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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Menschen verbringen in unserer Gesellschaft im Durchschnitt mehr als 50% der Wachzeit
(>7Stunden), in Beruf, Freizeit oder beim Zurtcklegen von Wegen, in sitzender Position
(Hagstromer et al. 2007; Matthews et al. 2008). Speziell in ununterbrochenen Blocken
langerer Dauer steht diese als sedentar bezeichnete Verhaltensweise als eigenstandiger
Risikofaktor (unabh&ngig von korperlicher Aktivitat) in Verbindung mit kardiovaskularen und
metabolischen Risikofaktoren und Erkrankungen sowie der Gesamtsterblichkeit (Biswas et
al. 2015; Edwardson et al. 2012; Wilmot et al. 2012). Aktuelle Arbeiten zeigen auf, dass der
Anteil sedentéren Verhaltens im Alltag weiter zunimmt (Hagstromer et al. 2015).

Vor diesem Hintergrund erlangen Erkenntnisbeitrdge zur Kausalitdt von sedentdrem

Verhalten und pathophysiologischen Veranderungen hohe Bedeutung.

Sowohl der aus sedentarem Verhalten resultierende Energieverbrauch knapp oberhalb des
Ruheenergieumsatzes (Pate et al. 2008), als auch die Aktivitat der groRen Muskelgruppen
der unteren Extremitat und des Rickens (Tremblay et al. 2010) werden als Einflussfaktoren
diskutiert. Auf Basis von Tierexperimenten und Bettruhestudie vermuten einige Autoren,
dass Adaptationsprozesse des Glukose und Fettstoffwechsels Ursache der pathologischen

Auswirkungen sedentaren Verhaltens sind (Hamilton et al. 2008; Pate et al. 2008).

Die Unterbrechung sedentaren Verhaltens durch kdorperlicher Aktivitat wird mit einem
verringerten Risiko fur kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen in Zusammenhang
gebracht (Sisson et al. 2009). Bislang durchgefiihrte Interventionsstudien zeigen Anzeichen
fur positive Effekte von aktiven Unterbrechungen auf metabolische Outcomes (Benatti und
Ried-Larsen 2015). Aktuell ist jedoch nicht ausreichend geklart welche Effekte allgemein
durch korperliche Aktivitat und welche speziell durch die Applizierung in Form von
Unterbrechungen sedentdren Verhaltens ausgeltst werden (Benatti und Ried-Larsen
2015). Ferner ist bislang nicht erfasst welchen Einfluss weitere Faktoren wie die Intensitét
und Dauer der korperlichen Aktivitat, die Nahrungsaufnahme, die kérperliche Fitness oder
der Gesundheitszustand auf metabolische Verdnderungen im Rahmen sedentaren
Verhaltens haben (Benatti und Ried-Larsen 2015).

Vor dem Hintergrund des im theoretischen Teil der Arbeit dargelegten Forschungsstands
und identifizierter Forschungsdefizite ergibt sich das Ziel der vorliegenden Studie zu
korperlichen aktiven Unterbrechungen sedentéaren Verhaltens. Untersucht werden in einem
dreiarmigen, balancierten und kontrollierten Crossoverdesign die Einflisse einer
Aktivitatseinheit vor bzw. mehrerer aktiver Unterbrechungen wahrend sedentarem
Verhalten auf den zeitlichen Verlauf der Insulin-, Glukose- und Triacylglycerolkonzentration

gesunder Erwachsener.



Zusammenfassung

18 Probandinnen (25,6 + 2,6 Jahre; VO2max: 41,3 + 4,2 ml/kg/min) nahmen an allen drei
Testbedingungen teil:

1) Vierstindiges Sitzen das regelmafRlig von aktiven Unterbrechungen auf einem
standardisierten Fahrradergometer (5 x 6min, 70%V02max) unterbrochen wird
(BREAK)

2) Vierstundiges Sitzen im Anschluss an vorrangehende Daueraktivitéat auf einem
standardisierten Fahrradergometer (1 x 30min, 70%V0O2max) (PRE)

3) Vierstiindiges Sitzen ohne korperliche Aktivitat (CTRL)

Die Probandinnen begannen alle Testbedingungen am Morgen im niichternen Zustand. Vor
jeder Sitzphase nahmen die Probandinnen einen Nahrungsbolus ein (Toastbrot, Kéase,
Marmelade; 51% Kohlehydrate, 35% Fett, 14% Proteine). Die Nahrungsmenge wurde von
jeder Probandin einmalig ad libitum ausgewdahlt und fir alle 3 Testbedingungen
standardisiert.

Die Serum Insulin- und Triacylglycerolkonzentration sowie die Blutglukosekonzentration
wurden als Baseline in niichternem Zustand und zu 6 Zeitpunkten wahrend der Sitzphase
(30, 60, 90, 120, 180, 240 Minuten Sitzen) bei allen Probandinnen in allen drei
Testbedingungen gemessen. Die Kinetik dieser metabolischen Parameter wurde mittels
maximaler- und minimaler Differenz zum Baselinewert sowie ,incremental Area Under the
Curve® (IAUC) als Hauptzielparameter erfasst. Der Einfluss von aerober Leistungsfahigkeit
und aufgenommener Nahrungsmenge auf die Veranderung der metabolischen Parameter
wurde Uberprift (Korrelationsanalyse). Die Untersuchung auf Unterschiede der
Hauptzielparameter zwischen den Testbedingungen wurde mittels Varianzanalysen unter
Berlicksichtigung der aufgenommenen Nahrungsmenge als Kovariate (ANCOVA)
durchgefihrt.

