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Abstract - English

Introduction

The age-associated increase of chronic low-grade inflammation is summarized within the
term “inflammaging”. Cellular senescence is a major evolutionary step of low-grade
chronical inflammation which is characterized by increased levels of interleukin-6 (I1L-6)
and C-reactive protein (CRP) which are 2 to 3-fold higher than normal. Endurance exercise
has proven benefits on inflammatory markers, but the effects of resistance exercise are not
completely clear. Therefore, this study aimed to investigate whether elastic band resistance
training is able to improve IL-6, IL-1ra (interleukin-1 receptor antagonist) and CRP levels
in elderly.

Methods

Older adults (n= 104, 13 men and 91 women, 84.0 (65.0 - 97.4) years, BMI: 29.0 (18.1 —
50.0) kg/m?) participated in this randomized controlled study. They were randomly
assigned to either a resistance training group (RT), a RT group with additional nutritional
supplementation (RTS) or a cognitive training group (CT). For a period of 6 months all
groups met twice a week to perform the respective training. The RTS received a nutritional
supplement (FortiFit®, Nutricia) every morning plus immediately after the training
sessions (9x per week). Blood was collected at baseline (Om), 3 months (3m) and 6 months
(6m) and the inflammatory markers (IL-6, IL-1ra and CRP) were measured from plasma
using respective enzyme-linked immunosorbent assays. Additionally, physical fitness was
evaluated with the 30s-chair stand test, the 6-minutes walking test (6MWT) and the
isometric handgrip strength test. Statistical analyses were performed by using non-

parametric tests.
Results

While similar improvements in RT and RTS were observed for chair stand test (RT:
p=0.001; RTS: p=0.003) and 6MWT (RT: p=0.021; RTS: p= 0.015), we did not observe
any alterations in hs-CRP, IL-6 or IL-1ra (p>0.05). However, chair stand performance at
baseline correlated negatively with IL-6 (p= -0.203, p=0.043), while 6MWT was
associated with I1L-6 (p=-0.230, p=0.021).

Discussion


http://www.dict.cc/englisch-deutsch/senescence.html

Results from this study suggest that RT does not affect the chronic inflammatory state of
older adults, although a better physical fitness is associated with lower levels of hs-CRP
and IL6. Therefore, it cannot be excluded that RT using higher weights, lasting longer than
6 months or combined with endurance exercise or weight loss programs could have a

higher impact on inflammatory markers.



Abstract - Deutsch

Einleitung

Die altersbedingte Erhohung des chronisch geringgradigen Entziindungszustandes ist
charakterisiert mit dem Begriff ,, inflammaging . Die zelluldre Seneszenz ist ein grofer
evolutionérer Schritt beim chronisch geringgradigen Entziindungszustand und zeigt sich
durch eine Erhéhung der Spiegel des Interleukin-6 (IL-6) und des C-reaktiven Proteins
(CRP). Diese kdnnen, im Vergleich zum Normalzustand, zwei- bis dreifach hoher sein. Es
hat sich gezeigt, dass bei einem Ausdauertraining eine positive Beeinflussung des
chronisch geringgradigen Zustandes maoglich ist, jedoch ist der Effekt von Krafttraining
unklar. Aus diesem Grund untersucht diese Studie, ob es positiven Effekt durch ein mit
Therabandern unterstiitztes Krafttraining auf die Parameter IL-6, Il-1ra (Interleukin-1

Rezeptor Antagonist) oder CRP bei &lteren Personen gibt.
Methode

An dieser randomisierten und kontrollierten Studie nahmen altere Personen (n= 104, 13
Manner und 91 Frauen, 84.0 (65.0 - 97.4) Jahre, BMI: 29.0 (18.1 — 50.0) kg/m2) teil. Sie
wurden zufallig den verschiedenen Gruppen Krafttraining (RT), Krafttraining mit
Ern&hrungssupplementation (RTS) und der kognitiven Trainingsgruppe (CT) zugeteilt.

Uber einen Zeitraum von 6 Monaten trafen sich die Gruppen zweimal pro Woche um das
geplante Training durchzufuhren. Die Gruppe RTS erhielt jeden Morgen und nach jeder
Trainingseinheit (9-mal pro Woche) zusatzlich eine Erndhrungssupplementation
(FortiFit®, Nutricia). Blut wurde zu Beginn (Om), nach 3 Monaten (3m) und nach 6
Monaten (6m) abgenommen. Die Entziindungsmarker (IL-6, IL-1ra und CRP) wurden Uber
das Blutplasma mit Hilfe des enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) gemessen.
Zusétzlich wurden noch die sportmotorischen Tests 6 Minuten Gehtest, 30- Sekunden
Aufstehtest und Isometrische Handkraft getestet. Die statistische Analyse erfolgte (ber

nicht-parametrische Tests.
Ergebnisse

Es konnten Verbesserungen bei den Gruppen RT und RTS beim 30- Sekunden Aufstehtest
(RT: p=0.001; RTS: p=0.003), als auch beim 6MWT (RT: p=0.021; RTS: p= 0.015)
festgestellt werden. Es konnten allerdings keine Veranderung bei hs-CRP, IL-6 und IL-1ra

(p>0.05) festgestellt werden. AuRerdem korreliert der 30-Sekunden Aufstehtest zu Beginn
9



(Om) negativ mit IL-6 (p= -0.203, p=0.043). Einen weiteren Zusammenhang konnte man
zwischen den 6MWT und dem IL-6 erkennen (p=-0.230, p=0.021).

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass RT den chronisch geringgradigen
Entziundungsstatus von &lteren Personen nicht verdndert. Interessanterweise gibt es jedoch
einen Zusammenhang zwischen einer guten korperlichen Fitness und niedrigeren hs-CRP
und IL-6 Spiegeln. Daraus folgt, dass es zu Veranderungen beim chronisch geringgradigen
Entziindungszustand fiihren kénnte, wenn man mit héheren Intensitaten oder ber einen
langeren Zeitraum als 6 Monate trainiert. Auch ein zusétzliches Ausdauertraining oder ein
Programm, wodurch es zu einem Gewichtsverlust kommt, kénnte positive Folgen auf den

chronisch geringgradigen Entziindungszustand haben.
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1 Einleitung
1.1 Altern

Die Lebenserwartung der Menschen in den Industrielandern wird immer langer
(Christensen, Doblhammer, Rau, & Vaupel, 2009; Christensen et al., 2013). Es ist bekannt,
dass es mit ansteigendem Alter zu einer Erhéhung der Mortalitat kommt (Fortin, Bravo,
Hudon, Vanasse, & Lapointe, 2005). Aufgrund der hoheren Lebenserwartung nehmen in
unserer heutigen Gesellschaft aber auch die altersbedingten Zivilisationskrankheiten wie
zum Beispiel Schlaganfall, Herz- Kreislauferkrankungen, Osteoarthritis oder Alzheimer zu
(Feltes, de Faria Poloni, & Bonatto, 2015; Jin, 2010). Aus zellularer Sicht kommt es
innerhalb einer Zelle im Laufe des Lebens zu verschiedensten Alterungsprozessen,
wodurch der Koérper geschwacht wird. Betrifft dies die Immunzellen spricht man von
Immunoseneszenz (Fulop, Dupuis, Witkowski, & Larbi, 2016). Dennoch sind die Grinde,
warum und weswegen wir altern, trotz der teils unginstigen Auswirkungen, wie zum
Beispiel einer erhohten Anfalligkeit fir chronische Erkrankungen (Franceschi & Campisi,
2014; Pawelec, Goldeck, & Derhovanessian, 2014), noch sehr wenig erforscht(Fulop et al.,
2016; Lipsky & King, 2015).

In der Literatur wird der Alterungsprozess an 9 Merkmalen beobachtet (Lopez-Otin,

Blasco, Partridge, Serrano, & Kroemer, 2013):

e genomische Instabilitat

e Telomer-Verkirzung

e epigenetische Veranderungen

e Verlust der Proteostase

e deregulierte N&hrstofferkundung
e mitochondriale Dysfunktion

e zelluldre Seneszenz

e Stammzellen-Erschopfung

e veranderte interzellulare Kommunikation

Uber die Begebenheiten wie, warum und weshalb diese Merkmale zustande kommen, ist
man sich momentan in der Wissenschaft noch uneinig. Aus diesem Grund haben sich
mittlerweile zwei Lager gebildet, welche versuchen, das Altern mit Hilfe ihrer Theorien zu

erklaren: die Genetiker beziehungsweise die Stochastiker (Gladyshev, 2016; Lipsky &
11



King, 2015). Die Genetiker gehen davon aus, dass das Altern genetisch bedingt ist und die
Organismen eine innere Uhr beziglich ihrer Langlebigkeit besitzen. Stochastische
Theorien gehen davon aus, dass je langer der Mensch lebt, die Chance auf eine Anhdufung
von Fehlern bei der Reproduktion vergroRert wird und dadurch den Alterungsprozess
verursacht. Dies wirde bedeuten, dass das Altern von den Fehlern bei der Zellerneuerung,
den freien Radikalen und dem Verlust des adaptiven zelluldren Mechanismus abhédngt
(Gladyshev, 2016; Lipsky & King, 2015).

1.1.1 Genetische Theorien des Alterns

Dass das Altern zu einem gewissen Grad von der Genetik vorgegeben ist, zeigt eine Studie
an Zwillingen. Wie immens der Einfluss jedoch tatsachlich ist, bleibt unbekannt, da nicht
gewiss ist, wie hoch der Einfluss der genetischen Variabilitét ist (Barzilai et al., 2012). Die
Genetiker gehen davon aus, dass die biologische Uhr von Beginn an definiert, wann sich
die Zellen entwickeln, wann sie wachsen, wann sie fertig gereift sind und wann sie mit
dem Alterungsprozess starten. Die Befurworter prophezeien dadurch, dass sich das Alter

der Menschen nicht mehr signifikant verlangern wird (Lipsky & King, 2015).

Dass die Genetik einen Einfluss auf die Lebensspanne hat, zeigen verschiedene Studien am
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)/mammalian target of rapamycin (TOR) Signalweg.
Eine Mutation am IGF-1 sorgt dafur, dass die Lebensspanne von Lebewesen, in diesem
Fall von Caenorhabditis elegans (Fadenwurm), mehr als verdoppelt werden kann (Kenyon,
2005). Auf der anderen Seite fiihrt die Hemmung des mTOR Weges zu einer Verlangerung
der Lebensdauer bei vielen Lebewesen. Dies kann allerdings auch als Nebenwirkung zu
einer hoheren Infektionsrate und zu Krebsgeschwiren fiihren (Harrison et al., 2009).

Als ein wichtiger Anhaltspunkt fiir die Verifizierung der Theorien der Genetiker kann das
Hayflick Limit angesehen werden. Leonard Hayflick hat herausgefunden, dass das
Wachstum von Fibroblasten in Kulturen nach einer gewissen Anzahl an Zellteilungen (ca.
52) von selbst beendet wird und dann in einen Zustand der replikativen Seneszenz
Ubergeht. AuBerdem konnte er zeigen, dass die Fibroblasten von é&lteren Individuen nach
weniger Zellteilungen den Vorgang stoppten, als Zellen von jlingeren Lebewesen. Mit
dieser Entdeckung konnte er beweisen, dass die Lebensspanne von der Hohe des
Replikationslimits abhéngig ist und dass Zellen nicht unsterblich sind (Shay & Wright,
2000). Als Begriindung daftr, weshalb es zu keinen weiteren Zellteilungen kam, nannte er

die Telomere, welche Strukturelemente an den Enden der Desoxyribonukleinsaure (DNA)
12



sind. Sie dienen unter anderem dem Schutz an den Enden der Chromosomen. Sie
verkurzen sich mit jeder Zellteilung bis zu dem Zeitpunkt, an dem sich die Zelle nicht
mehr teilt, da die Telomere eine kritische L&nge erreicht haben. Danach folgt mit der
Seneszenz der degenerative Abschnitt des Alterns. (Holliday, 2012; Rousseau & Autexier,
2015; Shay & Wright, 2000). Die Verkirzung der Telomere spielt auch in der Theorie der
antagonistischen Pleiotrophie eine wesentliche Rolle. Man vermutet hier, dass ein und
dieselben Gene auf den Lebensverlauf unterschiedliche Auswirkungen haben kdnnen.
Bestimmte Gene kdnnen beispielsweise in jungen Jahren einen positiven Nutzen haben
und im hoheren Alter schadlich sein. Die Telomere gehdren zu den Strukturen, welche in
jungen Jahren einen grofRen Nutzen fir den Menschen darstellen, im Alter jedoch auch von
Nachteil sein konnen. Eine ihrer Aufgaben ist der Schutz vor unnatirlich schnellen
Zellteilungen, welche in Verbindung mit dem Krebs stehen. Da jedoch die Zellteilung nach
einer gewissen Anzahl stoppt, sobald die Telomere eine kritische L&nge erreicht haben,
kann sich die Zelle nicht mehr erneuern, wodurch der Prozess des Alterns voran schreitet
(Boccardi & Herbig, 2012; Nikolich-Zugich, 2014; Rousseau & Autexier, 2015).

1.1.2 Stochastische Theorien des Alterns

Es wurden verschiedene Mutationen entdeckt, welche die Lebensspanne beeinflussen
konnen. Allerdings ist die Ausprdgung abhangig von vielen Variablen, wie zum Beispiel
dem zelluléren Stresspegel oder den Nahrstoffsensoren. Vereinfacht gesagt bedeutet das:
solange die Nahrung reichlich und ausgewogen, sowie der zelluldre Stresspegel niedrig ist,
unterstitzen die jeweiligen Gene das Wachstum und die Fortpflanzung. Sollte die Situation
jedoch nicht passen, kehren sich die Mechanismen um und es folgt ein globaler zellulérer
Mechanismus, welcher den Zellschutz und die Wartung der Zelle mindert (C. J. Kenyon,
2010).

Einige weitere Beispiele flr den Einfluss auf die Auspragung der Mutation, sowie auf den
Einfluss auf die Lebensspanne, sind die Umgebungstemperatur (Apfeld, O'Connor,
McDonagh, DiStefano, & Curtis, 2004), der oxidative Stress (Heidler, Hartwig, Daniel, &
Wenzel, 2010) oder Verdnderungen bei der Atmung (C. Kenyon, 2010). Allen
Anpassungen geht eine aktive Kontrolle eines spezifischen regulatorischen Proteins voraus
(C. J. Kenyon, 2010). Auf Basis der Auswirkungen dieser Einflusse auf das Altern basiert
die Theorie der freien Radikale der Stochastiker. Freie Radikale sind hochreaktive

Molekile, welche mit organischen Molekilen interagieren und sie dabei beschadigen.
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Diese Theorie besagt, dass das Altern aufgrund von Ansammlungen von oxidativ
geschadigten Lipiden, DNA und Proteinen aufgrund von Veranderungen im Gewebe durch
freie Radikale geschieht (Harman, 2003). Diese Theorie ist mittlerweile jedoch ziemlich
umstritten (Gladyshev, 2014; Piotrowska & Bartnik, 2014).

Die Disposable Soma Theorie, eine weitere Theorie der Stochastiker, besagt, dass der
Organismus limitierte Ressourcen hat, um den durch das Altern entstandenen Schaden zu
beheben. Der Organismus kann somit zwischen der Wartung, einem Prozess bei dem
Schéden rickgangig gemacht werden und einer Neuproduktion, einer Zellteilung, wahlen.
Da der Korper nicht ausreichend Ressourcen besitzt um durchgehend eine einwandfreie
Wartung zu betreiben und auch nur eine gewisse Anzahl an Mdoglichkeiten beziiglich der
Zellteilung hat, gibt es keinen 100% Schutz, wodurch eine Schadensakkumulation entsteht
(Kirkwood, 2005; Kirkwood & Austad, 2000; Robins & Conneely, 2014).

Eine der neueren Theorie des Alterns ist die Hyperfunktions-Theorie des Alterns. Sie
ersetzt die Ideen der Disposable Soma Theorie von molekularen Schaden und

Ressourcenzuteilung durch eine tbermélige Genfunktion (Blagosklonny, 2008).
1.2 Immunsystem und Alter

1.2.1 Zellulare Bestandteile

Infektiose Krankheitserreger haben im Kdrper eines Menschen einen idealen Lebensraum,
wodurch das Immunsystem eine wichtige Rolle bei der Gesundheit des Menschen
ubernimmt (Reece et al., 2014). Die Aufgabe des Immunsystems ist die Verteidigung
gegen infektiose Mikroorganismen. Allerdings kann wie spéter beschrieben auch eine
Immunreaktion ohne eine vorhergehende Infektion auftreten. Die Verteidigung unterteilt
sich in das angeborene und das adaptive Immunsystem. (Abbas et al., 2015; Feldman,
Rotter-Maskowitz, & Okun, 2015).

