaser D, Menzel K, Gabriel H. (2005) Thrombozytenaktivitat, -

reaktivitdtt und Thrombozyten- Leukozyten Konjugate nach moderater bzw.

intensiver Ausdauerbelastung. Dtsch Z Sportmed, 56(7-8), 195.

217



Anhang

Danksagung

Am Ende meiner Arbeit méchte ich den Menschen danken, die mich auf dem Weg
der Promotion begleitet haben.

An erster Stelle bedanke ich mich ganz herzlich bei meinem Doktorvater Herrn
Prof. Dr. med. Dr. phil. T. Hilberg fir die Uberlassung des Themas, die
verstandnisvolle Betreuung und die Unterstiitzung auf dem Weg der Promotion.
Ohne sein Engagement wéare meine Arbeit unmdglich gewesen. Dankeschon!
Daneben bedanke ich mich bei Herrn Prof. Dr. phil. J. Freiwald fur die
Begutachtung meiner Dissertation.

Diese Arbeit ware ohne die Unterstitzung zahlreicher Personen so nicht méglich
gewesen, daher gilt mein Dank allen Mitarbeitern des Lehrstuhls flr Sportmedizin
der Friedrich-Schiller Universitat Jena und des Lehrstuhls fur Sportmedizin der
Bergischen Universitat Wuppertal, sowie allen an der Studie beteiligten
Diplomanden und Probanden.

Mein besonderer Dank geht an Frau B. Dorschner und Frau B. Tauch, die mir mit
ihren praktischen Erfahrungen bei der Studiendurchfihrung immer tatkraftig zur
Seite standen.

Bedanken moéchte ich mich auch bei Frau Dr. phil. D. Frey und Herrn Dr. phil. M.
SofRdorf fir die konstruktiven Diskussionen und die gute Zusammenarbeit.

Nicht zuletzt mochte ich meiner Familie fir die Nachsicht, die Motivation und Liebe
danken.

218



Anhang

Erklarung

Ich versichere, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzulassige Hilfe und ohne
Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus
fremden Quellen direkt (als Zitate) oder indirekt (dem Sinn nach) tbernommenen

Textstellen und Gedanken sind in der Arbeit als solche kenntlich gemacht worden.

Des Weiteren erklare ich, dass ich die Dissertation noch nicht als Prifungsarbeit
fur eine staatliche oder andere wissenschaftliche Prifung eingereicht habe.
Zudem wurde keine gleiche, keine in wesentlichen Teilen &hnliche und keine
andere Abhandlung bei einer anderen Hochschule bzw. anderen Fakultat als

Dissertation eingereicht.

Wouppertal |, den
(Ort) (Datum) (Unterschrift)

219



	Die Zielparameter wurden mit Standard- Labormethoden analysiert. Es erfolgte für alle Parameter eine Doppelbestimmung, bzw. einer Dreifachbestimmung für die Parameter des Thrombinpotentials. Als zentrale Methoden kamen eine koagulometrische Methode au...
	Prinzip der Bestimmung des Thrombinpotentials

	Plasmavolumenkorrektur