Zusammengefasst ergaben sich folgende Ergebnisse:

- Wahrend der Testbedingung BREAK mit aktiven Unterbrechungen wurden, im
Vergleich zur Bedingung CTRL ohne  Aktivitdt, geringere Serum
Insulinkonzentrationen im Zeitverlauf (IAUC) gemessen

- Wahrend der Testbedingung BREAK war die maximale Differenz zum Baselinewert
der Insulinkonzentration verglichen zu den Bedingungen PRE mit Daueraktivitat und

CTRL ohne Aktivitat ebenfalls geringer



Zusammenfassung

- Die Kinetik der Blutglukose und Serum Triacylglycerolkonzentration unterschied
sich nicht zwischen den Testbedingungen

- Die aufgenommene Nahrungsmenge zeigte einen deutlichen Einfluss auf die Kinetik
der Insulin und Glukosekonzentration

- Die aerobe Leistungsfahigkeit zeigte keinen Einfluss auf die Kinetik der

metabolischen Parameter

Der hier nachgewiesene senkende Einfluss auf den Insulinstoffwechsel bei vergleichbaren
Glukosekonzentrationen bestatigt die in bisherigen Interventionsstudien (Peddie et al.
2013; van Dijk et al. 2013) erfassten spezifischen Effekte von aktiven Unterbrechungen auf
die insulinunabhangige zellulare Glukoseaufnahme nach Nahrungsaufnahme. In
Ubereinstimmung mit vergleichbaren Studiendesigns hat vorrangehende Daueraktivitét in
der von uns durchgefiihrten Untersuchung keinen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel
gesunder Erwachsener wahrend sedentaren Verhaltens (Peddie et al. 2013). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die aufgenommene Nahrungsmenge in
Zusammenhang mit dem hier analysierten Einfluss aktiver Unterbrechungen und den
Veranderungen des Glukosestoffwechsels wahrend sedentdrem Verhalten steht. Bei
jungen gesunden Frauen scheint die aerobe Leistungsfahigkeit keinen Einfluss auf
unmittelbare metabolische Veranderungen wahrend vierstiindigem sedentdrem Verhalten
zu haben. Die Analyse von beanspruchungsabhangiger Substratspezifitat und
aktivitatsinduziertem  Kalorienverbrauch  bestatigen einen, trotz standardisierter
Aktivitatseinheit, individuell unterschiedlich hohen Energieumsatz durch die aktive
Unterbrechung sedentdren Verhaltens (Swartz et al. 2011) und deuten darauf hin, dass fast
der gesamte Energiebedarf wahrend korperlicher Aktivitat bei der gewdahlten Intensitat
(70%V0O2max) durch den glykolytischen und oxidativen Umsatz von Glukose gedeckt wird.
Die Relevanz der ermittelten metabolischen Verdnderungen und des Einflusses der
selbstgewahlten Nahrungsmenge werden vor dem Hintergrund der Ergebnisse anderer
Autoren und verwandter Studien diskutiert. Dabei werden zugrundeliegende physiologische
Erklarungsmodelle auf Basis der aktuell vorliegenden Literatur skizziert und die klinische

und praktische Relevanz des erreichten Erkenntnisbeitrags analysiert.






Einleitung

1 Einleitung

Auch wenn einige Mechanismen noch nicht vollstandig verstanden sind, wird regelméaRige
korperliche Aktivitat mittlerer bis hoher Intensitét zu einem zentralen Einflussfaktor bei der
Pravention kardiovaskularer und metabolischer Erkrankungen sowie einiger Krebsentitéaten
erhoben (Biswas et al. 2015). Aktuelle Leitlinien empfehlen Erwachsenen daher mindestens
150 Minuten in der Woche, in Einheiten von mindestens zehn Minuten, korperlich aktiv zu
sein (Haskell et al. 2007).

Im Kontrast zu diesen spezifischen Empfehlungen lassen aktuelle Leitlinien weitestgehend
offen wie die weiteren 9930 Minuten der Woche verbracht werden sollen (Duvivier et al.
2013). Eine stetig groRer werdende Zahl an Studien weist darauf hin, dass
ununterbrochenes, sedentéares Verhalten langerer Dauer, beispielsweise bei sitzender
Arbeitstatigkeit, mit der starkeren Auspragung metabolischer Risikofaktoren, dem Risiko fiir
eine Vielzahl an Erkrankungen und einem erhohten Sterberisiko in Verbindung steht
(Thyfault et al. 2015, Healy et. al 2008). Besorgniserregend ist hierbei, dass der
Zusammenhang mit negativen Gesundheitsauswirkungen unabhangig von korperlicher
Aktivitat zu bestehen scheint (Biswas et al. 2015). Gemal} dieser Logik wére der
Uberwiegend sitzende Bulroarbeiter, trotz regelmaRiger korperlicher Aktivitdt gemaf

aktueller Richtlinien, einem erhthten Risiko ausgesetzt (Thyfault et al. 2015).

Aktuelle Studien deuten darauf hin, dass sowohl die Reduzierung als auch die regelmaRige
Unterbrechung sedentaren Verhaltens, durch korperliche Aktivitdt, Ansétze fir
Interventionsstrategien sein konnten (Benatti und Ried-Larsen 2015). Sedentares
Verhalten lasst sich in vielen Lebenssituationen nicht vollstandig vermeiden. Es ist daher
von hoher praktischer Relevanz die Auswirkungen aktiver Unterbrechungen auf die
negativen Konsequenzen sedentadren Verhaltens zu erforschen, um auf dieser Basis

wirksame Interventionsstrategien zu entwickeln.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss kérperlich aktiver Unterbrechungen auf metabolische
Verédnderungen wahrend sedentdren Verhaltens zu untersuchen und auf Basis der aktuell
vorliegenden Literatur physiologische Wirkmechanismen abzuleiten sowie deren klinische

Relevanz zu analysieren.