Das Immunsystem besitzt die Mdglichkeit mit Hilfe von physikalischen Barrieren, wie
zum Beispiel der Haut oder diversen Sekreten bei den unterschiedlichen Korperéffnungen,
das Eindringen von fremden Organismen préventiv zu minimieren. Sollte ein fremder
Organismus dann trotzdem in den Korper eindringen, steht das Immunsystem vor der
Aufgabe, die eigenen Zellen von den fremden Zellen zu unterschieden. Dieser Prozess

geschieht mit Hilfe einer molekularen Erkennung. In Bezug auf die Durchfihrung dieser
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Erkennung gibt es zwei unterschiedliche Strategien: das angeborene Immunsystem und das
adaptive Immunsystem (Abbas et al., 2015; Reece et al., 2014).

Angeborenes Immunsystem

Das angeborene Immunsystem liefert die erste Abwehrreaktion gegen eingedrungene
infektiose Mikroorganismen. Die zellul&ren und biochemischen
Verteidigungsmechanismen sind schon vor der Infektion vor Ort und dadurch setzt die
Immunantwort sofort ein. Dabei werden die fremden Mikroorganismen jedes Mal mit
denselben Mitteln bekampft, da sie keine Unterschiede zwischen den Mikroben feststellen

konnen. Das angeborene Immunsystem besteht aus (Abbas et al., 2015; Reece et al., 2014):

e physikalischen und chemischen Barrieren
e phagozytischen Zellen

e Blutproteinen

Dabei versucht das angeborene Immunsystem bei Infektionen und beschadigtem Gewebe
eine Immunantwort mittels einer Entzindung herbeizufiihren. Viele dieser Reaktionen
gehen von der Gruppe der Zytokine aus, welche wéhrend der angeborenen Immunreaktion
gebildet werden (Abbas et al., 2015; Akdis et al., 2011). Da die Rezeptorproteine zur
Erkennung des Erregers nur in kleinen Mengen vorhanden sind und jeder Rezeptor nur ein

Molekil speichern kann ist diese Antwort sehr unspezifisch (Reece et al., 2014).

Jedoch interagieren sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem. Die
erworbenen Informationen aus der ersten Immunantwort des angeborenen Systems werden
dazu verwendet, dem adaptiven Systems mehr Informationen Uber den Mikroorganismus
zu geben (Abbas et al., 2015).

Adaptives Immunsystem

Im Gegensatz zum angeborenen Immunsystem kann das adaptive Immunsystem, wie der
Name schon sagt, zwischen den unterschiedlichen Mikroorganismen unterscheiden und auf
dieser Basis die Immunantwort auf die unterschiedlichen Mikroben anpassen. Die
Reaktion auf einen fremden Erreger ist im Vergleich zum angeborenen Immunsystem recht
langsam, da sich das adaptive Immunsystem erst aktiviert, nachdem das angeborene
Immunsystem in Kraft getreten ist. Je Ofter eine fremde Mikrobe auftritt, desto besser ist
die Antwort des adaptiven Immunsystems. Es besitzt die Fahigkeit, die Information der

bisher Uberstandenen Mikroorganismen abzuspeichern und kann daher beim Wiederauftritt
15



eines Mikroorganismus derselben Gruppe, im Vergleich zum vorigen Mal, eine schnellere
und gezieltere Antwort geben (Abbas et al., 2015; Reece et al., 2014). Dies kann sogar so
weit gehen, dass der Korper immun gegen bestimmte Krankheitserreger wird (Reece et al.,
2014).

Fur die Erkennung des Krankheitserregers sind die major histocompatibility complex
(MHC) Molekiile verantwortlich. Sie erkennen fremde Proteine und geben die Information
zwischen den Zellen weiter (Abbas et al., 2015). Die Antwort benétigt dann eine relativ
lange Reaktionszeit, ist aber durch die groRe Anzahl spezifischer Rezeptoren, jedoch sehr
individuell (Reece et al., 2014). Eine Immunantwort kann auf ein fremdes Antigen (aktive
Immunitat) oder durch eine Ubertragung und Weiterleitung von Antikorper und
Effektorzellen (passive Immunitat) erfolgen (Abbas et al., 2015; Reece et al., 2014).

Das adaptive Immunsystem besteht aus Lymphozyten und deren Absonderungen, welche
Antikorper genannt werden. Das adaptive Immunsystem verwendet 3 Methoden, um die
Fremdkorper zu zerstoren (Abbas et al., 2015; Reece et al., 2014)

e Antikorper
Die von den B-Lymphozyten produzierten Antikorper binden die
extrazelluldren Mikroben und blockieren sie, um weitere Wirtszellen zu
infizieren. Aulerdem foérdern sie die Aufnahme und die daraus folgende
Zerstorung durch Phagozyten.

e Phagozytose
Phagozyten nehmen Mikroben auf und zerstdren sie. Antikorper und Helfende
T-Lymphozyten (CD4+) verstérken die Fahigkeiten der Phagozyten.

o Zellzerstorung
Zytotoxische T-Zellen (CTL, CD8+) zerstdren Zellen, welche durch Mikroben

infiziert sind, sowie das umliegende Reservoir.

Die Antwort des adaptiven Immunsystems kann in zwei Gruppen geteilt werden, der
humoralen Immunantwort und der zellvermittelnden Immunantwort (Abbas et al., 2015;
Reece et al., 2014).

Bei der humoralen Immunantwort werden von den B-Lymphozyten Antikorper erzeugt.
Dabei sind sie auf die Aktivierungssignale der CD4+ T-Lymphozyten angewiesen.

Aktivierte B-Zellen vermehren und differenzieren sich zu Effektorzellen, deren weitere
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Funktion zu einem grof3en Teil durch Zytokine vermittelt wird. (Abbas et al., 2015; Muller
et al., 2015; Reece et al., 2014).

Die humorale Immunantwort ist sehr vielseitig. Sie bindet die Mikroben mit Hilfe von
Antikdrpern und verhindert dadurch die Infizierung weiterer Wirte. Antikorper sind der
einzige Mechanismus des adaptiven Immunsystems, welcher die Mdglichkeit besitzt eine
Ausbreitung der Infektion zu verhindern. Eine weitere Moglichkeit der humoralen
Immunantwort geschieht durch den Immunglobulin G Antikdrper. Er markiert hierbei
Mikroben fur die Phagozytose und wirkt dadurch unterstitzend bei der Elimination der
Mikroben. (Abbas et al., 2015).

Die zellvermittelte Immunantwort wird wiederum durch T-Lymphozyten gesteuert. Sie
erkennen intrazellulare Mikroben, wie Viren oder einige Bakterien, welche sich innerhalb
des Wirts vermehren. Daher sind sie fur Antikérper unzuganglich. Bei der Immunantwort
werden infizierte Zellen, sowie das moglicherweise infizierte Umfeld zerstort. (Abbas et
al., 2015; Reece et al., 2014)

Wenn naive CD4+ T-Lymphozyten von einem Antigen aktiviert werden produzieren sie
das Zytokin IL-2, welches die Proliferation von Antigen spezifischen T-Zellen mit
unterschiedlichen Aufgaben begiinstigt (Abbas et al., 2015; Parish, Wu, & Effros, 2010).
Viele der produzierten T-Zellen verlassen das lymphatische System in Richtung der
Infektion und unterstiitzen die T-Lymphozyten, die Leukozyten und die Phagozyten beim
Zerstoren der fremden Zelle. (Abbas et al., 2015).

Die Zellen, welche die spezifischen Anforderungen des angeborenen und adaptiven
Immunsystems ausfuhren, sind die sogenannten Phagozyten, dendritische Zellen und
verschiedene Leukozyten (Abbas et al., 2015).

Phagozyten

Diese Gruppe beinhaltet neben den neutrophilen Granulozyten und den Makrophagen auch
noch eosinophile Granulozyten, dendritische Zellen und naturliche Killerzellen. lhre
primare Funktion ist das Aufnehmen und Zerstéren von Mikroben. Dabei wird auch das
betroffene Gewebe zerstort. AnschlieBend sollen Phagozyten das Gewebe reparieren,
indem sie etwa das Wachstum neuer BlutgefélRe stimulieren. Neutrophile agieren in der
friihesten Phase der entzundlichen Reaktion. Sie werden durch Chemokine (Signalstoff)
zum Infektionsherd geholt, bei dem sie anschliefend den fremden Mikroorganismus
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zerstoren. Die Makrophagen sind im Kdorper einerseits an den Orten zu finden, an denen
man am ehesten mit einer Infektion rechnet, andererseits durchlaufen sie den ganzen
Organismus. Eosinophile zerstéren nicht die Mikroben, sondern klammern sich an ihre
Oberflache und schwéchen sie mit Hilfe verschiedener Proteine. Dendritische Zellen sind
fir eine erhohte Aktivitdt des adaptiven Immunsystems bei einem eingedrungen
Mikroorganismus verantwortlich. Naturliche Killerzellen sind im ganzen Korper zu finden.
Sie suchen veranderte Zellen und flhren sie in die Apoptose, dem programmierten Zelltod,

um eine weitere Verbreitung zu verhindern (Abbas et al., 2015; Reece et al., 2014).
Lymphozyten

Die wichtigsten Zellen des adaptiven Immunsystems sind die Lymphozyten,
antigenpréasentierende Zellen und Effektor-Zellen. Wie in Abbildung 1 ersichtlich kann
man die Lymphozyten in B- und T-Zellen unterteilen. Sie entstehen im Knochenmark
durch Stammzellen und reifen entweder im Knochenmark (B-Zellen) oder im Thymus (T-
Zellen). Sie erkennen korperfremde Molekile, sogenannte Antigene, aber auch
korpereigene. Antigen wird jede Substanz genannt, welche eine B- oder T-Zellen
Immunantwort auslést. T-Zellen kénnen weiter unterteilt werden in (Abbas et al., 2015;
Reece et al., 2014):

e Helfer T-Lymphozyten
o Sie aktivieren Makrophagen
o Sie produzieren Zytokine, welche firr zahlreiche Reaktionen, sowohl beim
angeborenen, als auch beim adaptiven Immunsystem verantwortlich sind
o AuBerdem unterstltzen sie die Proliferation und Differenzierung der T- und
der B-Lymphozyten, Makrophagen und anderer Leukozyten
e Zytotoxische T-Zellen
o Sie toten Zellen, welche fremde Antikorper produzieren, wie zum Beispiel
Viren

e Regulatorische T-Zellen
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o Sie hemmen die Immunantwort
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Abbildung 1 - Unterteilungen und Funktion der unterschiedlichen Lymphozyten
(Abbas, Lichtman, & Pillai, 2015)

1.2.2 Zytokine — Signalmolekule des Immunsystems

Die Zytokine sind eine grolRe Gruppe bestehend aus regulatorischen Proteinen und haben
verschiedene Aufgaben und Funktionen bei der Immunantwort. Sie werden unter anderem
von Makrophagen und Lymphozyten gebildet. Sie koordinieren und regulieren viele
Aktivitaten des angeborenen und adaptiven Immunsystems. (Abbas et al., 2015; Pedersen,
2006; Reece et al., 2014). Einige ihrer Aufgaben sind die Differenzierung und das
Wachstum von allen Immunzellen, Aktivierung von Effektorfunktionen von Phagozyten
und Lymphozyten und die gerichtete Bewegung vom Blut in das infizierte Gewebe. Da
eine groRe Gruppe von Zytokinen mit der Aufgabe von Zellmigration und Bewegung
betraut ist, nennt man diese Untergruppe gesammelt Chemokine. Die Zytokine unterteilen
sich in Interleukine (IL) und in die Tumornekrosefaktoren (TNF), welche nach ihrer
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Aufgabe, das Immunsystem bei einem Tumor zu unterstiitzen, benannt sind (Abbas et al.,
2015).

Die wichtigsten proinflammatorischen Zytokine sind TNF-a, IL-1 und IL-6. Sie sind
Botenstoffe der akuten Entziindung, deren Bildung durch einen fremden Organismus
hervorgerufen wird. Sie werden unter anderem von Makrophagen, Monozyten und
Lymphozyten direkt bei der Infektion oder beim beschédigten Gewebe hergestellt. Durch
verschiedene Reaktionen erhtéhen sie die Anzahl der Zellen, welche zur Zerstérung der
Infektion und zum Wiederaufbau des Gewebes beitragen (Abbas et al., 2015; Edwards,
Burns, Carroll, Drayson, & Ring, 2007). Um die Dauer und dadurch das Ausmaf} der
Schaden der Immunantwort zu begrenzen, werden antiinflammatorische Zytokine
ausgesendet. Sie sollen durch inhibitorische Mechanismen die Entziindungsreaktion
bremsen, indem sie eine Uberproduktion von proinflammatorischen Zytokinen verhindern.
Vertreter dieser Gruppe sind der IL-1Ra (IL-1 Rezeptor Antagonist), das IL-4 und das IL-
10 (Abbas et al., 2015; Edwards et al., 2007; Minciullo et al., 2016).

TNF-alpha

Mitglieder der TNF Gruppe konnen eine Genexpression oder den Zelltod induzieren
beziehungsweise kdnnen einige sogar beides. TNF-alpha wirkt unter anderem auf den
Hypothalamus und kann die Korpertempertatur steigern. TNF-alpha erhohen die
Produktion der Neutrophile und stimulieren die Chemokine und das IL-6. (Abbas et al.,
2015; Bradley, 2008).

IL-1

IL-1 wird hauptsachlich produziert, wenn infizierte Zellen oder Makrophagen absterben.
Genau wie bei den TNF-alpha konnen sie die Produktion der Neutrophile erhéhen,
Chemokine und IL-6 stimulieren und auf den Hypothalamus einwirken, wodurch als Folge
Hitze (=Fieber) entsteht. AuRerdem induziert diese Gruppe der Interleukine Hepatozyten,
welche Akut-Phase Proteine, wie das CRP erzeugen. Diese Gruppe der Zytokine stimuliert
unter anderem die Differenzierung von naiven CD4+ Zellen in T-follikulére
Effektorzellen. (Abbas et al., 2015; Akdis et al., 2011; Muller et al., 2015).

Bei chronisch hohen Mengen von IL-1 kann es das Zentralnervensystem beeinflussen und

neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer unterstttzen (Michaud et al., 2013).

20



IL-6

IL-6 induziert, wie IL-1, Hepatozyten wodurch in weiterer Folge CRP produziert werden
kann (Zhang et al., 2006). Eine weitere Gemeinsamkeit ist die mégliche Differenzierung
von naiven CD4+ Zellen in T-follikulare Effektorzellen. (Abbas et al., 2015; Akdis et al.,
2011). Durch eine erhohte Produktion von IL-6 werden in weiterer Folge vermehrt
helfende T-Zellen produziert. AuBerdem férdert IL-6 die Produktion von Antikorpern
durch Aktivierung der B-Lymphozyten (Abbas et al., 2015).

IL-6 besitzt zudem sowohl pro-, als auch antiinflammatorische Eigenschaften (Abbas et al.,
2015; Akdis et al., 2011; Calle & Fernandez, 2010; Lambernd et al., 2012; J. Wolf, Rose-
John, & Garbers, 2014). Diese einzigartige Eigenschaft ist allerdings bis heute noch nicht
ganz erforscht. Als proinflammatorisches Zytokin wird IL-6 vom Fettgewebe sezerniert
und als antiinflammatorisches Zytokin von der Skelettmuskulatur (Fisman & Tenenbaum,
2010; Lambernd et al., 2012).

So wird IL-6 durch Kontraktion der Skelettmuskulatur abgesondert (Pedersen, 2006;
Steensberg et al., 2000). Hierbei induziert es antiinflammatorische Zytokine, wie 1L-10
und IL-1Ra (Mathur & Pedersen, 2008; Pedersen, 2006; Pedersen & Febbraio, 2008;
Wilund, 2007). Die Menge an IL-6, welches in der Skelettmuskulatur entsteht, ist abhangig
von der Intensitéat der korperlichen Aktivitat und kann sich bis zu 100-fach steigern. Nach

dem Training sinkt das Level allerdings wieder (Febbraio & Pedersen, 2002).

Die Menge des IL-6 ist in der Regel bei jungen, gesunden Personen sehr gering und
dadurch schwer nachweisbar (Palmeri et al., 2012). Es steigert sich allerdings im Alter,
wodurch es lange als Zytokin fir Gerontologen bezeichnet wurde. Es wurde auch
bewiesen, dass IL-6 schadliche Auswirkungen auf die Alterung hat. Deswegen wurde es
als Marker fur die Morbiditdt und Mortalitat im Alter vorgeschlagen (Giovannini et al.,
2011). So wird ein erhohter IL-6 Spiegel mit einer hdheren Gebrechlichkeit, schlechterer
korperlicher Leistungsfahigkeit, kognitivem Rilckgang, sowie mit Kkardiologischen,
neurologischen, aber auch vaskuldren Erkrankungen verbunden (Di Bona et al., 2009;
Michaud et al., 2013).

