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Beschreibung und wissenschaftliche Begrundung des Projekts

Erlauterung des Studienziels

Das Ziel von Intensitatsvorgaben im Training ist die Sicherstellung von
definierten und interindividuell vergleichbaren Trainingsreizen. Eine solche
verlassliche ,Dosierung“ von Trainingsinterventionen bildet die Grundlage
strukturierter und ergebnisorientierter Trainingsprogramme im Gesundheits-
und Leistungssport und ist im Rahmen wissenschaftlicher Trainingsstudien
offensichtlich von grundlegender Bedeutung. Ein Ubliches Vorgehen ist die
Ableitung der Trainingsbereiche relativ zu einem Referenzwert (z.B. maximale
Herzfrequenz oder maximale Sauerstoffaufnahme) [1-3]. Diese Referenzwerte
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werden in der Regel im Rahmen eines Stufen- oder Rampentests ermittelt. Es
lassen sich maximale und submaximale bzw. kardiozirkulatorische und
metabolische Referenzwerte unterscheiden [4]. Vor dem Hintergrund des Ziels
,definierter ~ Trainingsreiz®* wird dabei  vorausgesetzt, dass die
leistungsbezogenen Verlaufe der Indikatoren verschiedener
Beanspruchungskategorien bei trainingstypischen Dauerbelastungen in einem
interindividuell konstanten Verhaltnis stehen. Die Gultigkeit dieser Annahme
erscheint jedoch fraglich [4-5].

Ziel der vorliegenden Studie ist es daher die interindividuelle Variabilitat von
praxisrelevanten Beanspruchungsindikatoren bei Dauerbelastungen zu
quantifizieren. Die intraindividuelle  Variabilitat wird Gber einen
Wiederholungstest bertcksichtigt. Das Design der Studie ermdglicht dabei
sowohl eine Aussage Uber die zusatzliche Varianzaufklarung durch eine
Berucksichtigung der interindividuellen Unterschiede als auch punktuelle
Vergleiche bei praxisublichen, relativen Intensitatsvorgaben.

Darstellung des bisherigen Wissensstandes (Literatur)

Hintergrund:

Anderungen der Genexpression sind ein grundlegender Mechanismus von
Trainingsanpassungen. Auslenkungen der (zellularen) Homdostase sind ein
wesentlicher Ausgangspunkt der entsprechenden Signalwege und kdnnen
daher als ,molekularer Trainingsreiz“ betrachtet werden [4, 6, 7]. Korperliche
Aktivitat beeinflusst eine Vielzahl von Aspekten der zellularen Homoostase in
der arbeitenden Muskulatur (ATP/AMP-Quotient [8], freie Radikale [9],
Calcium, pH, Substrate des Energiestoffwechsels etc.) mittelbar aber auch
z.B. im Endothel durch den erhdhten Blutfluss [10]. Als wesentliche Kategorien
gelten die metabolische und die kardiozirkulatorische Beanspruchung die Uber
die Blutlaktatkonzentration bzw. die Herzfrequenz (-reserve) relativ leicht
zuganglich sind [4].

Ableitung von Hypothese und Studiendesign:

In der Regel erfolgt die Ableitung von Trainingsvorgaben relativ zu einem
mittels Belastungsuntersuchung ermittelten Referenzwert (z.B. maximale
Herzfrequenz oder maximale Sauerstoffaufnahme) [1-3]. Vor dem Hintergrund
des Ziels ,definierter Trainingsreiz® wird dabei vorausgesetzt, dass die
leistungsbezogenen Verlaufe der Indikatoren verschiedener
Beanspruchungskategorien bei trainingstypischen Dauerbelastungen in einem
interindividuell konstanten Verhaltnis stehen (z.B. 60 % VO2max entsprechen
80 % HFmax, 2 mmol/l Laktat und einem ersten Abfall des ATP/AMP-
Quotienten). Die Gultigkeit dieser Annahme erscheint jedoch fraglich [4-5].
Allerdings wurde dies bisher nur durch punktuelle Vergleiche untersucht (z.B.
Dauertests bei ausgewahlten Prozentsatzen der VO;max). Diese praxisnahe
Herangehensweise beinhaltet jedoch zwei wesentliche Limitationen:

(1) Es sind keine Aussagen uber den belastungsabhangigen Verlauf der
Beanspruchungsindikatoren im Dauertest mdglich (,Leistungskurven®).

(2) Durch die Vorgabe relativer Intensitaten (z.B. %VO2max) wird die zufallige
Streuung bei der Bestimmung des Referenzwerts in die Belastungsvorgabe fur
den Dauertest Ubertragen. Dies beeinflusst notwendiger Weise die
beobachtete interindividuelle Variabilitdt der Beanspruchungsindikatoren, was
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die Quantifizierung der wahren interindividuellen Variabilitdt wesentlich
erschwert.

Zudem handelt es sich bei den bisher untersuchten Parametern in Bezug zur
Auslenkung der zellularen Homdostase lediglich um gut messbare
Surrogatparameter. Deren quantitativer Zusammenhang mit den molekularen
Prozessen die letztlich zu einer trainingsbedingt veranderten Genexpression
in der Muskelzelle fuhren ist letztlich weitgehend unbekannt. Zusatzlich zu den
gangigen Beanspruchungsindikatoren soll daher auch die hierdurch
ausgeloste Aktivierung zentraler Signalwege in der Skelettmuskulatur erfasst
werden.

Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Vorpriifungen (Labor-
und Tierversuche)
Entfallt.