Das folgende Kapitel 2 fasst den bisherigen Forschungsstand beziiglich der Epidemiologie,
Begriffsdefinition und Physiologie sedentdren Verhaltens sowie zu den Effekten von
Unterbrechungen sedentaren Verhaltens zusammen. Resultierend aus dem
Forschungsstand und -defizit werden daraufhin die Fragestellung und Hypothesen
formuliert (Kapitel 3). Der methodische Teil (Kapitel 4) beschreibt Studiendesign, Personen

und Merkmalsstichprobe sowie den Ablauf der Untersuchungen. Im Anschluss an die
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Einleitung

Ergebnisdarstellung in Kapitel 5 werden im Kapitel 6 die Resultate anhand der
Fragestellung und unter Einbeziehung relevanter Studien ausfihrlich diskutiert. Dabei
werden zugrundeliegende physiologische Erklarungsmodelle auf Basis der aktuell
vorliegenden Literatur skizziert. Abschlie3end erfolgt eine Abschétzung der klinischen und
praktischen Relevanz unter Beachtung mdglicher Dosis-Wirkungs-Zusammenhange sowie

die Ableitung von Forschungsperspektiven.
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Forschungsstand - Einfihrung in das Verstandnis sedentéren Verhaltens

2 Forschungsstand - Einfuhrung in das Verstandnis
sedentéaren Verhaltens

2.1 Epidemiologie des sedentaren Verhaltens

Menschen verbringen in unserer heutigen Gesellschaft zunehmend Zeit, in Beruf, Freizeit
oder beim Zurlcklegen von Wegen in sitzender Position (Matthews et al. 2008). GrofR3
angelegte Querschnittsstudien wie das ,National Health and Nutrition Examination Survey*
(NHANES) zeigen, dass die amerikanische Bevdlkerung die Halfte der Wachzeit (54,9%;
7,7Stunden/Tag) sitzend, liegend oder angelehnt verbringt. Studien an der australischen
(Healy et al. 2008) und schwedischen Bevolkerung (Hagstromer et al. 2007) kommen zu
vergleichbaren Ergebnissen. Sowohl das Verhalten im beruflichen Alltag (Buckley et al.
2015) als auch die sitzend verbrachte Freizeit (Owen et al. 2010) tragen entscheidend zur
Gesamtdauer bei. Speziell die Veranderung von Arbeitsbedingungen, hin zu sitzenden
Tatigkeiten, innerhalb der letzten 5 Dekaden werden mit einem deutlich geringeren
Energieumsatz (ca. 175kcal/Tag) (Church et al. 2011) wahrend der Arbeitszeit in
Verbindung gebracht. Aktuelle Arbeiten bestétigen, dass die sedentar verbrachte Zeit weiter
zunimmt (Hagstromer et al. 2015). Der Akkumulierung von sitzend verbrachter Zeit, speziell
in Einheiten langerer Dauer ohne Unterbrechung, kommt eine besondere Bedeutung zu.
Dieses Verhaltensmuster wird mit kardiovaskularen und metabolischen Risikofaktoren und
Erkrankungen sowie der Gesamtsterblichkeit in Verbindung gebracht (Thorp et al. 2011).
Beobachtungsstudien zeigen, dass regelmaRige, nur wenige Minuten (= 1 Minute)
andauernde Unterbrechungen sedentaren Verhaltens in Zusammenhang mit einer

geringeren Auspragung metabolischer Risikofaktoren stehen (Healy et al. 2008).

2.2 Begriffsdefinition ,Was ist sedentares Verhalten*

Sowohl die Kumulierung von Zeit, die mit Aktivitaten sehr geringer Intensitat verbracht wird,
z.B. in sitzender oder liegender Position, als auch das Defizit an kérperlicher Aktivitat,
charakterisiert Uber die Unterschreitung aktueller Bewegungsempfehlungen (Haskell et al.
2007), werden in einer Vielzahl von Studien als inaktiver Lebensstil, sedentéares Verhalten
oder auch sedentarer Lebensstil definiert. Mit zunehmendem Interesse an der Erforschung
von sedentdren Verhaltensmustern entsteht eine Vielzahl von Operationalisierungen. Die
Spanne reicht aktuell von der selbstangegebenen Fernsehzeit via Fragebogen, tber die
objektiv via Accelerometer erfasster Zeit, die mit kérperlicher Aktivitat niedriger Intensitat
verbracht wird bis hin zu der Erfassung der Muskelaktivitét in sitzender Position mittels

Elektromyografie. Um die Auswirkungen sedentaren Verhaltens untersuchen zu kénnen,
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fordern fihrende Forschungsgruppen einheitliche Definitionen (Gibbs et al. 2014) und somit
die strikte Unterscheidung von sedentdrem Verhalten und fehlender korperlicher Aktivitét
(Saunders et al. 2012). Erst diese Schritte ermdglichen eine differenzierte Analyse der
gesundheitlichen Auswirkungen von sedentarem Verhalten und korperlicher Aktivitat
respektive dem Fehlen korperlicher Aktivitat. Auf Basis der damit erarbeiteten Grundlage
bietet sich die Mdoglichkeit kiinftige Empfehlungen zu korperlicher Aktivitat und Lebensstil in
Bezug auf den Umgang mit sedentarem Verhalten im beruflichen und privaten Setting zu
erganzen. Ein Zusammenschluss namhafter Autoren, das ,Sedentary Behaviour Research
Network®, schlagt daher operationalisierte Definitionen der Begriffe ,Inaktivitat® und

,Sedentares Verhalten“ vor.

,Sedentares Verhalten® umschreibt demnach Tatigkeiten mit einem Energieumsatz von
<1,5 MET ! in sitzender oder angelehnter Haltung. Personen, die ein nicht ausreichendes
Mal3 an korperlicher Aktivitat von mittlerer bis hoher Intensitét absolvieren, werden als
.inaktiv‘ bezeichnet (Sedentary Behaviour Research Network 2012). Ein weiteres
Expertenteam spricht sich ebenfalls dafir aus diese zweigeteilte Definition sedentaren
Verhaltens aus Korperposition und Energieumsatz der Definition allein (ber den
Energieumsatz vorzuziehen (Gibbs et al. 2014). Die Experten begriinden dies sowohl mit
Studienergebnissen, die einen Zusammenhang nicht sitzend verbrachte Zeit mit niedrigem
Energieumsatz (1,5 MET) mit positiven gesundheitlichen Auswirkungen aufzeigen, als
auch mit der etymologischen Abstammung des Begriffs ,sedentar vom lateinischen
,sedentarius® (Gibbs et al. 2014). Fir die vorliegende Arbeit wird diese operationalisierte
Definition verwendet (Sedentary Behaviour Research Network 2012). Abbildung 1
veranschaulicht wie sedentares Verhalten im Spektrum kdrperlicher Aktivitat eingeordnet

werden kann.