IL-1Ra

Der IL-1Ra wird von Monozyten, Markrophagen, Neutrophilen und Hepatozyten
produziert und dient als antagonistische Antwort auf IL-1. Es bindet an denselben
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Rezeptoren ist jedoch biologisch inaktiv (Abbas et al., 2015; Dinarello & van der Meer,
2013; Volarevic, Al-Qahtani, Arsenijevic, Pajovic, & Lukic, 2010). IL-1Ra und CRP
kdnnen ein Pradiktor fir die Mortalitat sein, wie in einer Studie aus Finnland gezeigt
werden konnte. Bei dieser Arbeit wurden Personen aus Tampere (Finnland), welche im
Jahr 1909 oder 1910 geboren wurden, im Jahr 2000 im Rahmen der Vitality 90+ Studie
interviewt und Blutproben wurden genommen. Im Endeffekt nahmen 285 Personen daran
teil, dies entspricht 66% der maoglichen Population. Es konnte bei dieser Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem niedrigeren IL-1Ra und einem hoheren CRP
Spiegel und einer erhohten Mortalitat innerhalb der folgenden 4 Jahre nachgewiesen
werden. Ein Zusammenhang zwischen einem erhohten 1L-6 Wert und einer dadurch
erhdhten Mortalitdt konnte nicht festgestellt werden (Jylha et al., 2007). Es konnte
auflerdem, ahnlich wie beim IL-6, eine altersbedingte Erhéhung des Spiegels festgestellt
werden. Diesen Prozess konnte man als mdglichen Schutzmechanismus gegen den

chronischen, leichtgradigen Entziindungszustand im Alter ansehen (Cavallone et al., 2003).
Akut-Phase Proteine CRP

Eine erhdhte Synthese von IL-1 und IL-6 bewirkt einen hoheren Spiegel des CRP. Die
Proteine binden sich an Mikroben und verbessern dadurch die Reaktion von
komplementdren Mechanismen. Bei gesunden Menschen ist das CRP sehr niedrig
(<1mg/L). Es kann sich allerdings bei einer Infektion bis zu 1000-fach steigern. (Abbas et
al., 2015). Da eine akute Erhéhung des CRP auf eine Entzlindung oder Infektion hinweist,
wird das CRP im Klinischen Setting haufig verwendet, um das Ausmal} der Entziindung
festzustellen (Abbas et al., 2015; Kengne, Batty, Hamer, Stamatakis, & Czernichow,
2012). Liegen die Werte ohne Infektion etwa das 2-3-fache Uber dem Normalwert, so

spricht man von einer chronisch niedriggradigen Entziindung.
1.2.3 Immunoseneszenz

Der Abbau des Immunsystems im Alter nennt sich Immunoseneszenz. Die Grundlage der
Immunoseneszenz ist der Verlust der Fahigkeit, die oxidative-inflammatorische
Stresssituation im Korper aufgrund von oxidativen Schéden an der Zelle im Gleichgewicht
zu halten. Die Folgen zeigen sich durch eine verdnderte Organisation und Funktionalitét,
welche die Gesundheit von &lteren Personen negativ beeinflussen (Bauer & Fuente, 2016).
Die Annahme vergangener Tage, wonach die Immunfunktion im Alter durchgehend

schwacher wird, ist Uberholt. Neuere Arbeiten zeigen, dass die Komponenten des
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Immunsystems nicht kontinuierlich mit der gleichen Geschwindigkeit des Lebensalters und
auch nicht in die gleiche Richtung, egal ob positiv oder negativ, abfallen(Bauer & Fuente,
2016; Camous, Pera, Solana, & Larbi, 2012; Fulop, Larbi, & Pawelec, 2013). Am Abbau
des Immunsystems sind, wie in Abbildung 2 ersichtlich, sowohl das angeborene, als auch
das adaptive Immunsystem betroffen. Wobei es scheint, als ob besonders das adaptive

Immunsystem im Alterungsprozess beeinflussbarer ist (Pera et al., 2015; Silva et al.,

2016).

Innate Immunity Adaptive Immunity
. Y *Blood cells
5P e bl mf::::;ht [ .@' Antibody production
o 4 (\ >3 ‘ to new antigens
u. * Superoxide :

+ Expression of % recall antigens
TLR

‘ { production
i . i B cells
Neutrophils Apoptosis *‘L* + Normal memory
1 + Chemotaxis < >_* Wy antibody responses to

TNF-a W ©

:* 5 ' m':lnlf\b‘:"rf NKT d ﬁv 1 ' + Memory cells
. 1 @ L]
? A =) Uu Ll « Tregs

P . Per-cell IL-6 W « CD28- T cells

cytotoxicity = o + Th2 cytokines

production ™ * Naive T cells
o + CD4:CD8 ratio

‘\J Tionls « Proliferation

+ Cytotoxicity

+ Numbers P

« Distribution and * Thi cytokines
@ migration + TCR repertoire

* MHC expression + Signaling

and signaling

Abbildung 2 — Funktionen des angeborenen und adaptiven Immunsystems (Bauer & Fuente, 2016)

Beim angeborenen Immunsystem zeigt sich eine Veranderung bei der Produktion von
Leukozyten (Bauer & Fuente, 2016; M. De la Fuente & Miquel, 2009). Die Veranderung
und der Abbau des adaptiven Immunsystems zeigen sich zum Beispiel bei den peripheren
T-Zellen, welche im Alter besonders umgebaut werden. Sie entwickeln besondere
phanotypische Veranderungen und haben dadurch einen funktionellen Wandel im Alter.
Die GesamtgroRe der T-Zellen bleibt jedoch im gesamten Alter durchgehend gleich (Chou,
Ramirez, Ryba, Koduri, & Effros, 2014; Fulop et al., 2013; Nikolich-Zugich, 2014; Parish
et al., 2010). AuRerdem kommt es sowohl zu einem Verlust der CD28 Expression, sowie

zur Telomer Verkleinerung, als auch zu einer Re-Expression des CD45RA. Die Folge ist
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eine zu geringe proliferatorische Antwort. (Parish et al., 2010). Ebenso kommt es zu einem
reduzierten Export von naiven T-Zellen (Schwab et al., 1997). Die Folge ist ein veréanderter
Quotient zwischen CD4 und CD8, welcher bei gesunden Personen ein Verhéltnis von 2:1
zeigt. Die Folge ist eine gesteigerte Morbiditat und Mortalitat. Das veranderte Verhaltnis
ist eine Folge eines signifikanten Abfalls der Anzahl von CD4 T-Zellen und eines
Anstieges der CD8 T-Zellen (Muller et al., 2015). Weitere altersbedingte funktionelle
Defekte bei den T-Zellen zeigen sich bei den intrazellularen Signalen, einer
beeintrachtigten Zytotoxizitat, verringerter natdrlicher Killer T-Zellen und einer
Schrumpfung der T-Zellen Rezeptoren (Fulop et al., 2013; Nikolich-Zugich, 2014).
Aullerdem kommt es beim Alterungsprozess zu einer unzureichenden IL-2 Synthese,

wodurch eine Apoptoseresistenz entsteht (Parish et al., 2010).

Der Abbau des Immunsystems ist zu einem gewissen Teil abhdngig von der Genetik und
dem Umwelteinfluss. Zu den Umweltbedingungen gehdren zum Beispiel eine zu hohe
Stresssituation in der Zelle, zu wenig oder zu hohes Korperfett oder wiederkehrende
Infektionen. Diese Einfllisse kdnnen epigenetische Verdnderungen an der DNA, sowie an
der Modellierung von Gen Expressionen bewirken (Horvath, 2013). Die Immunoseneszenz
zeigt sich unter anderem an Verénderungen der Entziindungsparameter, da die Zellen das
Gleichgewicht innerhalb der Zelle zwischen oxidativen-inflammatorischen Stress und
antiinflammatorischen Stress nicht mehr regulieren kénnen. Dadurch kommt es zu einer
Uberproduktion von proinflammatorischen Verbindungen, welche die Zelle noch mehr
schadigen. Die Folge ist ein beschleunigter Alterungsprozess. Auch ein veranderter
CD4:CD8 Quotient kann zu einer vorzeitigen Immunoseneszenz quer durch alle
Altersschichten fuhren (Saule et al., 2006; Serrano-Villar et al., 2014). Diese steht im
Zusammenhang mit vielen verschiedenen, wenn nicht sogar mit allen altersbedingten
Erkrankungen wie zum Beispiel Infektionen, sowie Krebs, Herz- Kreislauferkrankungen
und neurodegenerativen Erkrankungen (Apostolopoulos et al., 2016; Morettini, Storm,
Sacchetti, Cappozzo, & Mazza, 2015; Pera et al., 2015; Wensveen, Valentic, Sestan,
Wensveen, & Polic, 2015; Yu, Park, Shin, & Lee, 2015).

1.2.4 Inflammageing

Der Alterungsprozess an sich ist charakterisiert durch einen chronischen, geringgradigen
Entzindungszustand, welcher als Inflammaging bezeichnet wird (Bauer & Fuente, 2016;
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Catana et al., 2015; Fulop et al., 2013; Nikolich-Zugich, 2014; Petersen & Pedersen, 2005;
Xu et al., 2015).
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Abbildung 3 — Der Prozess des Inflammaging (Bauer & Fuente, 2016)

Wie in Abbildung 3 ersichtlich ist, produzieren die Immunzellen reaktive Sauerstoffspezies
(ROS). ROS werden als Stoffwechselnebenprodukte erzeugt und kdnnen abhéngig von
ihrer Konzentration niitzliche oder schédliche Effekte hervorrufen. Grundsatzlich besteht
ihre Aufgabe in der Zerstoérung von Krankheitserregern und Tumorzellen. Als Antwort auf
eine gesteigerte ROS-Bildung dienen endogene und exogene Antioxidantien, um die ROS
Belastung im Zaum zu halten (Bauer & Fuente, 2016). Unter physiologischen
Bedingungen gibt es ein stetiges Gleichgewicht zwischen den ROS und deren Abwehr
durch Antioxidantien. Sollten ROS jedoch Uber einen zu langen Zeitraum ubermaRig
produziert werden, beziehungsweise eine unzureichende Antwort durch Antioxidantien
erfolgen, kann dies das Gleichgewicht zerstéren. Die Folge ist eine oxidative
Stresssituation, deren Folge oxidative Schéden an der Zelle sowie ein schnellerer

Alterungsprozess sein konnen (Bauer & Fuente, 2016; M. De la Fuente & Miquel, 2009).
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Die Annahme, dass Oxidantien und proinflammatorischen Verbindungen in der Zelle eng
miteinander verknupft sind und Feedbackschleifen aufweisen, wird in Abbildung 3
ersichtlich, da es bei einer hoheren Konzentration an ROS zu einer vermehrten Produktion
von proinflammatorischen  Zytokinen kommt. Oxidantien wirken somit als
inflammatorische Effektoren. Als Ursache wird gesehen, dass die ROS selbst als
intrazellulare Signale bei entziindlichen Prozessen dienen, deren Folge eine hohere
Produktion von proinflammatorischen Stoffen ist (Forman, Maiorino, & Ursini, 2010). Sie
wirken dadurch als Entzindungsmediator auf die Leukozyten, die wiederum als
Mediatoren die Produktion von Zytokinen und andere Molekdile verstarken (Lee & Yang,
2012).

Sollte es also zu einer Uberproduktion von oxidativen Verbindungen kommen, kann es
dadurch als Folge zu einer tGberschieBenden inflammatorischen Antwort kommen, wodurch
ein inflammatorischer Stress entstehen kann (Bauer & Fuente, 2016; Catana et al., 2015;
Fulop et al., 2013; Nikolich-Zugich, 2014; Xu et al., 2015). Dieser kann auch bei &lteren
Personen beobachtet werden, da etwa die Werte der proinflammatorischen Zytokine
Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a) und Interleukin-6 (IL-6), sowie des C-reaktiven Proteins
(CRPs) bei éalteren Personen zwei- bis dreifach erhoht sind (Petersen & Pedersen, 2005;
Wilund, 2007).

Wie in Abbildung 3 ersichtlich erfolgt eine Erhéhung der proinflammatorischen Zytokine
durch eine Zunahme der damage associated molecular patterns (DAMP) oder der
pathogen-associated molecular patterns (PAMP). DAMP entstehen durch eine
altersbedingte Gewebsschéadigung, welche sowohl bei pathologischen Zellen, als auch bei
gesunden Zellen nattrlich ist. PAMP hingegen entstehen bei der Erkennung einer Infektion

im Rahmen der angeborenen Immunantwort (Bauer & Fuente, 2016).

Proinflammatorische Zytokine werden zum Teil durch Leukozyten hergestellt, allerdings
nicht notwendigerweise zur Abwehr gegen Infektionen, sondern auch aufgrund der
Beschadigung der Zelle durch oxidativen Stress. Der Korper versucht diese Zellschaden zu
reparieren, was mit einer weiteren Erhohung der Produktion von oxidativ-
inflammatorischen Verbindungen einhergeht. Daher kann es zu einem sogenannten sterilen
Entzlindungsprozess kommen, da die Immunantwort nicht aufgrund eines Erregers sondern
aufgrund der DAMP stattfindet (Bauer & Fuente, 2016; Feldman et al., 2015; Rubartelli,
Lotze, Latz, & Manfredi, 2013; Tang, Kang, Coyne, Zeh, & Lotze, 2012; Venereau,
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Ceriotti, & Bianchi, 2015), die Immunzellen aktivieren (Feldman et al., 2015; Tang et al.,
2012). Dies konnte ein moglicher Grund fir die Entstehung des chronischen,

geringgradigen Entziindungszustands bei alteren Personen sein (Feldman et al., 2015).

Wie in Abbildung 4 ersichtlich ist ein gewisser Level an inflammatorischen Verbindungen
im Korper von N6ten, um auf pathologische Zellen eine passende Immunantwort zu geben.
Jedoch kann es bei einem Uberschuss von proinflammatorischen Stoffen, beziehungsweise
bei einer zu geringen Antwort der antiinflammatorischen Stoffe zu einer
inflammatorischen Stresssituation kommen (Bauer & Fuente, 2016). Im hdheren Alter trifft
nun eine hohere Stresssituation durch Oxidantien auf eine Stressituation durch die
abwehrende  Entziindungsreaktion des Korpers. Diese chronische oxidative-
inflammatorische Stresssituation kann dadurch zu altersspezifischen Veranderungen im
Organismus fuhren. Es wird dabei die Zellstruktur der Lipide, der Proteine und der DNA
beschadigt. Die Folgen sind Beeintrachtigungen des Immunsystems, aber auch des
Hormonsystems und des vegetativen Nervensystems. Die Folgen beim Abbau des
Immunsystems, beziehungsweise beim Zusammenspiel des Immunsystems mit dem
Hormonsystem und dem vegetativen Nervensystem, sind ein Verlust der Homdostase, eine
beschleunigte Alterung, eine hohere Wahrscheinlichkeit fr altersspezifische Krankheiten,

sowie eine Verwicklung in die Immunoseneszenz (Bauer & Fuente, 2016).
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Reduced life expectancy Longevity
‘ Pro-Infammatory cytokines: [L-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-22, IL-23, TNF-q, IFN-y
Antl-Inflammatory cytokines: IL-1 Ra, IL-4, IL-10, HSP, Lipoxin A4, TGF-$1

Abbildung 4 - Gleichgewicht der Immunantwort (Minciullo et al., 2016
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Wie wichtig die Kontrolle der Immunantwort und der daraus folgenden chronisch erhohten
Entziindungsparameter im Alter ist, zeigt eine neuere Studie bei der veranschaulicht wird,
dass CCR4 (C-C chemokine receptor type 4) positive regulatorische T-Zellen im Alter mit
einer signifikant hoheren Uberlebenschance einhergehen (Derhovanessian et al., 2015).
Dies bedeutet, dass die Kontrolle des oxidativ-inflammatorischen Stresses im Alter eine
wichtige Komponente bei einer physiologischen Alterung ist (Bauer & Fuente, 2016). Es
konnte nachgewiesen werden, dass Menschen im Alter von mehr als 100 Jahren ein sehr
gutes Redoxgleichgewicht besitzen. Das bedeutet, dass sie das oxidative Stressniveau
schneller senken koénnen, um wieder ein Gleichgewicht zwischen pro- und
antiinflammatorischen Verbindungen herzustellen. Im Gegensatz dazu tritt bei Personen
mit einem hohen oxidativen Stressniveau die Immunoseneszenz friher auf, was die

Lebensspanne deutlich verringert (De la Fuente, 2014).

Diese These ist allerdings nicht ganz unumstritten, da man in einigen Studien keinen
Zusammenhang zwischen Mortalitat und Entziindungsparametern feststellen konnte (Di
Bona et al., 2009; Franceschi & Campisi, 2014). Dies trifft auch auf den Zusammenhang
zwischen Inflammaging und Morbiditét zu, da man beispielsweise bei verschiedenen 100-
jahrigen Personen ein hohes Mal} an proinflammatorischen Markern festgestellt hat, bei
denen der Ausbruch von Krankheiten aber verschoben wurde (Franceschi & Campisi,
2014).