Vorlage des gesamten Prufplans in deutscher Sprache
Design

A) Stufentest mit Bestimmung von IAS und VOgpeak
(Fahrrad-Spiroergometrie, Beginn bei 50 W, Steigerung alle 3 min um
50 W)

B) 4 Dauertests a 30 min [11] in randomisierter Reihenfolge + 1
Wiederholungstest
(einfach-blind; Abstand 48-96 Stunden)

* Absolute Belastungsvorgabe entsprechend der Stufen im Stufentest;

* Erste Uberschwellige Stufe (Bestatigung MLSS) und 3 darunter

*  Wiederholung des hochsten unterschwelligen Tests (Bestimmung der
intraindividuellen Variabilitat

C) Erstellung von ,Leistungskurven® mit Interpolation der
Dauertestergebnisse

Ablauf der Untersuchungstermine:

Standardisierung: Keine wesentliche korperliche Aktivitat fur mind. 47
Stunden, Ernahrungsprotokoll in den 24 Stunden vor der Untersuchung
(vergleichbare, kohlenhydratreiche Ernahrung, reichlich trinken, kein Kaffee,
kein Alkohol), Fir jeden Probanden gleiche Tageszeit fur alle Tests (x 1
Stunde). Protokollierung von Temperatur, Luftfeuchtigkeit, Trinkmenge und
Ventilatorgebrauch bei allen Tests.

Vor Einschluss: Anamnese und korperliche Untersuchung, Ruhe-EKG,
Blutbild, Klinische Chemie

Stufentest: Belastungs-EKG. Fahrrad-Spiroergometrie (Cyclus 2,
Herzfrequenz und Laktat alle 3 Minuten, bei Abbruch und
1.,3.,5.,7. und 10. Minute der Nachbelastung)
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Dauertest: Fahrrad-Spiroergometrie (Cyclus 2, Herzfrequenz und
Laktat alle 10 Minuten)

Probanden:
Trainierte mannliche Radsportler zwischen 18 und 35 Jahren (VOgzpeak 2 45

ml/kg/min; IAS > 200 W)
n=20

Primare Zielparameter: (Dauertest)

Klassiker:  Herzfrequenz, Laktatkonzentration, Sauerstoffaufnahme

Sekundar: Zeitabhangige Veranderungen in Dauertests z.B. HF-Drrift
,Klassiker” im Stufentest

Fragestellungen und Analyse

Vorbereitend: Beschreibung der Leistungskurven aus Dauertests

1) Quantifizierung der interindividuellen Variabilitdit der Verlaufe
(Varianzbeitrag)

*  Summe quadrierter Residuen in Einzelverlaufen vs. gepoolten Daten

* Random effects-Modell

* Evtl. Beispielhafte punktuelle Vergleiche

2) Vergleich verschiedener Referenzwerte (ggf. in Kombination)
* Regressionsmodell (oder Vergleich von Konfidenzintervallen)

Vorgesehene Gesamtdauer der Untersuchungen
4 Monate.

Begrindung der Notwendigkeit von Studien an Menschen

Gerade bei der interindividuellen Variabilitat von Beanspruchungsmarkern ist
davon auszugehen, dass eine Generalisierung auf andere Spezies nicht
moglich ist. Um Schlussfolgerungen fur die Trainingspraxis aber auch fur die
Anwendung in wissenschaftlichen Studien zu ermdglichen, ist daher eine
Untersuchung am Menschen notwendig.

Studie an gesunden Probanden ?
Ja, gesunde, leistungssportlich aktive Manner (Radsportler).

Studie an Patienten ?
Nein.
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Einschlusskriterien
Gesunde, leistungssportlich aktive mannliche Radsportler zwischen 18 und 35
Jahren. VOgpeak 2 45 ml/kg/min; IAS > 200 W.

Ausschlusskriterien

Jedwede Dauermedikation mit Ausnahme einer stabil eingestellten
Substitution bei Hypothyreose, internistische Erkrankungen, die eine
Kontraindikation fur sportliche Belastungen darstellen [1], orthopadische
Erkrankungen oder Verletzungen, die eine sportliche Belastung unmdglich
machen. Diese Kriterien werden im Rahmen einer arztlichen Untersuchung
vor Einschluss in die Studie Uberpruft.

Zwischenausschlusskriterien
Neuauftreten von Erkrankungen, die eine Kontraindikation flr sportliche
Belastungen darstellen. Mangelnde Compliance mit den Studienvorgaben.

Begleitmedikation
Auschlusskriterium.

Eingehen auf etwaige Kontraindikationen

Samtliche Einschrankungen der Sporttauglichkeit wirden Kontraindikationen
fur die Aufnahme in die Studie darstellen. Kontraindikationen fir die
Muskelbiopsie werden durch die arztliche und laborchemische Untersuchung
vor Einschluss in die Studie ausgeschlossen. Kontraindikationen flr vendse
Blutentnahmen existieren kaum oder sind nicht mit leistungssportlicher
Aktivitat zu vereinbaren.

Stellungnahme zu moglichen, auch bisher noch nicht beschriebenen
Risiken und Nebenwirkungen

Das Risiko vendser Blutenthahmen besteht in Fehlpunktion, Hamatombildung
und lokalen Entziindungen (z. B. Phlebitis). An dieser Stelle ist zu erwahnen,
dass eine Blutentnahme bei einer routinemafligen Gesundheitsuntersuchung
dieselben Risiken birgt.

Abbruchkriterien
Neuauftretende (dauerhafte oder vorubergehende) Einschrankungen der
Sporttauglichkeit und Trainingsfahigkeit einschliel3lich akuter Infekte.

Nennung der Begleit- und Kontrollkommission.
Entfallt.
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