1 Im medizinischen und sportwissenschaftlichen Kontext wird fur die Erfassung der Intensitat korperlicher
Aktivitat wahrend spezifischer Bewegungsmuster oftmals das metabolische Aquivalent MET (Metabolic
Equivalent of Tasks), verwendet. Ein MET wird hierbei aquivalent zu 3,5ml/kg/min Sauerstoffaufnahme (VOZ2)
bei Mannern (3,15ml/kg/min bei Frauen) oder 1kcal/lkg Energieumsatz pro Stunde definiert (Jetté et al. 1990).
Es ist anzumerken, dass der Einsatz dieser haufig verwendeten Formeln, deren Basis die Untersuchung eines
einzelnen Probanden darstellt (Byrne 2005), kritisch gesehen werden muss. Aktuelle Untersuchungen an
Gesunden weisen auf niedrigere Ruheumsatzraten hin (Byrne 2005) und lassen somit auf eine leichte
Uberschatzung des Stoffwechselumsatzes schlieRen. Stark vereinfacht ergibt sich somit die Angabe der
Stoffwechselsituation wie folgt: Bei korperlicher Inaktivitat in liegender Position wird durchschnittlich IMET
umgesetzt, bei Aktivitaten mittlerer Intensitét 3-6MET und bei hoher Intensitat >6MET (Jetté et al. 1990).

12
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Spektrum der Intensitat korperlicher Aktivitat

Leichte Intensitat Mittlere oder Moderate Hohe Intensitat
<3,0METS Intensitat 26,0METS
< 63% HR, . 3,0 bis <6,0METS
< 45% VOapay
Schlafen < 39% HRRIVO,R 64-76% HR oy 2 77% HR a0
Ruhen <11 RPE 46-63% VOypyy 2 64% VOjray
- 40-59% HRR/VO,R =2 60% HRR/VO,R
Sedentares 12-13 RPE 2 14 RPE
Verhalten
(Sitzen Anlehnen)
<1,5 METS
LPA: Light Physical Activity MPA: Moderate Physical Activity | VPA: Vigorous Physical Activity

MET: Metabolisches Aquivalent, HR,,: maximale Herzfrequenz, VO maximale Sauerstoffaufnahme, HRR: Herzfrequenzreserve,
VO,R: Sauerstoffaufnahmereserve, RPE: Anstrengungsempfinden nach Borg

Abbildung 1 - Einteilung des Spektrums der Intensitat korperlicher Aktivitdt anhand des
metabolischen Aquivalents 1. Angaben zur relativen und absoluten Intensitat (modifiziert nach
Garber et al. 2011, Haskell et al. 2007 und Gibbs et al. 2014).

2.3 Physiologie sedentéren Verhaltens

Die Untersuchung der Auswirkungen sedentaren Verhaltens auf den Stoffwechsel ist
zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen geriickt. Sowohl der
resultierende geringe Energieverbrauch, wenig oberhalb des Ruheenergieumsatzes (Pate
et al. 2008), als auch die reduzierte Aktivitdt der grolien Muskelgruppen der unteren
Extremitét und des Rickens (Tremblay et al. 2010) werden als Einflussfaktoren auf lokale
und systemische Adaptationsprozesse des Metabolismus mit pathologischer Relevanz
diskutiert. Alltagssituationen mit einem Energieumsatz < 1,5 metabolischen Aquivalenten
(Sedentary Behaviour Research Network 2012) sind physiologisch betrachtet
Stoffwechselzustdnde bei sehr geringer korperlicher Aktivitat, die zu spezifischen
Adaptationsprozessen fuhren (Gibbs et al. 2014).

Es existieren nur wenige experimentelle Arbeiten in denen metabolische Auswirkungen
langerer ununterbrochener Sitzzeiten untersucht worden sind (Saunders et al. 2012). In
einer Ubersicht schlussfolgern Saunders und Kollegen, dass die Ergebnisse einiger dieser
Arbeiten auf eine erniedrigte Glukosetoleranz (Dunstan et al. 2012; Nygaard et al. 2009)
durch wenige Stunden ununterbrochenen Sitzens hindeuten. In einer anderen
experimentellen Untersuchung wird die Insulinaktivitdit nach eintdgigem sedentdrem
Verhalten mittels einer standardisierten Glukoseaufnahme am Folgetag untersucht
(Stephens et al. 2011). Mittels einem dreiarmigen Design werden in dieser Untersuchung
die negative Auswirkung sedentaren Verhaltens auf die Insulinaktivitat sowie der hierbei
verstarkend wirksame Einfluss der Kalorienaufnahme nachgewiesen (Stephens et al.

2011). Im Kontrast dazu berichtet eine vierte Studie keine akuten negativen Veranderungen
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der Nuchtern-Glukose und -Insulinwerte wahrend vierstundigem Sitzen (Moro et al. 2007).
Ein Experiment untersucht die Auswirkungen einer zweiwdchigen Reduzierung der
taglichen Anzahl an Schritten (10501 vs. 1344 Schritte/Tag) und weist eine erniedrigte
periphere Insulinsensitivitat nach (Krogh-Madsen et al. 2010). Die Studien deuten somit auf
expositionszeitabhangige negative Effekte sedentdren Verhaltens auf den

Glukosestoffwechsel hin.