1.3 Korperliche Aktivitat und Sport

Kdrperliche Inaktivitat ist einer der grof3ten Risikofaktoren in Bezug auf die Mortalitat (1.
M. Lee et al., 2012; Myers et al., 2004). Das Ausmal} der Inaktivitat steigt kontinuierlich
mit dem Alter an (Paterson & Warburton, 2010; Troiano et al., 2008). Eine der wichtigsten
Ansédtze um die Morbiditdt zu verzogern ist daher eine Lebensstilverdnderung, zum
Beispiel in Form einer erhdhten kdrperlichen Aktivitat (American College of Sports et al.,
2009; Bauman, Merom, Bull, Buchner, & Fiatarone Singh, 2016; Booth, Roberts, & Laye,
2012; Chen, Apostolakis, & Lip, 2014; Crimmins, 2015; Keeler, Guralnik, Tian, Wallace,
& Reuben, 2010).

Der positive Einfluss von korperlicher Aktivitdt auf eine geringere Morbiditdt und
Mortalitat hat Uber mehrere Jahrzehnte eine breite epidemiologische Evidenz in vielen

verschiedenen Bereichen angesammelt, wobei die neuesten neurologischen und
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psychosozialen Erkenntnisse berlicksichtigt werden (Bauman et al., 2016). Ein aktiver
Lebensstil mit ausreichend korperlicher Aktivitat bewirkt sogar positive Effekte bei der
Morbiditat und der Mortalitat, selbst wenn man erst in einem héheren Alter damit startet

(Stessman, Hammerman-Rozenberg, Cohen, Ein-Mor, & Jacobs, 2009).

Diese positiven Auswirkungen von korperlicher Aktivitdt auf Morbiditat und Mortalitat
bleibt bestehen, obwohl belegt ist, dass es aufgrund des hoheren Sauerstoffverbrauchs bei
korperlicher Aktivitdt zu einer vermehrten Produktion von freien Radikalen kommt
(Bloomer & Goldfarb, 2004). Allerdings wird die grofite Menge des Sauerstoffs fiir den
Stoffwechsel bendtigt und nur 2-5% werden in freie Radikale umgewandelt (Di Meo &
Venditti, 2001). Da diese Menge sehr gering ist verandert sie die Homdostase in der Zelle
nur gering, wodurch die Zellen und das umliegende Gewebe die Mdglichkeit haben eine
hohere Resistenz gegen oxidativen Stress zu entwickeln, indem sie die antioxidative
Kapazitat erhdhen (Urso & Clarkson, 2003).

Das Konzept des Active Agings, welches mittlerweile seit 1980 existiert (Kalache,
Aboderin, & Hoskins, 2002) versucht politische Rahmenbedingungen zu schaffen, um die
Menschen beim gesunden Altern zu unterstiitzen (Weltgesundheitsorganisation, 2002). Der
Vorteil fir die Gesellschaft ist die Kostenersparnis durch ein geringeres Auftreten an
chronischen Erkrankungen, was zu mehr produktiven Lebensjahren fihrt (American

College of Sports et al., 2009; Weltgesundheitsorganisation, 2002).

Fur altere Personen werden Ausdaueraktivitaten empfohlen, welche groRe Muskelgruppen
beanspruchen, wie zum Beispiel Walken, Schwimmen oder Radfahren. Zusatzlich wird ein
aufbauendes Krafttraining, sowie ein Gleichgewichttraining zur Gesundheitsforderung
empfohlen (Garber et al., 2011). Die Evidenz ist jedoch gut, dass auch Krafttraining ohne
ein zusatzliches Ausdauertraining praventiv gegenlber nichtlbertragbaren Krankheiten

wirkt (American College of Sports et al., 2009).

Die Bewegungsempfehlungen fur dltere Personen ab 65 Jahren der WHO beriicksichtigen
beinahe alle sportmotorischen Fertigkeiten (Kraft, Ausdauer, Koordination, Beweglichkeit)
mit Ausnahme der Schnelligkeit. Der komplette Umfang der korperlichen Aktivitét sollte
mindestens 150 Minuten mit moderater Intensitdt oder 75 Minuten mit intensiverer
Intensitat im Sinne eines Ausdauertrainings pro Woche haben. Die aeroben Aktivitdten
sollten zumindest 10 Minuten am Stick andauern. Den groRtmoglichen Benefit fur die

Gesundheit bekommt man bei 300 Minuten korperlicher Aktivitat pro Woche. Zusatzlich
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wird ein Gleichgewichtstraining an drei Tagen der Woche und ein Beweglichkeitstraining,
als auch ein Krafttraining an zwei Tagen pro Woche empfohlen
(Weltgesundheitsorganisation, 2016).

Neuere Metaanalysen zeigen sogar, dass sogar bei niedrigeren Umféngen eine signifikante
Senkung der Mortalitdt moglich ist (Hupin et al., 2015). Eine neuere Arbeit legt sogar
nahe, dass man anstatt die korperliche Aktivitdt zu steigern, nur die sitzende Zeit
reduzieren muss (Sjogren et al., 2014). Unter Betracht dieses Punktes kann man zu
korperlicher Aktivitat nicht nur sportliche assoziierte Aktivitaten mit einbeziehen, sondern
muss auch Alltagsaktivitaten, wie Stiegen steigen, Haushalt machen oder gemutliches
Gehen beriicksichtigen (Matthews, Hagstromer, Pober, & Bowles, 2012).

Neben einer verbesserten Mobilitat bewirkt regelmaRige korperliche Aktivitat eine
Senkung des Risikos an kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes zu erkranken.
Zusétzlich beeinflusst es unter anderem die Blutfette und Bluthochdruck positiv. Alle diese
Effekte konnen auch bei &lteren Personen erzielt werden (American College of Sports et
al., 2009; Vogel et al., 2009). Es konnte gezeigt werden, dass auch das Risiko fur einen
Schlaganfall bei Personen unabhangig von Alter und Herkunft gesenkt werden kann
(Gallanagh, Quinn, Alexander, & Walters, 2011). Weiters kommt es zu einer Steigerung
der kognitiven Fahigkeiten, wodurch die Gesundheit sowohl bei Personen mit aber auch
ohne Demenz-Erkrankung gefordert wird (Blondell, Hammersley-Mather, & Veerman,
2014).

Dieser positive Einfluss der korperlichen Aktivitdt wurde im Alterungsprozess auch im
Hinblick auf verschiedene Biomarker festgestellt. Verschiedene Langzeitstudien, unter
anderem bei Zwillingen, haben gezeigt, dass korperlich aktive Personen verglichen mit
einer inaktiven Kontrollgruppe eine geringere Telomerverkiirzung aufweisen (Kaliman et
al., 2011; Ludlow et al., 2008). Dieser Effekt kann aber auch auftreten, indem man nur die
sitzende Zeit reduziert (Sjogren et al., 2014). Dies legt nahe, dass aktive Menschen
entweder einen reduzierten oxidativen Stress aufweisen oder positive epigenetische

Veranderung durch ihren aktiven Lebensstil durchmachen (Kaliman et al., 2011).

Bei korperlicher Inaktivitdt wiederum kann es zu einem chronischen leichtgradigen
Entzindungszustand fiihren - sowohl bei jungen, gesunden Personen (Fischer, Berntsen,
Perstrup, Eskildsen, & Pedersen, 2007) als auch bei alteren Personen (Cesari et al., 2004).

Ein moglicher Grund liegt in der Funktion des IL-6, da es bei entsprechender
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Muskelkontraktion antiinflammatorisch wirkt und die proinflammatorischen Signalwege
hemmt (Lambernd et al., 2012). Sollte der Muskel nicht bendétigt werden, wird das 1L-6
nicht in der Muskulatur sondern im Fettgewebe sezerniert und treibt dort als
proinflammatorisches Zytokin die Entziindung voran(Gleeson et al., 2011; Handschin &

Spiegelman, 2008).

1.4 Interventionsstudien und deren Auswirkungen auf IL-6, IL-1Ra und
CRP

1.4.1 Auswirkungen von korperlicher Aktivitat
Effekte von Ausdauertraining auf IL-6, IL-1Ra und CRP

Sportliche Aktivitat und insbesondere Ausdauertraining ist in der Lage, chronisch erhohte
Entzindungswerte und insbesondere das IL-6 zu erniedrigen (Di Raimondo et al., 2013;
Gondim et al., 2015; lzzicupo et al., 2013; Silveira Martins et al., 2015; Tiss et al., 2014).
Dies wird jedoch kontrovers in der Wissenschaft gesehen. Ein Review hat gezeigt, dass nur
8 wvon 21 Studien einen signifikanten Ruckgang von zumindest einem der
Entziindungsmarker CRP, IL-6 und TNF durch eine Ausdauerintervention (Walking)
feststellen konnten. Allerdings sind die Studien schwer vergleichbar aufgrund der
unterschiedlichen Methoden zur Uberpriifung der korperlichen Aktivitat. Die Bandbreite
reichte beispielsweise von Tagebiichern, zu Pedometern bis hin zur Kontrolle auf dem
Laufband. Interessanterweise konnte in diesem Review gezeigt werden, dass ein
signifikanter Rickgang nur in jenen Studien beobachtet werden konnte, bei denen die
korperliche Aktivitat beaufsichtigt wurde (Morettini et al., 2015). AuRerdem lag die
kirzeste Interventionsdauer, die mit einem signifikanten  Ruckgang der
Entziindungsparameter assoziiert wurde, bei zumindest 8 Wochen. Dabei mussten 3-mal
die Woche jeweils 10 000 Schritte zurlickgelegt werden (Yakeu et al., 2010). GroRere
Beobachtungsstudien zeigen auch, dass 10 000 Schritte pro Tag zu verbesserten Werten
bei den Entziindungsparametern CRP, IL-6 und TNF-a fithren (Di Raimondo et al., 2013;
Jennersjo et al., 2012; Nishida et al., 2014; Yates et al., 2008). Allerdings ist sich die
Wissenschaft noch nicht einig, welche Entziindungsparameter durch ein Ausdauertraining
beeinflusst werden kénnen. Eine Querschnittstudie kommt beispielsweise zu dem Schluss,

dass die Schrittzahl im Alltag negativ mit TNF-o korreliert. In Bezug auf den Parameter
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IL-6 konnte bei dieser Arbeit jedoch kein Zusammenhang gezeigt werden (Hamer &
Steptoe, 2008).

Bei den meisten Studien, welche die Effekte von Ausdauertraining auf IL-6 getestet haben,
konnte jedoch ein Zusammenhang zwischen dem IL-6 und dem Korperfett festgestellt
werden. Das bedeutet, dass das IL-6 bei niedrigerem Korperfett auch niedriger ist
(Handschin & Spiegelman, 2008; Ho, Dhaliwal, Hills, & Pal, 2013). Allerdings ist sich
auch bei diesem Punkt die Wissenschaft uneinig. Vergleichbare Studien mit einem
ahnlichen Rickgang beim BMI und beim Kaorperfett konnten keine Verénderung beim IL-
6 sondern nur eine Senkung der Parameter TNF-o und CRP feststellen (Taghian, Rahnama,
Esfarjani, & Sharifi, 2012).

Effekte von Krafttraining auf die IL-6, IL-1Ra und CRP

Einige Reviews Uber die Bedeutung von Krafttraining und dessen Einfluss auf
verschiedene Zytokine weisen darauf hin, dass auch Krafttraining positive Auswirkungen
auf die Entziindungsparameter haben koénnte (Beyer, Mets, & Bautmans, 2012; Calle &
Fernandez, 2010; de Salles et al., 2010). AuBerdem zeigt sich, dass Krafttraining positive
Effekte auf den chronisch leichtgradigen Entziindungszustand hat, obwohl es zu keinen
Veranderungen beim Gewicht oder Korperfett kommt (Beyer et al., 2012). Jedoch ist der
Vergleich haufig schwer, da es zahlreiche Studien mit einem schwéchelnden Studiendesign
gibt (de Salles et al., 2010).

Einige Studien weisen daraufhin, dass durch Krafttraining etwa die Insulinsensitivitat
erhoht und das CRP gesenkt werden kann (Balducci et al., 2010; Brooks et al., 2007; Calle
& Fernandez, 2010; Donges, Duffield, & Drinkwater, 2010; Fisher et al., 2011; Martins,
Neves, Coelho-Silva, Verissimo, & Teixeira, 2010; Ogawa, Sanada, Machida, Okutsu, &
Suzuki, 2010; Olson, Dengel, Leon, & Schmitz, 2007).

Eine Studie konnte nachweisen, dass das IL-6 nach einer Krafttrainingsintervention
gesteigert ist, wodurch das IL-1Ra stimuliert wird. Durch diesen Effekt kénnten weitere
proinflammatorische Zytokine gehemmt werden (Forti et al., 2016). Zu keinem
signifikanten Effekt auf die beiden Parameter kam es in der Arbeit von Rall et al. (1996),
obwohl das Studiendesign groRe Ahnlichkeiten zu der Arbeit von Forti et al. (2016)
besitzt. Dass ein erhohter IL-6 Wert durch eine Intervention in Form eines Krafttrainings
die proinflammatorischen Zytokine hemmen kann, steht in Widerspruch zu der Arbeit von
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Fisher et al. (2011), bei der es zu einer Senkung des Parameters IL-6 und zugleich zu einer
Senkung des CRP kommt. Eine Erniedrigung des IL-6 konnten weitere Studien belegen
(Cordova et al., 2011; M. D. Phillips, Flynn, McFarlin, Stewart, & Timmerman, 2010).
Allerdings kann eine Senkung des Parameters CRP auch unabhéngig zu einer signifikanten
Veranderung des IL-6 auftreten (Donges et al., 2010; Ogawa et al., 2010; Olson et al.,
2007), ebenso wie es zu einer Steigerung des antiinflammatorischen Zytokins IL-1Ra ohne

Beeinflussung des IL-6 kommen kann (lzquierdo et al., 2009).

Es gibt jedoch zahlreiche Studien, wie in Tabelle 1 ersichtlich, bei denen es trotz einer
mehrwdchigen Intervention und vielen unterschiedlichen Studiendesigns zu keinen
signifikanten Verdnderungen bei den Parametern IL-6, IL-1Ra oder CRP kommt
(Karavidas et al., 2006; Levinger et al., 2009; Onambele-Pearson, Breen, & Stewart, 2010;
Rall et al., 1996; Stewart et al., 2007)

Tabelle 1 - Veradnderung der Parameter IL-6, IL-1Ra und CRP durch Krafttraining

Studienteil- o )
Autor Trainingsprotokoll Dauer Ergebnisse
nehmerinnen
80% des
Balducci et al., 14 Ménner und Einwiederholungs- 1 Jahre IL-6 |
+ -
2010) 8 Frauen (61 =9 maximums (1-RM) (2-mal pro -
Jahre) ) Woche)
(4 Ubungen)
3 Sétze mit 8
Brooks et al. 21 Ménner und Wiederholungen bei 16 Wochen
+ -
2007) 10 Frauen (66 + 60-80% des 1-RM (3-mal pro CRP |
2 Jahre) ) Woche)
(5 Ubungen)
3 Sétze mit 12
: : 9 Monate
Cordovaetal., | 28 Frauen (71 + | Wiederholungen bei ol L6
2011 6 Jahre) 70% des 1-RM (3-mal pro o
) Woche)
(9 Ubungen)
Donges et al., 16 Ménner und 3 Satze mit 8 10 Wochen IL-6 —
2010 19 Frauen Wiederholungen bei | (1-mal pro
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75% des 1-RM Woche) CRP |
(7 Ubungen)
1 Satz mit 15
: . 8 Wochen
Fisheretal., | 126 Frauen (20 | Wiederholungen bei amal IL-6 ]
-mal pro
2011 — 41 Jahre) 80% des 1-RM P CRP |
) Woche
(10 Ubungen)
_ 2 Satze mit 10 12 Wochen
Fortietal., | 65 Personen (68 _ _ IL-6 1
2016 5 Jahre) Wiederholungen bei (3-mal pro
+ 5 Jahre -
80% des 1-RM Woche IL-1Rat
24 Patienten (57 30 Minuten bei 5
) ) _ 6 Wochen
Karavidas et | + 15 Jahre) mit | Sekunden mit (25 Hz)
_ (5-mal pro IL-6 —
al., 2006 einer und 5 Sekunden
. .. . Woche)
Herzinsuffizienz | Pause (2 Ubungen)
3 Satze mit 8-12
Levinger et al., 28 Manner und Wiederholungen bei 10 Wochen IL-6 —
2009 27 Frauen (51 + 75-85% des 1-RM (3-mal pro CRP
7 Jahre) ) Woche)
(8 Ubungen)
3 Satze mit 15
) 5 Ménnerund 9 | Wiederholungen — 16 Wochen
Martins et al., o
2010 Frauen (737 subjektives (3-mal pro CRP |
Jahre) Belastungsempfinden Woche)
(8 Ubungen)
5 Satze mit 10
Wiederholungen -
_ o 7 Wochen
lzquierdo et | 12 Manner (33 subjektives IL-6 —
) (2-mal pro
al., 2009 * 4 Jahre) Belastungsempfinden IL-1Ra 1
. Woche)
(1 Ubung —
Beinpresse)
Ogawaetal., | 21 Frauen (85 + 2 Sétze mit 10 12 Wochen IL-6 —
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2010 5 Jahre) Wiederholungen - (2-mal pro CRP |
subjektives Woche)
Belastungsempfinden
(4 Ubungen)
2 Sétze mit 12
Wiederholungen - 1 Jahr
Olsonetal., | 32 Frauen (39 + o IL-6 —
subjektives (2-mal pro
2007 5 Jahre) _ CRP |
Belastungsempfinden Woche)
(9 Ubungen)
2 Satze mit 10
Onambele- 6 Ménner und 6 Wiederholungen bei 12 Wochen
Pearson etal., | Frauen (69 +6 80% 1-RM (3-mal pro IL-6 —
2010 Jahre) ) Woche)
(8 Ubungen)
o 3 Séatze mit 10 10 Wochen
Phillips et al., | 28 Frauen (71 + _ _
Wiederholungen bei (3-mal pro IL-6 |
2010 6 Jahre)
80% des 1-RM Woche)
8 junge Manner
Rall et al. (22-30 Jahre) 3 Satze mit 10 12 Wochen IL-6 —
1996 Wiederholungen bei (2-mal pro
8 altere Manner 80% des 1-RM Woche) IL1-RA —
(65-80 Jahre)
15 junge
Manner und 14
junge Frauen 2 Sétze mit 15
Stewartetal., | (25*5Jahre) | Wiederholungen bei 12 Wochen IL-6 —
3-mal pro
2007 14 dltere 708006 des 1-RM | ¢ i CRP —
Woche)

Maéanner und 17
altere Frauen
(71 + 4Jahre)

(8 Ubungen)
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1.4.2 Ern&hrungsstudien

Gute Darmmikrobiota und der Stoffwechsel sind untrennbar mit dem angeborenen
Immunsystem verbunden. Sollte dieser Komplex nicht optimal zusammenarbeiten, kommt
es zu pathologischen Prozessen, wodurch es unter anderem zu einem erhdhten oxidativen
Stress in der Zelle kommen kann. Dies fordert die Entwicklung von metabolischen
Storungen, wie zum Beispiel eine erhohte Gewichtszunahme, Hyperlipiddmie und
Insulinresistenz (Kellow, Coughlan, & Reid, 2014; Larsen et al., 2010). Dadurch kommt
der Darmflora eine wichtige Rolle bei der Immunantwort zu. Sie kann die
Widerstandsfahigkeit vom Wirten erh6hen, sowie eine unangemessene Immunantwort
herabregulieren, was beispielsweise eine wichtige Rolle beim chronisch leichtgradigen

Entziindungszustand einnehmen kénnte (Burton-Freeman, 2010).