Um eine genauere Antwort auf die Fragen nach metabolischen Veranderungen und deren
zugrundeliegender Mechanismen zu finden versuchen einige Autoren Erkenntnisse
bezlglich physiologischer Veranderungen aus Bettruhe-Studien abzuleiten (Bergouignan
et al. 2011; Saunders et al. 2012; Tremblay et al. 2010). Auf Basis dieser Untersuchungen
kann beispielsweise die Erhdhung von Insulinresistenz, Plasma Triacylglycerol und
Gesamtcholesterin ohne Zunahme an Korpergewicht nach flinftagiger Bettruhe
nachgewiesen werden (Hamburg et al. 2007). Eine Ubersichtsarbeit von Bergouignan und
Kollegen definiert die physiologische Situation bei Bettruhe-Studien als korperliche
Inaktivitat (Bergouignan et al. 2011) und verbindet diese mit ungunstigen Verénderungen
des Fett- und Glukosestoffwechsels sowie einer Adaptation von
Muskelfaserzusammensetzung und Fettspeicher. Ob ahnliche Stoffwechselveranderungen
auch in der sedentaren Situation auftreten, wie es beispielsweise Pate und Kollegen (Pate
et al. 2008) annehmen, muss allerdings kritisch hinterfragt werden. Die Arbeiten von
Hamilton und Kollegen (Hamilton et al. 2001; Hamilton et al. 2004, 2007, 2014; Hamilton et
al. 2008) geben einen detaillierten Uberblick tber die auf Basis dieser Studienlage
vermuteten Zusammenhange sedentdren Verhaltens mit Veranderungen des Fett- und
Glukosestoffwechsels. Als zentralen Mechanismus des Fettstoffwechsels wéahrend
sedentaren Verhaltens nennt Hamilton die Lipoproteinlipase-Regulation der Muskulatur von
unterer Extremitat und Riicken (Hamilton et al. 2004). Geringe Muskelaktivitéat bedingt laut
Hamilton eine verringerte Lipolyse, eine geringere Spaltung von Triacylglycerol in freie
Fettsduren und reduziert somit die muskuldre Aufnahmekapazitat fir dieses Substrat
(Hamilton et al. 2004). Diese Regulationsmechanismen, die hauptséchlich an der roten
oxidativen Skelettmuskulatur stattfinden, stehen sowohl in Zusammenhang mit ungtinstigen
Veranderungen von HDL-Cholesterin- als auch Triacylglycerolwerten und kénnen sich
somit auf das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen auswirken (Bey und Hamilton 2003;
Hamilton et al. 2001; Hamilton et al. 2004, 2007, 2014; Hamilton et al. 2008). Die
Veranderung des Glukosestoffwechsels wahrend sedentéaren Verhaltens wird in aktuellen
Arbeiten mit der verringerten Konzentration des GLUT-4 Transportproteins in Verbindung
gebracht. Dieses ermdglicht den insulinunabhangigen Transport von Glukose in das
Zellinnere. Eine Verringerung der GLUT-4 Konzentration in der Zellmembran kann somit zu
erhohter Insulinresistenz fuhren (Phillips 2004; Tabata et al. 1999). Folgen der
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resultierenden Steigerung der Insulinausschittung konnen progressives Beta-Zell-
Versagen und auf diese Weise ausgeldste Hyperglykdmien sowie die Entstehung von
Diabetes mellitus Typ Il sein (Andersen et al. 2014). Auch eine verringerte mitochondriale
Kapazitat zur spezifischen Stoffwechseladaptation, basierend auf der verzogerten oder
verringerten Produktion von Kreatinphosphat, wird als relevanter Wirkmechanismus
sedentaren Verhaltens untersucht (Haseler 2004) und kann im Kontext kurzfristiger
Anpassungen des Energiestoffwechsels, der sogenannten ,Metabolischen Flexibilitat®,
diskutiert werden. In weiteren Studien werden ektope Fetteinlagerungen und
Muskelfaserveranderungen (Bergouighan et al. 2011) oder auch
Cholesterinwertveranderungen (Tremblay et al. 2010) beschrieben. Einige der genannten
Mechanismen sind in Bettruhe-Studien (Bergouignan et al. 2011), andere in
Untersuchungen an Patienten mit Rlickenmarksverletzungen (Chilibeck et al. 1999; Phillips
et al. 2004) nachgewiesen worden. GroBe Teile der Erklarungsansatze zu
Glukosetransportern oder Lipoproteinaktivitat kdnnen bislang nur mittels beobachteter
Veranderungen im Muskelpréaparat oder in Biopsien untermauert werden und basieren
ausschlie3lich auf Tiermodell-Studien (Henriksen et al. 1990; Kawanaka et al. 1997; Klip
und Paquet 1990). Ein Nachweis beim Menschen, speziell wahrend sedentarem Verhalten

steht demnach noch aus.

Ein Zusammenschluss fiihrender Experten berichtet von einer stetig grofer werdenden
Zahl an Beobachtungsstudien, die einen Zusammenhang von sedentarem Verhalten mit
kardiometabolischen Erkrankungen nahelegen (Thyfault et al. 2015). Einige der Arbeiten
zeigen einen deutlichen Zusammenhang sedentaren Verhaltens mit beispielsweise
unginstigen Insulin- (Helmerhorst et al. 2009), Triacylglycerol-, C-reaktivem Protein- und
HDL-Cholesterol Werten sowie gro3erem Bauchumfang bei Gesunden (Healy et al. 2011)
und neu diagnostizierten Diabetikern (Cooper et al. 2012). Weitere Arbeiten untersuchen
altere (63,7+7.8 Jahre) und jungere (32,945.6 Jahre) Frauen und M&anner mit einem
unginstigen Diabetes-Risikoprofil (BMI + zusatzlicher Risikofaktor) und decken negative
Verknipfungen mit Glukose-, HDL-Cholesterin- und Triacylglycerolwerten auf (Henson et
al. 2013). Einige aktuelle Beobachtungsstudien belegen die Ubertragbarkeit bislang
nachgewiesener Zusammenhéange mit metabolischen Erkrankungen und Risikofaktoren auf
Personengruppen unterschiedlicher Bevdlkerungsschichten (Matthews et al. 2014;
Moreno-Franco et al. 2014) und Ethnien (Moreno et al. 2014; Wilson et al. 2014),
Altersgruppen (Guglielmi et al. 2014; Mameli et al. 2014) oder Kohorten mit
unterschiedlichen chronischen Erkrankungen, wie HIV (Jaggers et al. 2014) oder dem
metabolischen Syndrom (Hamilton et al. 2014). Speziell im Bereich metabolischer

Veranderungen werden auch geschlechtsabhédngige Unterschiede diskutiert, die in
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zukunftigen Untersuchungen analysiert oder berticksichtigt werden mussen (Falconer et al.
2014).