Menschen mit Ubergewicht weisen einen erhohten Spiegel an proinflammatorischen
Zytokinen und einen geringeren an antiinflammatorischen Zytokinen auf (de Heredia,
Gomez-Martinez, & Marcos, 2012; Manning et al., 2008). Vor allem IL-6, CRP und TNF-
a korrelieren positiv mit Adipositas (Dandona, Ghanim, Mohanty, & Chaudhur, 2006). Da
Ubergewicht mit einer hoheren Anzahl von adipésen Gewebe und einer erhéhten Anzahl
an Adipozyten einhergeht, kann diese Kombination zu einem Sauerstoffmangel in der
Zelle fuhren, welcher in einem Zelltod endet (Maury & Brichard, 2010). Die Aufgabe der
Adipozyten ist es, die Immunantwort zu vermitteln, indem sie die Freisetzung von freien
Fettsdauren und Adipozytokinen regulieren. Sollte dies bei den Adipozytokinen nicht
gelingen, kommt es zu einer erhéhten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen,
wie IL-6 oder TNF-a (Maury & Brichard, 2010). Wenn die Adipozyten diese Aufgabe
nicht mehr optimal ausfiihren kénnen, kommt es in Folge zu einer erhdhten Aufnahme von
freien Fettsduren und zu einer vermehrten Produktion von Adipozytokinen. Dies kann
folglich zu einem chronisch leichtgradig erhéhten Entziindungszustand fiihren (Anghel &
Wahli, 2007).

Eine fettreiche Erndhrung kann direkt nach dem Essen zu einer erhéhten IL-6 und CRP
Konzentration im Blut fuhren (Phillips et al., 2013), welches sich mit friheren Studien
deckt, bei denen gezeigt wurde, dass bei Ubergewichtigen direkt nach dem Essen die
Entzindungsmarker héher sind, da Zytokine durch das adipose Gewebe freigesetzt werden
(Esser, van Dijk, Oosterink, Muller, & Afman, 2013). Diese Wirkung tritt sowohl bei

Speisen mit wenig, als auch mit viel Fett ein. Die Teilnehmeranzahl an dieser Studie war
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jedoch mit 29 Probanden (15 ubergewichtig und 14 normalgewichtig) sehr gering
(Manning et al., 2008). Bei einer groReren Studie fiihrte eine fettreiche Erndhrung zu einer
Erhéhung von IL-6, CRP blieb jedoch unverandert (Blackburn et al., 2006). Bei gesunden,
normal-gewichtigen Personen kommt es nach einer fettreichen Mahlzeit ebenfalls zu einem
Anstieg der Zytokine. Diese sinken im Vergleich zu Personen mit Ubergewicht und
Diabetes jedoch schneller wieder auf das Ausgangsniveau ab. Bei Ubergewichtigen mit
Diabetes ist der Anstieg deutlich héher und das Abfallen zum Ausgangsniveau deutlich
langsamer (Nappo et al., 2002). Die Evidenz fiir das Ansteigen des IL-6 nach einem
fettreichen Essen ist bei Ubergewichtigen Personen hoch (Teng, Chang, Chang, &
Nesaretnam, 2014).

Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene Supplementationen wie Omega-3 Fettsauern
und Vitamin D (Pittas, Lau, Hu, & Dawson-Hughes, 2007) positive Auswirkungen auf den
Entziindungszustand haben (Pittas et al., 2007; Teng et al., 2014). Wenn der Mahlzeit
Vitamin C (1000mg) und Vitamin E (800IU) als Antioxidantien hinzugefugt werden, ist
auch der Anstieg der Zytokine deutlich geringer (Nappo et al., 2002). Laut Teng et al.
(2014) kénnten Omega 3 Fettsauren bei der Verbesserung des Entziindungszustandes von
ubergewichtigen Personen eine wichtige Rolle spielen, jedoch kdnnen die positiven
Auswirkungen nicht nur auf die Omega 3 Fettsauren bezogen werden, da die Probanden
zusatzlich noch Gewicht verloren. Dies konnte den chronisch leichtgradigen
Entzindungszustand noch starker verbessert haben (Teng et al., 2014). Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass die Supplementation von Vitamin D den Entzlindungsgrad
verringert (Pittas et al., 2007). Ein Vitamin D-Defizit geht aullerdem mit verschiedenen
Erkrankungen, welche besonders Ubergewichtige betreffen, wie zum Beispiel mit der

Insulinresistenz, einher (Teegarden & Donkin, 2009).

Eine zusatzliche Proteingabe neben einem Krafttraining kann positive Auswirkungen auf
die Korperzusammensetzung aufweisen (Campbell, Kim, Amankwaah, Gordon, &
Weinheimer-Haus, 2015). Weiters kann die totale antioxidative Kapazitdt im Vergleich zu
einem Krafttraining ohne zusétzlicher Supplementierung mit Molkeprotein erhéht werden
(Sheikholeslami  Vatani & Ahmadi Kani Golzar, 2012). Proteinsupplementierung
gemeinsam mit Krafttraining kann auch einen positiven Einfluss auf proinflammatorische
Zytokine, wie zum Beispiel dem IL-6, und die sportmotorische Leistungsféhigkeit haben
(Tomayko, Kistler, Fitschen, & Wilund, 2015). Hier ist die Datenlage jedoch
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widersprichlich, da die Verbesserung der sportmotorischen Leistungsfahigkeit und eine
Senkung des CRP durch Krafttraining und Molkeprotein nicht immer belegt werden
konnte (Weinheimer et al., 2012).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die Auswirkungen eines regelmélligen Krafttrainings auf chronisch erhéhte
Entzindungsparameter, insbesondere auf IL-6 und CRP, sind wie bereits beschrieben noch
unklar. Das Ziel dieser Studie ist es daher festzustellen, welchen Einfluss ein regelmaRiges
Krafttraining mit Therabandern (ber einen Zeitraum von 6 Monaten mit und ohne
Proteinsupplementierung bei alteren Personen  auf  chronisch erhohte
Entzindungsparameter sowie auf das antiinflammatorische Zytokin IL-1Ra hat. Weiters
soll untersucht werden, ob bestimmte korperliche Merkmale, wie das Alter, das
Geschlecht, die korperliche Leistungsfahigkeit oder die Kdrperzusammensetzung eine
Rolle spielen. Das Ziel der Masterarbeit ist auch die Fortfihrung der Masterarbeit von
Thomas Wolf (T. Wolf, 2015), dessen Hauptaugenmerk auf den Parametern TGF-p, TGF-
BRI und MiRNA-21 lag.

2 Methodik

Diese quantitative empirische Untersuchung umfasst die Analyse von Blutproben, die aus
der Vienna Active Ageing Study stammten. Durchgefuhrt wurde diese Studie vom Institut
fur Sportwissenschaft und der Abteilung fir Erndhrungswissenschaft an der Universitét
Wien mit der Unterstlitzung des Kuratoriums der Wiener Pensionisten-Wohnhduser (Oesen
et al., 2015).

2.1 Teilnehmer und Teilnehmerinnen

Durch die Zusammenarbeit mit dem Kuratorium der Wiener Pensionisten-Wohnhauser
waren alle Teilnehmer und Teilnehmerinnen zugleich Bewohner eines der 5 teilnehmenden

Wohnhéuser:

e Seniorenheim Am Miihlengrund
e Seniorenheim Atzgersdorf

e Seniorenheim Hohe Warte
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e Seniorenheim Leopoldau

e Seniorenheim Tratzerberg

Um einen moglichst reibungslosen Ablauf der Studie gewahren zu koénnen, wurden
folgende Einschlusskriterien festgelegt (T. Wolf, 2015):

1. Die Personen waren élter als 65 Jahre.
2. Die kognitive Leistungsfahigkeit durfte nicht UbermaRig beeintréchtigt sein.
Dies wurde mit Hilfe des mini-mental state examination scores uberprift. Die
Personen durften bei diesem Test den Wert 23 nicht unterschreiten (Folstein,
Folstein, & McHugh, 1975).
3. Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen durften keine Kontraindikationen fur die
Durchfiihrung der Trainingstherapie besitzen. Dazu zahlten beispielsweise:
e Schwere kardiovaskulare Erkrankungen
e Diabetische Retinopathie
e RegelmaRige Einnahme von Kortison-haltigen Medikamenten
4. Erreichen von mindestens 6 Punkten bei der short physical performance battery.
Dieser Test setzt sich aus einem Gleichgewichtstests, einem 30-Sekunden
Aufstehtest und einer Messung der Gehgeschwindigkeit zusammen und zeigt den
Grad der Selbststandigkeit der jeweiligen Person an (Vasunilashorn et al., 2009).
5. Kein regelmaRiges Krafttraining im letzten Jahr vor der Aufnahme in die Studie

Daraufhin wurden sie tUber den Grund der Studie aufgeklart. AnschlieBend folgte die
Besprechung Uber den Ablauf der Studie. Zuletzt wurden die Personen (ber den
personlichen Nutzen und das mogliche Gefahrenpotential, welches aus einer Teilnahme an

der Studie resultierten kann, informiert.

Aus den an der Studie interessierten Personen der 5 Wohnhéauser (n=230) konnten 14
Teilnehmer und 103 Teilnehmerinnen alle Aufnahmekriterien erfullen. Diese 117 wirkten

dadurch anschlief3end freiwillig an der Studie mit.
2.2  Studiendesign

Bei dieser randomisierten, kontrollierten Studie wurden die Senioren (n=14) und
Seniorinnen (n=103) in 3 Gruppen aufgeteilt. Die 3 Gruppen beinhalteten kognitives
Training (CT), Krafttraining (RT) und Krafttraining mit  ergdnzendem

Nahrungssupplement (RTS). Die Gruppe CT diente als Kontrollgruppe, da keinerlei aktiv
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korperliches Training durchgefiihrt wurde. Die Trainingseinheiten erfolgten 2x pro Woche
und erstreckten sich Uber einen Zeitraum von 6 Monaten. Die Messzeitpunkte fir die
sportmotorischen Test und den Blutabnahmen waren vor Beginn dieser Periode, nach 3

Monaten und am Ende dieser Periode nach 6 Monaten.

Die sportmotorischen Tests beinhalteten den 30-Sekunden Aufstehtest, den isometrischen
Handgrifftest der rechten Hand, sowie den 6 Minuten Gehtest. Der zeitliche Ablauf der
Tests war zu jedem Messzeitpunkt ident. Die sportmotorischen Tests wurden immer an
zwei aufeinanderfolgenden Tagen zwischen 9:00 und 11:00 durchgefiihrt. Am ersten Tag
wurden der 6 Minuten Gehtest und der 30- Sekunden Aufstehtest absolviert. Am zweiten
Tag folgte der isometrische Handgrifftest (Oesen et al., 2015). Um die Testgutekriterien
Obijektivitat, Reliabilitat und Validitat bestmdglich zu beriicksichtigen wurde auf folgende
Punkte bei der Durchfiihrung geachtet:

e Die Tests wurden immer von den gleichen Priifern und Priferinnen angeleitet

e Die Tests fanden immer auf denselben Geréten statt

e Die Testgerate hatten immer dieselbe Positionierung

e Die Instruktionen an die Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen war

standardisiert
2.3 Intervention

Alle Interventionen wurden von qualifiziertem Personal durchgefihrt, wobei die
Gruppenanzahl mit 10 Personen limitiert war, um die Uberprifung der Korrekten

Ausfiihrung bei jeder Ubung sicher zu stellen (Oesen et al., 2015).
2.3.1 Krafttraining

Das Krafttraining wurde von einem Sportwissenschafter bzw. einer Sportwissenschafterin
angeleitet. Die Durchfiihrung erfolgte mit Hilfe von Therabéndern oder dem eigenen
Korpergewicht. Durch den elastischen Kunststoff kann man viele Muskelgruppen mit
wenig materiellem Aufwand kréftigen. Da diese Gummibander mit unterschiedlichen
Bandstarken im Handel erhéltlich sind, kann man die Ubungen auch von der Schwierigkeit
relativ gut progressiv gestalten. Die leichteste Bandstérke besitzt die Farbe Gelb, darauf
folgen die Farben Rot, Griin und Blau. Den stérksten Widerstand bietet die Farbe Schwarz
(Page & Ellenbecker, 2011). Das Training wurde nach den Richtlinien des American

College of Sports Medicine fir altere Personen durchgefuhrt (Nelson et al., 2007). Zu
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Beginn jeder Einheit gab es ein 10-mindtiges allgemeines Aufwérmen, woraufhin 35-40
Minuten verschiedene Ubungen absolviert wurden, um den Korper zu kréftigen. Bei den
Kraftigungsibungen wurde auf eine langsame und kontrollierte Ausfiihrung, sowie auf die
Beanspruchung aller groRen Muskelgruppen geachtet. Trainiert wurde die Muskulatur der
Beine, des Rickens, des Bauches, der Brust, der Schultern und der Arme. Abschlielend

folgte ein gemeinsames Abwérmen.

In den ersten 4 Wochen wurde jede Ubung mit dem gelben Theraband absolviert, welches
den schwachsten Widerstand leistet. Die Zielvorgabe an Wiederholungen pro Durchgang
wurde mit 15 festgelegt. Falls die Probanden oder Probandinnen nach der durchgeftihrten
Anzahl an Wiederholungen noch unterfordert waren, wurde die Bandstarke sukzessive
erhoht. Das Belastungsempfinden wurde mit Hilfe des OMNI Resistance Scales beurteilt
(Lagally & Robertson, 2006). Diese Skala lauft von 0-10, wobei 0 die geringste und 10 die
hochste Belastung darstellt. Gaben die Probanden und Probandinnen einen Wert von unter

7 an, wurde beim darauffolgenden Training die Belastung gesteigert.

Im Laufe der Studie wurde auch der Trainingsumfang von einem auf zwei Durchgéange pro
Ubung erhéht. Der Trainingsumfang belauft sich auf 2 Einheiten pro Woche (iber einen
Zeitraum von 6 Monaten. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass zwischen jeder Einheit

zumindest 48 Stunden Regenerationszeit lagen.