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse bislang durchgefiihrter Beobachtungsstudien bieten
Ubersichtsarbeiten. Die auch hier stetig wachsende Zahl an Publikationen setzt sich kritisch
mit den zugrundeliegenden Originalarbeiten auseinander und ermdéglicht die Bewertung der
Evidenz aktuell berichteter Zusammenhéange. Fizéki und Kollegen berichten in einer
aktuellen (2014) selektiven Ubersicht tiber Verbindungen von sedentarem Verhalten mit
kardiovaskularer Mortalitat, Diabetes mellitus und Ubergewicht (Fiizéki et al. 2014).
Allerdings weist die Autorengruppe ausdricklich auf die Diskrepanz zwischen der nicht
Uiberzeugenden Datenlage bezliglich kardiometabolischer Biomarker und der relativ klaren
Evidenz zur kardiovaskularen Mortalitat hin (Fuzéki et al. 2014). Neben den von Fuzéki
eingeschlossenen Arbeiten von Wilmot (Wilmot et al. 2012), Grgntved und Hu (Grgntved
2011) oder Ford und Caspersen (Ford und Caspersen 2012) berichten auch weitere
Arbeiten Uber die Verbindung zu Stoffwechselverédnderungen und resultierenden
Erkrankungen. Eine aktuelle Ubersichtsarbeit (2014) von Hamilton und seiner
Arbeitsgruppe liefert Hinweise fir die Verbindung zu Diabetes und gestdrtem
Glukosestoffwechsel (Hamilton et al. 2014). Die Gruppe um Healy und Dunstan diskutiert
Ergebnisse aus Fernseh-Zeit-Studien, welche ebenfalls auf unglnstige Verdnderungen
metabolischer Marker hindeuten (Owen et al. 2010). Hierbei weisen die Autoren auf einen
Zusammenhang von Fernseh-Zeit und sedentdrem Verhalten in der Freizeit hin (Owen et
al. 2010), der anhand einer anderen Studie auch auf die Gesamtdauer sedentaren
Verhaltens bei Frauen ausgeweitet werden kann (Sugiyama et al. 2008). Die Autoren
machen allerdings deutlich, dass anhand dieser fragebogenbasierenden Ergebnisse nicht
bzw. nur eingeschrankt auf den Anteil sedentaren Verhaltens in Beruf und Freizeit
geschlossen werden kann (Owen et al. 2010; Sugiyama et al. 2008). Einige Autoren
beschreiben die aktuelle Studienlage bezlglich des Zusammenhangs mit
kardiometabolischen Risikofaktoren als inkonsistent (Ekelund 2012; Fiizéki et al. 2014) und
weisen darauf hin, dass speziell Studien, welche sedentédre Zeit und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen untersucht haben, zu widersprichlichen Ergebnissen kommen (Ekelund
2012; Healy et al. 2011, Stamatakis et al. 2012b; Stamatakis et al. 2012a).

Die Ergebnisse aktueller Metaanalysen erscheinen hingegen konsistent. Zwei Arbeiten
ermitteln Zusammenhange der Dauer sedentdren Verhaltens mit dem Risiko fur das
Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes sowie der Gesamtmortalitat
(Biswas et al. 2015; Wilmot et al. 2012). Eine weitere Metaanalyse weist einen
Zusammenhang mit dem Risiko fur die Entwicklung des metabolischen Syndroms nach

(Edwardson et al. 2012). Auch das Risiko fur die Entstehung von Krebserkrankungen, die
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mit metabolischen Risikofaktoren in Zusammenhang gebracht werden (Kolon,
Endometrium), steht laut einer Metaanalyse in Zusammenhang mit sedentdrem Verhalten
(Schmid und Leitzmann 2014). Die hier aufgefiihrten Metaanalysen verwenden
Uberwiegend Daten aus Beobachtungsstudien. Ob eine kausale Verknupfung zwischen
sedentdrem Verhalten und den beobachteten metabolischen Veréanderungen und
Erkrankungen besteht, kann auf dieser Basis nicht ermittelt werden. Bislang untersucht nur
Saunders in einer Ubersicht 2012 die Ergebnisse aus Interventionsstudien mittels
metaanalytischem Verfahren (Forest plot) (Saunders et al. 2012). In dieser Arbeit analysiert
er auf Basis von 25 Untersuchungen mit deutlich unterschiedlichen Studiendesigns, dass
sedentares Verhalten mit einer Dauer zwischen 2 Stunden und 7 Tagen zu unmittelbaren
Veranderungen der Triacylglycerolkonzentration, Insulinsensititvitat und Glukosetoleranz
fuhrt (Evidenz moderater Qualitat) (Saunders et al. 2012). Weiterhin ermittelt er negative
Auswirkungen auf Nuchtern Glukose und Insulin sowie HDL- und LDL Cholesterol (Evidenz

sehr niedriger Qualitéat) (Saunders et al. 2012).

Als Fazit lasst sich festhalten, dass nur mittels der kritischen Analyse grof3angelegter
Kohortenstudien die Moglichkeit besteht einen umfassenden Uberblick tber die
Studienlage zum Thema sedentares Verhalten zu erhalten. Sowohl die Beachtung von
Confoundern als auch die Bericksichtigung der Limitationen der verwendeten
Erfassungsmethoden ist hierbei von groRer Wichtigkeit (Ekelund 2012). Eine weitere
Schwéache von Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen ist, dass deren Ergebnisse
systematische Fehler oder Verzerrungen oftmals nicht berlicksichtigen (Greenland 2005).
Die Literaturanalyse liefert Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der Dauer
sedentaren Verhaltens und metabolischen Veranderungen sowie kardiometabolischen
Erkrankungen und einzelnen Krebsentitaten. Die Nachweise eines Kkausalen
Zusammenhangs sowie der beschriebenen pathophysiologischen Wirkmechanismen

stehen jedoch groRtenteils noch aus.