Am Ende der Studie filhrten 56,9% der Teilnehmer und Teilnehmerinnen die Ubung mit

dem roten Theraband aus und 43,1% verwendeten das schwarze (Oesen et al., 2015).
2.3.2 Krafttraining und Erndhrungssupplementation

Zusatzlich zum Krafttraining, wie in 2.3.1 beschrieben, erhielten die Probanden und
Probandinnen dieser Gruppe noch eine Ernahrungssupplementation in Form eines
Getranks. Der Name des Getranks lautet FortiFit und wird von der Nutricia GmbH in
Wien, Osterreich, hergestellt. Jede Einheit beinhaltet 150 kcal mit 20,7 g Protein, 9,3 g
Kohlenhydraten, 3 g Fett, verschiedene Vitamine (D, B6, B12) und Mineralien. Es wurde
zu jedem Fruhstick und nach jeder Trainingseinheit, nach der Mengenvorgabe des
anwesenden Ernahrungswissenschafters, konsumiert. lhre weiteren Essensgewohnheiten

sollten die Teilnehmer und Teilnehmerinnen nicht verandern (Oesen et al., 2015).
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2.3.3 Kognitives Training

Diese Gruppe wurde als Kontrollgruppe zur RT und RTS herangezogen. Die Personen
mussten 2-mal wdchentlich verschiedene kognitive Aufgaben oder koordinative Aufgaben
Iosen. Diese wurden zum Beispiel in Form eines Memory oder in verschiedene
Geschicklichkeitsaufgaben verpackt. Der Zeitaufwand war ident zu den Gruppen RT und
RTS, um die soziale Interaktion in den Studiengruppen gleich zu halten (Oesen et al.,
2015).

2.4  Sportmotorische Testbatterie

2.4.1 6 Minuten Gehtest

Dieser Test ist ein Indikator fur die aerobe Ausdauerfahigkeit (Steffen, Hacker, &
Mollinger, 2002).

Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen mussten hierbei in 6-Minuten so oft wie moglich
eine 30m lange Strecke auf und ab gehen. Die Wendepunkte wurden mit Hilfe von
Hitchen markiert. Die Personen konnten jederzeit eine Pause machen oder das Tempo
verlangsamen, falls sie es nicht mehr halten konnten. Nach 3, 4 und 5 min wurden sie Uber
die verbleibende Zeit informiert. Ein parallel gelegtes MaRband unterstiitze die Tester bei
der Messung der zuriickgelegten Distanz der letzten unvolistandigen Runde (Oesen et al.,
2015).

2.4.2 30- Sekunden Aufstehtest

Beim 30- Sekunden Aufstehtest wird die Kraft der unteren Extremitaten Gberprift. Je mehr
Wiederholungen madglich sind, desto héher ist die Mobilitdt und dementsprechend geringer

ist das Sturzrisiko von élteren Personen (Rikli & Jones, 2013).

Die Personen hatten 30 Sekunden Zeit, so oft wie mdglich aus einer sitzenden in eine
stehende Position zu kommen. Das Kniegelenk und das Huftgelenk mussten in der
Endposition gestreckt sein. Die Hande mussten auf Brusthéhe verschrankt bleiben, um den
Armschwung zu verhindern, was die Reliabilitdt erhéht. Ein 46 cm hoher Sessel mit
Rickenlehne wurde fur die Durchfiihrung des Tests gegen eine Wand gestellt, um das
Wegrutschen zu verhindern und die Verletzungsgefahr zu senken. VVor Beginn der Testung
konnten die Teilnehmer und Teilnehmerinnen 2-3 Wiederholungen durchfiihren, um sich

an die Testgegebenheiten zu gewohnen. Gezahlt wurden in den 30 sek nur die korrekt
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ausgefihrten Wiederholungen. Die letzte Wiederholung nach Ablauf der 30 sek z&hlte nur,
wenn die Person mehr als 50% der aufstehenden Bewegung absolvierte (Oesen et al.,
2015).

2.4.3 Isometrische Handkraft

Bei der isometrischen Handgriffkraft wird die Kraft der oberen Extremitaten uberpruft
(Mijnarends et al., 2013). Sie wird mit Hilfe des Jamar Handdynamometers der Firma

Sammsons Preston, Inc. aus Bolingbrook, USA, gemessen.

Durchgefuhrt wurde der Test an der rechten Hand. Die Probanden und Probandinnen
mussten sitzend den Ellenbogen im rechten Winkel am Koérper anlegen und versuchten
danach 4-5 sek mit maximaler Kontraktion das Dynamometer zusammenzudriucken. Die
Personen hatten vor dem Start der Testung 2 Versuche mit submaximalem Einsatz, um sich
an das Gerat zu gewohnen. Bei dieser Gelegenheit wurde der Testgegenstand an die Hand
der Teilnehmer und Teilnehmerinnen angepasst. Beim richtigen Test hatten sie dann 2
Versuche, wobei nur der bessere gewertet wurde. Zwischen den Versuchen hatten sie 60 s
Pause (Oesen et al., 2015).

2.4.4 Anthropometrie

Das Korpergewicht und die Korpergrofie wurden zu allen Testterminen mit Hilfe einer
digitalen Waage und einem Stadiometer erhoben. Die Ermittlung des Koérpergewichtes
wurde mit Hilfe des Modells ,,SECA Model 877 der Seca GmbH & Co. KG aus Hamburg
analysiert. Der Messfehler bei diesem Gerét liegt bei £ 0,1 kg. Die KorpergroRe wurde
auch mit einem Gerat der Firma SECA GmbH & Co. KG aus Hamburg erhoben und zwar
mit dem SECA Model 217. Der Messfehler bei der Messung der KorpergroRe liegt bei
0,1 cm. Da bei allen Personen beide Werte erhoben wurden konnte daraus der Body Mass
Index berechnet werden (kg/m?2) (Oesen et al., 2015).

2.5 Blutproben

Von allen Teilnehmern und Teilnehmerinnen wurde zu Beginn, nach 3 Monaten und am
Ende der Intervention Blutproben genommen. Die Personen wurden in der Frith zwischen
6:30 und 8:00 in sitzender Position auf niichternen Magen getestet. Fir die Analyse der
Zytokine wurden die Z Serum Clot Activator collection tubes (Vacuette®), der Firma

Greiner Bio-One GmbH aus Kremsmiinster in Osterreich verwendet.
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Die Blutréhren wurden nach 30-60 min nach der Entnahme bei 3,000 x g fir 10 Minuten
zentrifugiert. Die Bestimmung des Parameters hs-CRP aus dem Serum erfolgte am selben
Tag der Bauabnahme mit Hilfe des Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Wien, Osterreich).
Das restliche Serum wurde aliquotiert und bei -80 °C bis zur weiteren Analyse aufbewahrt
(Halper et al., 2015).

2.6  Enzyme-linked-immunosorbent assays (ELISA)

Die Zytokine IL-6 und Il-1Ra werden mit Hilfe der ELISA-Methode analysiert. Zur
Bestimmung des IL-1Ra wird der in vitro human IL1-ra/ST2 ELISA Kit der Firma Ray
Biotech Inc. (THP Medical Products Vertriebs GmbH) verwendet. Der Parameter 1L-6
wird mit Hilfe des human 1l-6 Quantikine® HS ELISA Kits der Firma Biomedica

analysiert.

Bei beiden Verfahren sind auf der Platte alle 96 Vertiefungen von Anfang an mit einem
Antikorper gegen das Antigen (IL-6 beziehungsweise IL-1Ra) versehen. Die Standards
und die Vergleichsproben werden in die Vertiefungen hinein pipettiert, wobei die Proben
flr die Messung des IL-1Ra 1:2 im Probenpuffer verdinnt wurden. Beim néachsten Schritt
wird der sekundére Antikorper hinzugefugt, der quantitativ an das gebundene Antigen
bindet. Durch die Zugabe eines Substrats findet in Abhangigkeit der Konzentration des
Antigens ein Farbumschlag statt. Fir die Messung des IL-6 wird noch eine
Verstarkerlosung hinzugefiigt, bevor man mit Hilfe einer Stopp-Ldsung den chemischen
Vorgang stoppt. Die Analyse erfolgte auf einem Spektrophotometer (Victor 3, Perkin

Elmer).
Durchfiihrung der Messung des IL-1Ra:

e Alle Reagenzien werden auf Zimmertemperatur gebracht.

e Um alle Kyroproteine zu entfernen, wird das Serum bei 1000xg fir 10 Minuten
zentrifugiert.

e AnschlieBend wird die Standardreihe vorbereitet.

e Die Proben werden in einem Verhaltnis von 1:2 verdinnt (125ul des Serums und
125ul des Verdinnungsmittel A fur die Proben)

e Danach werden 100 ul der Standardreihe und der Proben hinzugefugt.

e Esfolgt eine 2,5 stiindige Inkubationszeit unter leichtem Schwenken (500rpm)
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e Das Verdinnungsmittel B fur die Proben wird in einem Verhaltnis von 1:5 (7ml
Verdinnungsmittel B und 28ml diH20) vorbereitet.

e Danach wird die Platte mit dem Waschpuffer gewaschen

e Eswerden 100 pl biotinyliertet Antikorper beigefugt.

e Esfolgt eine 1-stiindige Inkubationszeit unter leichtem Schwenken (500rpm)

e Der zweite Waschvorgang wird durchgefihrt.

e 50,2 ul des HRP-Streptavidins werden hinzugeflgt.

e Es folgt eine weitere 45-minitige Inkubationszeit unter leichtem Schwenken
(500rpm)

e Der dritte und letzte Waschvorgang wird durchgefihrt.

e Es werden 100 ul des Tetramethylbenzidin Substrats beigefiigt.

e Danach erfolgt die letzte 30-minitige Inkubationszeit unter leichtem Schwenken
(500rpm)

e Am Ende werden 50 pl der Stop Losung hinzugefiigt.

e Gleich darauf wird das Ergebnis am Wallac Victor 2 ELISA Reader bei 450 nm

abgelesen.
Durchfuhrung der Messung fiir 1L-6:

e Alle Reagenzien werden auf Zimmertemperatur gebracht.

e Um alle Kyroproteine zu entfernen, wird das Serum bei 1000xg fir 10 Minuten
zentrifugiert.

e AnschlieBend wird die Standardreihe vorbereitet.

e Folgend werden 100 pL des Verdinnungsmittel RD1-75 fir die Proben in jede
Vertiefung hinzugefigt.

e Eswerden 100 pl der Standardreihe und der Proben hinzugefigt

e Danach erfolgt eine 2-stindige Inkubationszeit unter leichtem Schwenken
(500rpm).

e Die Platte wird zum ersten Mal mit Hilfe des Waschpuffers gewaschen.

e Darauf werden 200 ul des I1L-6 Konjugats in die Vertiefungen pipettiert.

e Es folgt eine 2-stiindige Inkubationszeit unter leichtem Schwenken (500rpm)

e Der zweite Waschvorgang wird durchgefihrt.

e Eswerden 50 pl der Substrat Losung hinzugefgt.
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2.7

Wieder folgt eine 1-stiindige Inkubationszeit.

Es werden 50 pl der Verstarker Losung hinzugefigt.

Es folgt die letzte 30-minutige Inkubationszeit.

Am Ende werden 50 pl der Stop Lésung hinzugeftigt.

Gleich darauf wird das Ergebnis am Wallac Victor 2 ELISA Reader bei 490 nm

abgelesen.

Statistische Auswertung

Die Analyse der Ergebnisse erfolgt mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS. Das

Signifikanzniveau Alpha wird auf 5% festgelegt, womit die statistische Nullhypothese bei

p < .05 abgelehnt wird. Folgende Tests wurden verwendet:

3

3.1

Kolmogorov-Smirnov-Test — zur Bestimmung der Normalverteilung der zu
analysierenden Variablen

Deskriptive  Statistik ~ (Median, Mittelwert, Minimum, Maximum,
Standardabweichung) — zur Beschreibung der Messgrofien zu jedem Zeitpunkt der
Studie

Kruskal Wallis Test — zur Darlegung der Gruppenunterschiede bei der Baseline
Friedman Test - fur die Betrachtung von Zeiteffekten bei den unterschiedlichen
Variablen

Bonferroni Korrektur — um Mehrfachvergleiche zu berlcksichtigen
Mann-Whitney-U Test — zur Darstellung der Unterschiede zwischen den Personen,
die die Studie beendet haben und den Studienabbrechern  und
Studienabbrecherinnen

Spearman-Rho Test - fiir die Darstellung von Zusammenhangen zwischen den

Variablen
Ergebnisse

Teilnahme

Abbildung 5 gibt eine Ubersicht tber die Gesamtzahl der Studienteilnehmer und -

teilnehmerinnen tiber den Studienverlauf, aufgeteilt nach den Interventionsgruppen und fur

die einzelnen Tests.
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Start der Intervention
(n=104; Ménner: n= 13; Frauen: n= 91)
e
Gruppen CT RT RTS
Blutparameter ‘ n=35 n=37 n=32
O opinuten n=34 n=35 n=32
Baseline
30- Sekunden _ _ _
Aufsteh Test ‘ n=34 n=35 n=32
Isometrische _ _ _
Handgriffkraft n=30 Lt LA
BMI n=35 n=37 n=32
./
Vo N
‘ Gruppen CT RT RTS
Blutparameter ‘ n=28 n=31 n=28
O oinuten n=26 n=31 n=25
3 Monate
30- Sekunden _ _ _
Aufsteh Test ‘ n=26 n=31 n=25
Isometrische _ _ _
Handgriffkraft n=23 n=31 n=26
BMI n=29 n=32 n=28
./
-
Gruppen CT RT RTS
Blutparameter ‘ n=25 n=30 n=24
6 Minuten
n=23 n=27 n=24
6 Monate Gerlltes';
30- Sekunden _ _ _
Aufsteh Test ‘ n=24 n=27 n=24
Isometrische _ _ _
Handgriffkraft (=4 L=EY (4
BMI n=25 n=31 n=24
..

Abbildung 5 - Studienteilnehmer aufgeteilt nach Ihrer Gruppe Uber den gesamten Studienverlauf

Zu Beginn der Intervention nahmen 104 Frauen und Ménner teil, welche sich nach 6
Monaten auf 80 Teilnehmer und Teilnehmerinnen reduzierten. Das bedeutet, dass circa
77% der Personen, welche die Studie begonnen hatten, diese auch beendeten.
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3.2 Baseline

3.2.1 Allgemeine Parameter

Es nahmen, wie man der Tabelle 2 entnehmen kann, in allen drei Gruppen deutlich mehr

Frauen als Manner an der Studie teil. Da das Gefuige zwischen Mannern und Frauen bei

allen Gruppen allerdings gleichmaRig aufgeteilt war, gab es bei keinem einzigen

Parameter, weder beim Alter (p = 0.758), noch bei den anthropometrischen GréRen, wie

dem Korpergewicht (p = 0.958), der KorpergroRe (p = 0.975), der Muskelmasse (p =
0.239) oder der Fettmasse (p = 0.948) signifikante Unterschiede in der Baseline. Auch bei

den verschiedenen Testbatterien, wie dem Mini Mental State (p = 0.469) oder der short

physical performance battery (SPPB; p = 0.421) gab es keine signifikanten Unterschiede

zu Beginn der Studie.

Tabelle 2 - Baseline (Alter, Anthropometrie, Testbatterien)

Gesamt CT RT RTS p-Wert
Geschlecht (w/m) 91/13 30/5 33/4 28/4
Alter (Jahre) 84.0 84.6 83.2 83.7 0.758
(65.0-97.4)  (69.4-97.4)  (71.7-93.2) (65.0-92.2)
Korpergewicht (kg) 72.5 74.4 733 69.7 0.958
(46.2-114.7) (46.2-1147) (54.0-89.6) (56.3-112.4)
) ) 1.58 1.58 1.58 1.58
Korpergrofe (m) (1.4-1.82)  (1.42-1.80) (1.40-1.82) (1.47-1.72) °O97°
29.0 29.8 28.7 27.9
2
BMI (kg/m?) (18.1-50.0) (18.1-36.9) (22.7-402) (22.4-50.0) 926
- 28 28 27 28
Mini Mental State (Punkte) (22-30) (23-30 (22-30) (22-30) 0.469
SPPB tatsichlich 10 10 10 10 0491
ohne Gehbhilfe (Punkte) (1-12) (2-12) (5-12) (1-12) )
20.4 19.3 19.9 21.4
2
Muskelmasse (ke) (129-36.9) (144-328) (14.3-304) (129369) 2>
25.0 26.3 24.2 24.4
Fettmasse (kg) (5.4-543)  (6.3-48.2)  (12.0-39.8) (54-543) °9%®
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3.2.2  Spezielle Parameter

Bei den funktionellen Parametern, wie dem 30- Sekunden Aufstehtest (p = 0.705), dem 6
Minuten Gehtest (p = 0.904) und dem Handgriffkrafttest (p = 0.107) gab es zu Beginn der

Studie keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 3).

Auch bei den Zytokinen IL-6 (p = 0.235), IL-1Ra (p = 0.904) und dem CRP (p = 0.983)
konnten bei der Baseline keine Differenzen festgestellt werden.