2.4 Unterbrechungen sedentaren Verhaltens

Eine hohere Stoffwechselaktivitdit (>1,5 MET) und/oder eine Veranderung der
Kdrperposition fiihren zu einer Unterbrechung sedentdren Verhaltens. Somit kann
korperliche Aktivitdt in verschiedener Form und Intensitat, oder auch schon aufrechtes

Stehen, als Unterbrechung definiert werden.

Einige Querschnitts- und Beobachtungsstudien untersuchen neben den Effekten
sedentaren Verhaltens auch die Auswirkungen von Unterbrechungen dieses

Verhaltensmusters und  weisen positive  Verknidpfungen  mit  relevanten
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Stoffwechselparametern nach (Cooper et al. 2012; Healy et al. 2008; Healy et al. 2011;
Owen et al. 2010). Healy und Kollegen berichten von einem Zusammenhang von
Unterbrechungen mit geringeren Glukose- sowie Triacylglycerolwerten, Bauchumfang und
Body-Mass-Index (BMI) (Healy et al. 2008) als auch C-reaktivem Protein (Healy et al. 2011).
Cooper et al. erfassen ginstige Zusammenhange mit Bauchumfang und HDL-
Cholesterinwerten bei neu diagnostizierten Diabetikern (Cooper et al. 2012). Henson et al.
finden, neben den Effekten sedentéren Verhaltens und korperlicher Aktivitat, einen Einfluss
von Unterbrechungen auf Glukosestoffwechsel, BMI und Bauchumfang bei Personen mit
erhohtem Diabetes-Risikoprofil (Henson et al. 2013). Chastin et al. berichten von
Unterschieden bei Kdrperfettgehalt und Muskelqualitat aufgrund héherer Fragmentierung
sedentérer Phasen bei Alteren, die sich auf die Mobilitat auswirken (Chastin, S. F. M. et al.
2011). Die Arbeitsgruppe um Saunders findet Hinweise auf die Zusammenhange von
Phasen sedentaren Verhaltens und deren Unterbrechung zum kardiometabolischen Risiko
bei Kindern mit familiarem Risiko fiir Ubergewicht und Adipositas (Saunders et al. 2013b).
Bankoski und Kollegen nutzen die Daten des ,National Health and Nutrition Examination
Survey“ (NHANES) 2003-2006 um nachzuweisen, dass am metabolischen Syndrom
Erkrankte einen gréReren Anteil der Tageszeit in lAngeren ununterbrochenen Einheiten
sedentaren Verhaltens akkumulieren (Bankoski et al. 2011). Auch Sisson et al. ziehen das
Unterbrechungsverhalten von Mannern und Frauen als potentielle Erklarung fur
Unterschiede des Risikos fur kardiovaskuldre und metabolische Erkrankungen heran
(Sisson et al. 2009). Die hier aufgefiihrte Datenlage I&sst somit den Schluss zu, dass die
Unterbrechung sedentéaren Verhaltens in Zusammenhang mit einem geringeren
kardiometabolischen Risiko steht. Ein kausaler Zusammenhang lasst sich anhand der hier

aufgefiihrten Ergebnisse von Beobachtungsstudien jedoch nicht nachweisen.

Aktuelle experimentelle Arbeiten verfolgen den Ansatz ununterbrochene langere
Sitzphasen mit durch Aktivitat unterbrochenen Sitzphasen zu vergleichen. Hierflr werden
Stoffwechselparameter zu verschiedenen Zeitpunkten vor, wahrend und nach der
Sitzphase erfasst, um unmittelbare Effekte zu erkennen. Fast alle Studien arbeiten mit einer
oder mehreren Nahrungsaufnahmen in flissiger oder fester Form. Im Zentrum des
Forschungsinteresses stehen daher postprandiale metabolische Veranderungen und somit
der Glukose-, Fett- und Lipoproteinstoffwechsel. Swartz und Kollegen veroffentlichen 2011
eine der ersten experimentellen Untersuchungen zu metabolischen Auswirkungen der
Unterbrechung sedentaren Verhaltens (Swartz et al. 2011). Sie untersuchen einen
fundamentalen Aspekt und weisen einen signifikant hoheren Energieverbrauch durch die
Implementierung von Unterbrechungen wahrend dreiBigminttigen sedentdren Verhaltens
nach (Swartz et al. 2011).
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Eine Studie der Gruppe um Dunstan (Dunstan et al. 2012) kann als Vorreiter einer Reihe
aktueller Untersuchungen gesehen werden, die durch Unterbrechungen ausgeldste akute
metabolische Veranderungen wahrend langerer Sitzphasen an unterschiedlichen
Probandenkollektiven untersucht haben. Einen Uberblick Uber die Studien zu akuten
Auswirkungen aktiver Unterbrechungen gibt Tabelle 1. (Altenburg et al. 2013; Bailey und
Locke 2014, Latouche et al. 2013; Peddie et al. 2013; Saunders et al. 2013a; van Dijk et al.
2013). Dunstan et al. untersuchten (Dunstan et al. 2012) die akuten Effekte von
Unterbrechungen durch zwei Minuten korperlicher Aktivitat leichter oder mittlerer Intensitat
alle 20 Minuten Uber einen Zeitraum von 5 Stunden in einem dreiarmigen Design. Die
Autorengruppe zeigt intensitatsunabhéngige Effekte korperlicher Aktivitat auf verringerte
postprandiale Glukosekonzentrationen im Blut und erhdhte Insulinsensitivitiat bei
Ubergewichtigen und Adipdsen. In einer Untersuchung an einer Teilgruppe der Probanden
kann die Forschungsgruppe einen Anstieg der Expression von Genen, die in
Zusammenhang mit dem Kohlenhydratmetabolismus und der Entwicklung des muskuléren
Systems stehen, nachweisen (Latouche et al. 2013). Eine Untersuchung an
Ubergewichtigen Diabetikern bestétigt den positiven Einfluss von aktiven Pausen leichter
Intensitat auf den Glukosestoffwechsel wahrend sedentéren Verhaltens bei Personen mit
metabolischen Erkrankungen (van Dijk et al. 2013). Weitere Interventionsstudien an
Erwachsenen weisen den Einfluss von aktiven Pausen mittlerer Intensitat auf den
Glukosestoffwechsel wahrend sedentéren Verhaltens auch bei Gesunden nach (Altenburg
et al. 2013; Bailey und Locke 2014; Peddie et al. 2013). Bei Kindern und Jugendlichen lasst
sich im Gegensatz hierzu kein Einfluss aktiver Pausen leichter Intensitat auf den
Glukosestoffwechsel nachweisen (Saunders et al. 2013a). In Kontrast zu den Ergebnissen
aus Beobachtungsstudien weisen Interventionsstudien bislang keine unmittelbaren
positiven Effekte aktiver Pausen auf Parameter des Fett- und Lipidstoffwechsels mittels
randomisiert kontrollierter Designs nach (Altenburg et al. 2013; Bailey und Locke 2014;
Peddie et al. 2013; Saunders et al. 2013a).