Tabelle 3 - Baseline (Funktionelle Parameter und Entziindungsmarker)

Gesamt CT RT RTS
Geschlecht (w/m) 91/13 30/5 33/4 28/4
IL6 (pg/ml) 1.61 1.74 1.50 1.44 0.235

(0.32-11.03) (0.45-10.78) (0.32-11.03) (0.38-6.30)

0.29 0.29 0.30 0.28

IL1Ra (pg/ml) (0.02-2.33)  (0.05-233)  (0.02-0.93) (0.03-1.01) 2904
2.25 2.30 2.20 2.10
RP [ .
CRP (me/1) (0.30-56.70) (0.50-14.30) (0.30-56.70) (0.06-40.50) 0.983
30- Sekunden Aufsteh 12 12.00 11.00 12.50 0.705
Test (Wiederholungen) (0-25) (0-22) (0-20) (0-25) )
6 Minuten Gehtest 365 362 366 360 0.904
(Meter) (114-620) (114-620) (134-558) (180-552) )
Handgriffkraft (kg) 18.0 16.0 20.0 18.0 0.107

(2.0-40.5)  (2.0-36.0) (4.0-32.0)  (8.0-40.5)

3.2.3 Auswirkungen der Intervention auf die sportmotorische Leistungsfahigkeit

Signifikante Unterschiede im Verlauf der Studien konnten bei den Gruppen Krafttraining
(RT) und Krafttraining mit ergdnzendem Nahrungssupplement (RTS), sowohl bei den
funktionellen Parameter 30- Sekunden Aufstehtest (p < 0.001 und p = 0.003), als auch
beim 6 Minuten Gehtest (p = 0.021 und p = 0.015) festgestellt werden (Tabelle 4). Nach
der Post-hoc Analyse wird ersichtlich, dass es bei der Gruppe RT im Vergleich zur
Baseline sowohl nach 3 Monaten (+ 27%, p = 0.011), als auch nach 6 Monaten (+27%, p =
0.003) einen signifikanten Anstieg gab. Allerdings kam es zu keinen weiteren

Verbesserungen zwischen den Tests nach 3 und nach 6 Monaten. Auch bei der Gruppe
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RTS zeigt sich bei den Post-hoc Test, dass es bei dem Vergleich der Baseline und den
Tests nach 6 Monaten einen signifikanten Leistungsanstieg bei den 30- Sekunden
Aufstehtest gab (+20%, p = 0.004). In der CT zeigte sich beim 30- Sekunden Aufstehtest,

wie erwartet keine Veranderung (p = 0.943).

Bei den Tests beziglich der Handgriffkraft gab es weder in der RT (p = 0.183), noch in der
RTS (p =0.622) oder in der CT (p = 0.675) signifikante Veranderungen.

AbschlieRend zeigte sich beim 6 Minuten Gehtest in den Gruppe RT (p = 0.021) und RTS
(p = 0.015) eine signifikante Veranderung. Bei der Post-hoc Analyse wurde deutlich, dass
es bei der Gruppe RT einen signifikanten Anstieg der Leistung zwischen der Baseline und
dem Test nach 6 Monaten gab (+ 11,5%, p = 0.022). Bei der Gruppe RTS erfolgte ein
deutlicher Anstieg zwischen der Baseline und dem Test nach 3 Monaten (+11,3%, p =

0.020). Keine Veranderung der Leistung zeigt sich wieder in der Gruppe CT.

Tabelle 4 - Auswirkungen der Gruppenaktivitat auf die sportmotorische Leistungsfahigkeit

Gruppe Baseline 3 Monate 6 Monate P-Wert

30- Sekunden cT 12.0 (0-22) 11.5 (0-18) 11.0(0-17)  0.943

Aufstehtest RT 11.0 (0-20) 14.0 (3.0-23.0)  14.0(8.0-25.0) 0.001*/**
(Wiederholungen)

RTS 12.5 (0-25) 14.0 (0-24) 15.0(0-35)  0.003 **

Handgriffkraft cT 16.0 (2-36) 16.0(4.0-39.0)  15.0(4.0-38.0) 0.678

(kg) RT 20.0(4.0-32.0)  20.0(9.0-30.5) 21.0(6.0-31.0) 0.183

RTS 18.0(8.0-40.5)  18.0(9.0-41.0) 18.0(9.0-40.0) 0.622

362.0 377.5 369.0
T .

6 Minuten ¢ (114.0-6200)  (180.0-648.0)  (150.0-633.0) °-®°°
Gehtest - 366.0 375.0 408.0 0.021 +*
(Meter) (134.0-558.0)  (165.0-559.0)  (231.0-600.0)

359.5 400.0 372.5 .
RTS (180.0-552.0)  (175.0912.0)  (207.0-900.0) ©°0%°

* signifikanter Unterschied zwischen Messzeitpunkt 1 und 2
** signifikanter Unterschied zwischen Messzeitpunkt 1 und 3
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Die dazugehorigen Boxplots finden sich folgend fir den 30- Sekunden Aufstehtest
(Abbildung 6), fur den Test der Handgriffkraft (Abbildung 7) und dem 6 Minuten Gehtest
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Abbildung 6 - Einfluss der Interventionen auf den 30- Sekunden Aufstehtest
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Abbildung 7 - Einfluss der Interventionen auf den Verlauf der Handgriffkraft
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Abbildung 8 - Einfluss der Interventionen auf den 6 Minuten Gehtest
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3.2.4 Auswirken der korperlichen Aktivitat auf die Entzindungsmarker

Der einzige signifikante Unterschied wurde wie in Tabelle 5 ersichtlich in der CT Gruppe
in Bezug auf IL-1Ra gefunden (p = 0.006). Die Post-hoc Analyse ergab eine signifikante
Steigerung zwischen der Baseline und dem Test nach 3 Monaten (+17,2%, p = 0.048). Es
folgte jedoch eine signifikante Senkung zwischen 3 und 6 Monaten (-13,3%, p = 0.008). In
den Gruppen RT (p = 0.130) und RTS (p = 0.577) konnten keine Veranderungen gefunden

werden.

Bei dem Parameter IL-6 gab es sowohl bei der Gruppe CT (p = 0.878), als auch bei den
Gruppen RT (p =0.267) und RTS (p = 0.265) keine signifikante Veréanderungen.

Beim CRP zeigte sich in keiner der Gruppen, CT (p = 0.350), RT (p = 0.938), RTS (p =
0.575) eine aufféllige Veranderung.

Tabelle 5- Auswirkungen der Gruppenaktivitat auf die Entziindungsmarker

Gruppe Baseline 3 Monate 6 Monate P-Wert

CcT 1.74 (0.45-10.78) 1.74(0.28-17.25) 1.72(0.46-27.80) 0.878

IL6 (pg/ml) RT 1.50(0.32-11.03) 1.29(0.16-7.42) 1.65(0.31-4.77) 0.267

RTS 1.44(0.38-6.29) 1.64(0.36-5.18) 1.39(0.32-4.30) 0.265

CcT 0.29 (0.05-2.33) 0.34(0.03-1.72) 0.30(0.02-1.04) 0.006 */**

IL1Ra (pg/ml) RT 0.30(0.02-0.93) 0.27(0.01-1.49) 0.32(0.01-0.82) 0.130

RTS 0.28 (0.03-1.01) 0.26(0.02-2.82) 0.37(0.01-0.94) 0.577
2.30 2.45 2.50

T (0.50-14.30) (0.20-52.20) (0.30-22.10) 0.350
2.20 2.50 2.25

CRP (me/l) RT (0.30-59.70) (0.50 - 22.90) (0.60-12.70) 093
2.10 2.30 2.15

RTS (0.60-40.50) (0.60-11.80) (0.40-13.40) 0.575

* signifikanter Unterschied zwischen Messzeitpunkt 1 und 2
** signifikanter Unterschied zwischen Messzeitpunkt 2 und 3

Die dazugehdrigen Boxplots finden sich folgend fir IL-6 (Abbildung 9), fir CRP
(Abbildung 10) und IL-1Ra (Abbildung 11).
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Abbildung 11 - Einfluss der Interventionen auf IL-1Ra

3.3 Korrelationen
3.3.1 Baseline: Vergleich funktioneller Parameter und Entziindungsmarker

Berechnet wurden die verschiedenen Korrelationen mit Hilfe des Spearman-Rho Test. Der
Entziindungsmarker 1L-6 korreliert signifikant negativ mit dem 30- Sekunden Aufstehtest
(r = -0.203, p =0.43) und dem 6 Minuten Gehtest (r = -0.230, p = 0.021). Der
Blutparameter CRP korrelierte signifikant positiv mit dem Parameter Handgriffkraft (r =
0.210, p = 0.045). Bei allen anderen Parametern gibt es keine auffélligen Korrelationen
(Tabelle 6).
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Tabelle 6 - Korrelation Baseline (funktionelle Parameter und Entziindungsmarker)

IL6 CRP IL1Ra
30- Sekunden Spearman-Rho -,203" -,023 ,038
Aufstehtest
(Wiederholungen) p Wert ,043 ,819 ,710
Handgriffiraft Spearman-Rho -,011 210° 112
(kg)
p Wert ,914 ,045 ,296
6 Minuten Gehtest Spearman-Rho -,230° ,074 -,063
(Meter)
p Wert ,021 ,464 ,538

3.3.2  Verlauf: Funktioneller Parameter und Entziindungsmarker

Beim Vergleich des Verlaufs der funktionellen Parameter, gemessen an der Differenz der
Leistungen nach 6 Monaten im Vergleich mit der Baseline, und dem Verlauf der
Entzindungsmarkern, ebenfalls gemessen an der Differenz der Werte nach 6 Monaten im
Vergleich mit der Baseline, gab es, wie in Tabelle 7 ersichtlich, keine signifikanten

Verénderungen.

Tabelle 7 — beim Verlauf (funktioneller Parameter und Entziindungsmarker)

Verlauf IL-6 Verlauf CRP Verlauf IL-1Ra
Verlauf 30- Spearman-Rho -,014 ,043 -,053
Sekunden p Wert
Aufstehtest ,905 ,720 672
(Wiederholungen)
Verlauf Spearman-Rho -,054 -,011 -,087
Handgriffkraft
gk p Wert 652 ,925 ,485
(ka)
Verlauf 6 Minuten Spearman-Rho -, 113 -,098 -,011
Gehtest p Wert
(Meter) ,349 ,410 ,932

3.3.3 Verlaufsvergleich zwischen Entziindungsmarker

In Tabelle 8 wird ersichtlich, dass Verédnderungen im CRP signifikant positiv mit
Verénderungen im IL-6 (r = 0.543, p < 0.001) und im IL-1Ra (r = 0.386, p = 0.001)
korrelierten. Zwischen den Parametern IL-6 und IL-1Ra gab es keine eindeutige

Korrelation.
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Tabelle 8 - Korrelation beim Verlauf (Vergleich der Entziindungsmarker)

Verlauf IL-6 Verlauf CRP Verlauf IL-1Ra
Verlauf IL-6 Spearman-Rho 1,000 543" ,187
(pg/ml) p Wert ,000 116
Verlauf CRP Spearman-Rho 543" 1,000 386"
(mgll) p Wert ,000 ,001
Verlauf IL-1Ra Spearman-Rho ,187 386" 1,000
(pg/ml) p Wert 116 ,001

3.3.4 Verlauf: Funktioneller Parameter und Entziindungsmarker aufgeteilt nach Gruppen

Bei der Gruppe CT bestand, wie in Tabelle 9 ersichtlich, eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem Verlauf der Parameter IL-6 und dem 30- Sekunden Aufstehtest

(r =-0.540, p = 0.008). Ansonsten gab es in der Gruppe keine weiteren Korrelationen.

In der Gruppe RT gab es keine einzige Korrelation zwischen den funktionellen Parametern

und den Entztindungsmarkern.

In der Gruppe RTS zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen dem Verlauf
im 6 Minuten Gehtest und dem IL-6 (r = -0.431, p = 0.040) sowie zwischen der
Veranderung im 6 Minuten Gehtest und dem CRP (r = -0.590, p = 0.002). Die weiteren

Korrelationen zwischen den Parametern sind nicht auffallig.

Tabelle 9 -Korrelation beim Verlauf aufgeteilt nach den Gruppen (funktioneller Parameter und
Entziindungsmarker)

Verlauf IL-6 Verlauf CRP Verlauf IL-1Ra
Verlauf 30- o
Sekunden Spearman-Rho -,540 -,139 -,067
Aufstehtest
Verlauf Spearman-Rho -112 072 ,096
CT Handgriffkraft
(kg) p Wert 630 755 ,688
Verlauf 6 Minuten  gpearman-Rho -,054 286 286
Gehtest
(Meter) p Wert 813 ,196 209
Verlauf 30-
Sekunden Spearman-Rho ,237 ,290 ,292
Aufstehtest
RT (Wiederholungen) p Wert 244 , 150 ,188
Verlauf Spearman-Rho ,025 ,068 -,281
Handgriffkraft
(kg) p Wert ,899 725 174
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Verlauf 6 Minuten - spearman-Rho -,065 -,110 -,043
Gehtest
(Meter) p Wert 753 ,593 ,850
Verlauf 30-
Sekunden Spearman-Rho ,072 -,151 -,295
Aufstehtest
(Wiederholungen) p Wert , 745 481 172
Verlauf Spearman-Rho -,240 -,245 -,183
RTS Handgriffkraft
(kg) p Wert 283 ,260 416
Verlauf 6 Minuten  gpearman-Rho -,431" -590" -,366
Gehtest
(Meter) p Wert ,040 ,002 ,086

3.3.5 Verlaufsvergleich zwischen Entziindungsmarker aufgeteilt nach Gruppen

Betrachtet man die Verdnderungen in den Entziindungsmarkern, so ergaben sich in der
Gruppe CT signifikant positive Korrelationen zwischen CRP und IL-6 (r = 0,504, p =
0.012) sowie zwischen CRP und IL-1Ra (r = 0.527, p = 0.010) (Tabelle 10).

Die signifikant positive Korrelation zwischen Veranderungen im CRP und IL-6 konnte
auch in den Gruppen RT (r = 0.623, p < 0.001) und RTS (r = 0.513, p = 0.012) gefunden
werden. Interessanter Weise gab es hier keinen Zusammenhang zum IL-1Ra.

Tabelle 10 - Korrelation beim Verlauf aufgeteilt nach den Gruppen (Vergleich der Entziindungsmarker)

Verlauf IL-6 Verlauf CRP Verlauf IL-1Ra
VerlaufIL-6  Spearman-Rho 1,000 504" 258
/mi
(pg/m) p Wert ,012 ,223
Verlauf CRP  Spearman-Rho 504" 1,000 527"
T (mg/h)
p Wert ,012 ,010
Verlauf IL-1Ra  Spearman-Rho 258 527" 1,000
/ml
(pg/mb) p Wert ,223 ,010
Verlauf IL-6  Spearman-Rho 1,000 6237 ,186
/mi
(pg/mb p Wert ,000 ,364
Verlauf CRP  Spearman-Rho 623" 1,000 279
RT (mg/)
p Wert ,000 167
Verlauf IL-1Ra  Spearman-Rho ,186 ,279 1,000
/ml
(pg/mb p Wert ,364 ,167
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Verlauf IL-6 Spearman-Rho 1,000 513" ,113

/ml
(pg/m) p Wert ,012 ,615
Verlauf CRP  Spearman-Rho 513" 1,000 364
RTS (malh
p Wert ,012 ,088
Verlauf IL-1Ra  Spearman-Rho ,113 ,364 1,000
/mll
(pg/mb p Wert ,615 ,088

3.4  Drop Out vs. Non Drop Out

Die Unterschiede zwischen den Drop Outs, welche die Studie nicht beendet haben, und
den Non Drop Outs wird mit Hilfe des Mann-Whitney-U Test berechnet. Wie sich in der
Tabelle 11 zeigt, gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
beim 30- Sekunden Aufstehtest (p = 0.025). In der Gruppe Non Drop Out ist der Median

um 9% hoher.

Weiters gab es bei den funktionellen Parametern auch beim 6 Minuten Gehtest einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0.002). Auch hier war der Median in
der Gruppe Non Drop Out um 23.3% hdoher.

Bei den Entziindungsmarkern zeigte sich beim IL-6 ein Trend zu niedrigeren Werten in der

Non Drop Out Gruppe (p = 0.094), deren Median um 23.4% niedriger war.

Tabelle 11 - Unterschied Drop Out vs. Non Drop Out (funktionelle Parameter und Entziindungsmarker)

Baseline P Wert
30- Sekunden Aufstehtest Drop Out 11.0 (0-16)
. 0.025
(Wiederholungen) Non Drop Out 12 (0-25)
Handgriffkraft Drop Out 17 (4-36) 0.419
(kg) Non Drop Out 18 (2-40.5) '
6 Minuten Gehtest Drop Out 308 (134-548) 0.002
(Meter) Non Drop Out 379.75 (214-620)
IL6 Drop Out 1.74 (0.32-5.87) 0.094
(pg7ml) Non Drop Out 1.41(0.37-11.03)
CRP Drop Out 2.2 (0.3-10.6) 0.813
(mg/l) Non Drop Out 2.3 (0.5-56.7)
IL1 Ra Drop Out 0.29 (0.04-2.33)
(pg7ml) Non Drop Out 0.30 (0.02-1.04) 0887
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, welche Auswirkungen ein Krafttraining, als
auch die Kombination eines Krafttrainings mit einer zusatzlichen Proteinsupplementation,
auf die Entziindungsparameter IL-6, IL-1Ra und das Akutphaseprotein CRP hat. Es konnte
in dieser Arbeit nicht belegt werden, dass ein regelmaRiges Krafttraining, mit oder ohne
Proteinsupplementation, Auswirkungen auf die Zytokine IL-6 oder II-1Ra hat. Jedoch kam
es in beiden Gruppen zu signifikanten Verbesserungen beim 30-Sekunden Aufstehtest und
beim 6-Minuten Gehtest.

Vor allem bei einer Intervention durch Krafttraining kommt es zu grofRen Unterschieden
beim Studiendesign und das macht den Vergleich schwer (de Salles et al., 2010). Es

kommt bei den Studien unter anderem zu grof3en Differenzen bei:

e der Auswahl der Ubungen
betreffend der zu trainierenden Muskelgruppen
e Dbei der Intensitat der Ubungen
gemessen am one-repetition maximum
e bei der Auswahl der Trainingsgerate
betreffend eines Trainings in der offenen oder geschlossenen Kette
e bei der Anzahl der Einheiten pro Woche
e Dbei der Anzahl der Durchgange pro Training und Ubung

e Dbei der Anzahl der Wiederholungen pro Training und Durchgang

Eine neuere Studie mit einem ahnlichen Studiendesign wie bei dieser Arbeit zeigt, dass es
bei é&lteren Personen (68 + 5 Jahre) durch eine Krafttraining Intervention, zu einer
Steigerung der antiinflammatorischen Parameter IL-6 und IL-1Ra kommt (Forti et al.,
2016).

In dieser Arbeit wurde am Ende der Intervention das Krafttraining, &hnlich zu der Arbeit
von Forti et al. (2016), mit 2 Durchgangen pro Ubung an &lteren Personen (84 + 13 Jahre)
durchgefuhrt. Um den Ablauf der Intervention fiir andere Studien vergleichbar zu machen,
wurde das Training nach den Richtlinien des American College of Sports Medicine fur

altere Personen durchgeftihrt (Nelson et al., 2007).
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Das Training wurde mit 15 Wiederholungen bei 2 Durchgingen pro Ubung mit einem
Theraband durchgefihrt, wobei das Belastungsempfinden der Index fur die Intensitat der
Ubungen war. Auch hier ist das Studiendesign dhnlich der Arbeit von Forti et al. (2016).
Diese fiihrten das Training mit 10-15 Wiederholungen bei 3 Durchgingen pro Ubung
durch, wobei sie die Belastung tber das Einwiederholungsmaximum (1-RM) steuerten.

Zusétzlich zur Kontrollgruppe und zur Krafttrainingsgruppe wurden die Probanden und
Probandinnen bei dieser Studie noch in eine dritte Gruppe aufgeteilt, bei der es zusétzlich
zum Krafttraining eine Erndhrungssupplementation mit vielen verschiedenen Vitaminen
und geringer Fettkonzentration gab. Ein Ziel der Studie war es festzustellen, welchen
Einfluss ein regelméaRiges Krafttraining bei alteren Personen auf verschiedene korperliche
Merkmale hat. Um dies zu Uberprifen wurden verschiedene sportmotorische Tests
durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass durch die Intervention eines Krafttrainings, unabhangig
von der  Erndhrungssupplementation, zu einer  verbesserten  korperlichen
Leistungsfahigkeit, beim 30- Sekunden Aufstehtest und beim 6 Minuten Gehtest kommt,
wahrend die Leistungen bei der Kontrollgruppe unverandert blieben. Dass es auch noch in
einem hoheren Alter zu positiven korperlichen Veranderungen kommen kann deckt sich
mit der Arbeit von Stessman et al. (2009).

Ein weiteres Ziel der Studie war es herauszufinden, welchen Einfluss ein regelméRiges
Krafttraining auf die chronisch, erhéhten Entziindungsparameter hat. Dabei wurde der
Biomarker CRP, das proinflammatorische Zytokin IL-6 und das antiinflammatorische
Zytokin IL-1Ra analysiert. Hier kam es ahnlich der Arbeiten von Levinger et al. (2009)

Schmidt et al. (2016) in keiner der 3 Gruppen zu signifikanten Veréanderungen.

Um genauer festzustellen, ob es einen Zusammenhang zwischen den korperlich
veranderten Merkmalen und der Entziindungsparameter gibt, wurde der Spearman-Rho

Test durchgefiihrt. Es kam allerdings zu keinen signifikanten Zusammenhéngen.

Vergleicht man jedoch den Verlauf der Entzindungsparameter gibt es einen signifikant
positiven Zusammenhang zwischen dem proinflammatorischen Zytokin IL-6 und dem
Botenstoff CRP. Der Grund dafur kdnnte sein, dass IL-6 auf Hepatozyten wirken kann

wodurch in weiterer Folge CRP produziert werden kann (Zhang et al., 2006).

Auch zwischen dem Verlauf der antiinflammatorischen Zytokine I1L-1Ra und CRP gibt es

einen signifikant positiven Zusammenhang. Dies kann damit einhergehen, dass bei einer
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Entzindung oder einer Infektion die Produktion sowohl von IL-1Ra (Cavallone et al.,
2003), als auch von CRP beeinflusst wird (Kengne et al., 2012).

Bei der Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen den funktionellen Parameter und
den Entziindungsmarker aufgeteilt nach Gruppen zeigt sich bei der Kontrollgruppe eine
signifikant negative Korrelation zwischen dem Verlauf des 30- Sekunden Aufstehtest und
dem Verlauf des IL-6. Da es zu keinen signifikanten Veranderungen kam, weder beim
Verlauf des 30- Sekunden Aufstehtests noch beim Verlauf des IL-6, kdnnte dies nur ein

zufalliger signifikanter Treffer ohne einen bestimmten Hintergrund sein.

Interessanterweise kam es bei der reinen Krafttrainingsgruppe zu keinen Korrelationen
zwischen den Parametern und den Entziindungsmarkern, wahrend bei der Gruppe mit
zusatzlicher  Ernahrungssupplementation ein signifikant negativer Zusammenhang
zwischen dem Verlauf der Parameter IL-6 und CRP und dem Verlauf des 6 Minuten
Gehtest beobachtet werden konnte. Da der 6 Minuten Gehtest ein Indikator fir die aerobe
Leistungsfahigkeit ist (Steffen et al.,, 2002), weisen diese signifikant negativen
Zusammenhdange darauf hin, dass eine verbesserte aerobe Leistungsfahigkeit in der Lage
ist das IL-6 positiv zu beeinflussen und dadurch auch die Produktion des Botenstoff CRP
zu senken. Dies belegen zahlreiche Arbeiten, wonach Ausdauertraining die Maoglichkeit
besitzt, IL-6 zu hemmen (Di Raimondo et al., 2013; Gondim et al., 2015; lzzicupo et al.,
2013; Silveira Martins et al., 2015; Tiss et al., 2014). Da in der vorliegenden Studie kein
Ausdauertraining durchgefuhrt wurde, kann nicht schlussig erklart werden, wodurch dieser
Effekt verursacht wurde. Einerseits konnte das Krafttraining indirekt auch die
Ausdauerleistungsfahigkeit beeinflusst haben, auf der anderen Seite wurde nicht
kontrolliert, ob die die Teilnehmer und Teilnehmerinnen nicht auferhalb der Intervention

vermehrt kdrperlich aktiv waren.

Es zeigte sich auBerdem, unabhéngig der zugeteilten Gruppen, ein positiver
Zusammenhang zwischen dem Verlauf der Parameter CRP und IL-6. Dies belegt nochmals
ganz klar den Zusammenhang zwischen den beiden Parametern (Zhang et al., 2006)

In dieser Arbeit zeigte sich auch, dass es zwischen den Personen, welche die Studie
beendeten und jenen, die aufgrund von Krankheit oder Non-Compliance abbrechen
mussten bzw. wollten, signifikante Unterschiede in der Baseline gab. Die Menschen, die
diese Studie nicht beendeten, hatten schon zu Beginn eine deutlich schwachere aerobe

Leistungsfahigkeit und eine tendenziell hohere IL-6 Werte. Dies kénnte darauf hinweisen,
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dass eine Uberproduktion von IL-6 schadliche Auswirkungen auf die Alterung hat und
dadurch durchaus als Marker fir Morbiditat und Mortalitat in Frage kommt (Giovannini et
al., 2011). AuRRerdem zeigt sich das ein héherer IL-6 Spiegel, wie in anderen Arbeiten
beschrieben, mit einer hoheren  Gebrechlichkeit,  schlechterer  kdrperlicher
Leistungsfahigkeit, kognitivem Rickgang, sowie mit kardiologischen, neurologischen,
aber auch vaskuldren Erkrankungen einhergeht (Di Bona et al., 2009; Michaud et al.,
2013).

Bei den Ergebnissen wird ersichtlich, wie bereits in anderen Arbeiten beschrieben, dass
korperliche Aktivitat, vor allem in Form von aerober Ausdauer, die Mortalitdt senken kann
(I. M. Lee et al., 2012; Myers et al., 2004) und die Morbiditat verzdgern kann (American
College of Sports et al., 2009; Bauman, Merom, Bull, Buchner, & Fiatarone Singh, 2016;
Booth, Roberts, & Laye, 2012; Chen, Apostolakis, & Lip, 2014; Crimmins, 2015; Keeler,
Guralnik, Tian, Wallace, & Reuben, 2010).

Wie bei anderen Arbeiten konnten auch in dieser Arbeit keine Unterschiede zwischen den
Interventionsgruppen Krafttraining mit oder ohne einer zusatzlichen Supplementation
gezeigt werden (Collins, Longhurst, Roschel, & Gualano, 2016; Weinheimer et al., 2012).
Im Gegensatz dazu stehen zahlreiche Studien, welche Verénderungen durch eine
Ern&hrungssupplementation feststellen konnten (Nappo et al., 2002; Pittas et al., 2007,
Teng et al., 2014). Mdgliche Grinde fir die fehlenden Differenzen zwischen der
Krafttrainingsgruppe mit und ohne Supplementation kdnnte eine zu geringe Dosierung der
Proteinzufuhr gewesen sein. Dartiber hinaus konnten die Probanden die bendtigte Zufuhr
schon Uber die tagliche Nahrungszufuhr abgedeckt haben, wodurch eine zusétzliche

Supplementation tberflussig wird.

Weswegen es in dieser Arbeit zu keinen signifikanten Verbesserungen bei den
Entziindungsmarkern kam, kann zahlreiche Ursachen haben. Analysiert man zu Beginn die
Auswirkungen der jeweiligen  Gruppenaktivitit kann man in den beiden
Interventionsgruppen mit Krafttraining und in der Gruppe mit zusétzlicher
Erndhrungssupplementation  eine  signifikante  Verbesserung  der  sportlichen
Leistungsfahigkeit (ber den Trainingszeitraum feststellen. Vor allem die Verbesserung
des 30- Sekunden Aufstehtests bedeutet, dass ein gewisser Anstieg der Kraft bei unteren
Extremitaten stattgefunden hat. Interessanterweise gab es in beiden aktiven

Trainingsgruppen, neben einer Verbesserung der Kraft der unteren Extremitdten auch
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einen Anstieg bei der aeroben Leistungsfahigkeit. Der Anstieg bei der aeroben
Leistungsfahigkeit konnte aus einer verbesserten Ansteuerung der Muskulatur der unteren
Extremitaten und einer verbesserten Rumpfmuskulatur folgen. Man vermutet, dass es
mdoglich ist, mit einem gezielten Krafttraining den Wirkungsgrad der Bewegungstechnik zu
verbessern. Dadurch konnten die Probanden und Probandinnen mit der gleichen Energie in
der gleichen Zeit eine groRere Wegstrecke zurlcklegen, da ihr Bewegungsablauf
effizienter ist (Rennestad & Mujika I, 2013; Beattie et al. (2014).

AuRerdem konnte gezeigt werden, dass es Uber den Trainingszeitraum zu keinen
Veranderungen bei dem Test flr die isometrische Handgriffkraft gekommen ist. Da dieser
sportmotorische Test Aufschluss ber die Verdnderungen der Kraft bei den oberen
Extremitaten geben soll (Mijnarends et al., 2013) kénnte man daraus schliel3en, dass es in
keiner der zwei aktiven Interventionsgruppen, da auch bei der Kontrollgruppe die
Leistungen stabil blieben, zu Adaptionen im Training kam. Dies l&sst die Moglichkeit
offen, dass es aufgrund eines moglicherweise zu geringen Krafttrainingsreizes in den
oberen Extremitaten zu keinen Adaptionen, sowohl bei der Kraft der oberen Extremitéten,

als auch bei den Entziindungsparametern kam.

Wie bereits erwahnt kommt es zu groflen Unterschieden beim Studiendesign diverser
Arbeiten zum Thema Krafttraining und deren Einfluss auf verschiedene
Entzindungsmarker (de Salles et al., 2010). Bezogen auf diese Arbeit kdnnten mdgliche

Grinde fir die ausbleibende Adaption angefiihrt werden:

e die Auswahl der Ubungen
Maglicherweise war die Ubungsauswahl nicht effizient genug.

e die Intensitat der Ubungen
Es konnte sein, dass die Belastungssteuerung (ber das subjektive
Belastungsempfinden die Probanden und Probandinnen zu einem zu geringen
Trainingsreiz fihrte.

e die Auswahl der Trainingsgerate
Den groRten Widerstand beim Theraband bekommt man in endgradigen Positionen, da
sich der Zug mit der Distanz vergroRert. Da das Ziel jeder Ubung trotzdem der full
range of motion, der volle Bewegungsradius, war fihrt dies zwangslaufig dazu, dass
die Bewegung bis zu einem gewissen Grad ohne oder mit sehr wenig Widerstand
ablauft.
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e die Anzahl der Wiederholungen pro Training und Durchgang
Maoglicherweise ware es zielfuhrender gewesen mit weniger Wiederholungen und

mehr Widerstand zu arbeiten, um einen groReren Hypertrophie Effekt zu erzielen.

Wie man anhand dieser Studie sehen kann, gibt es zahlreiche Madglichkeiten die
Intervention zu verdndern und dadurch mdoglicherweise signifikante Veréanderungen bei
den Entzindungsparametern herbeizufuhren. Diese unterschiedlichen Mdglichkeiten des
Krafttrainings gilt es bei den folgenden Arbeiten zu vereinen und dadurch ein
Studiendesign zu bieten, welches die verschiedenen Arbeiten vergleichbar macht. Ein
weiteres Merkmal der vorliegenden Studie war, dass fast ausschlieflich Frauen an der
Studie teilnahmen. Aufgrund der bisherigen Arbeiten zu diesem Thema, wie im Kapitel 1.4
ersichtlich, kann davon ausgegangen werden, dass die Anpassung bei den
Entziindungsmarkern unabh&ngig von den Geschlechtern ist. Dies sollte jedoch in einer
Folgestudie mit einer ausgeglichenen Probandenanzahl zwischen Manner und Frauen

geklart werden.

Abschliellend l&sst sich zusammenfassen, dass die Auswirkungen eines Krafttrainings mit
Theraband, gesteuert Gber das subjektive Belastungsempfinden, einen mdglicherweiser zu
geringen Trainingsreiz bei den oberen Extremitdten setzt, um einen ausreichend hohen
Adaptionsvorgang im Korper in Gang zu bringen. Dies kann daraus resultieren, dass es fur
den anleitenden Sportwissenschafter schwer kontrollierbar ist, ob die trainierende Person
sich von der Intensitdt am Limit befindet oder einen zu geringen Reiz setzt. Auch die
Erndhrungssupplementation fiihrt in dieser Form zu keinen Auswirkungen, weder auf die

funktionellen Parameter, noch auf die Entziindungsmarker, im Organismus.

AbschlieRend l&sst sich sagen, dass man mit Hilfe eines Theraband unterstiitzten
Krafttrainings die sportmotorische Leistungsfahigkeit auch noch bis ins hohe Alter, an so
gut wie an jedem Ort, also auch zu Hause, verbessern kann. Um Veranderungen bei den
Zytokinen durch ein regelméliges Krafttraining zu erforschen, sollte in den folgenden
Langzeitstudien objektive Methoden zur Uberpriifung der kérperlichen Aktivitat wahrend
eines Krafttrainings angewendet werden. Man weil3, dass die Trainingsintensitat sehr hoch
sein muss, um die Masse und die Kraft der Muskel zu verbessern (Raymond et al., 2013).
Jedoch kann trotz einer aufschlussreichen Instruktion bei einem Training mit einem
Theraband zu einem zu geringen Trainingsreiz kommen, da die Personen schwer zu

uberwachen sind. Bei zukinftigen Studien konnte man Dehnungssensoren verwenden, um
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das Training besser zu uberwachen und dadurch den Krafttrainingsreiz optimaler zu
treffen. Dadurch kann das Training effektiver gestaltet werden, wodurch es zu positive
Veranderungen bei den Zytokinen kommen kann (Skovdal Rathleff et al., 2013).
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