Zwei der bislang durchgefiihrten Interventionsstudien vergleichen die Effekte von
Daueraktivitat und aktiven Unterbrechungen auf metabolische Verdnderungen wahrend
sedentarem Verhalten (Peddie et al. 2013; van Dijk et al. 2013). Beide Studien wenden im
Interventionsarm mit aktiven Unterbrechungen koérperliche Aktivitat geringerer Intensitat
aber identischer Dauer an. Van Dijk und Kollegen ermitteln eine Senkung der
postprandialen Glukose- und Insulinwerte durch aktive Unterbrechungen leichter Intensitéat
bei adipdsen Diabetikern (van Dijk et al. 2013). Einen noch grofl3eren Effekt 16st bei diesem
Probandenkollektiv Daueraktivitat mittlerer Intensitat aus (van Dijk et al. 2013). Im Design
von Peddie und Kollegen l6sen nur aktive Unterbrechungen mittlerer Intensitat einen
positiven Effekt auf den Glukosestoffwechsel Gesunder aus (Peddie et al. 2013). Beide
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Varianten korperlicher Aktivitat zeigen hier keinen positiven Einfluss auf die erfassten
Parameter des Fettstoffwechsels im Vergleich zur Kontrollbedingung (Peddie et al. 2013).
Die im Vergleich zum Interventionsarm mit korperlicher Daueraktivitat erhohten
Triacylglycerolwerte in Kombination mit den Daten der Atemgasanalyse des Arms mit
aktiven Unterbrechungen deuten sogar auf einen geringeren Umsatz von Fetten im

Interventionsarm mit aktiven Unterbrechungen hin.
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Neben diesen Studien, die den Effekt von aktiven Unterbrechungen auf den postprandialen
Energiestoffwechsel wahrend sedentéaren Verhaltens untersuchen, gibt es einige Arbeiten
die Auswirkungen aktiver Unterbrechungen auf den Energiestoffwechsel am auf die
Intervention folgenden Tag analysieren. Einen Uberblick tber die Studien zu verzégerten
Auswirkungen aktiver Unterbrechungen gibt Tabelle 2. Erste Arbeiten fihren Miyashita und
Kollegen durch. In einer Untersuchung von 2008 (Miyashita et al. 2008) dokumentierte die
Gruppe positive Effekte von Gehpausen niedriger Intensitat auf die postprandiale Lipamie
gesunder junger Manner am auf die Intervention folgenden Tag. Eine weitere Studie hat die
Effekte von korperlicher Aktivitdt in Form von mehrfachen Unterbrechungen oder
Daueraktivitat im Rahmen sedentdren Verhaltens auf metabolische Outcomes in einem
zweitagigen Design untersucht (Kim et al. 2014). Sie zeigt positive Effekte von
Daueraktivitat mittlerer Intensitat und aktiven Unterbrechungen leichter Intensitat auf den
Glukose und Fettstoffwechsel gesunder junger Erwachsener am auf die Intervention
folgenden Tag (Kim et al. 2014). Daueraktivitat im Anschluss an mehrstiindiges Sitzen hat,
im Vergleich zu Unterbrechungen, in dieser Untersuchung einen grof3eren positiven Effekt
(Kim et al. 2014). Duvivier und Kollegen gehen noch einen Schritt weiter und untersuchen
die Auswirkungen kdrperlicher Aktivitat im Rahmen sedentdren Verhaltens in einem
dreiarmigen Design in der jede Testbedingung vier Tage andauert (Duvivier et al. 2013).
Auch in diesem Experiment werden geringere Triacylglycerol und Cholesterinwerte sowie
eine verbesserte Insulinsensitivitat durch koérperliche Aktivitdt niedriger Intensitat im
Rahmen sedentéren Verhaltens nachgewiesen (Duvivier et al. 2013). Daueraktivitat hoher
Intensitat hat in dieser Untersuchung trotz des nachweisbaren héheren Energieumsatzes
keine nachweisbaren positiven Effekte auf metabolische Zielparameter (Duvivier et al.
2013).

23



Forschungsstand - Einfihrung in das Verstandnis sedentéren Verhaltens

KAy [eaishyd snoloBiA 0} 81e1apOIN VdAIN ‘AlANOY [edIsAud a1eIapoIN VdIN ‘AlANdY [edishud BT :vdT uexyubis ubis Juanond Jayosuojeldsay

¥4Iy “1@H 8uyo uuLleoy)d :dH-uoN ‘uidloidodijody :ody ‘uainesned alaid4 W44 ‘uudisaioyd :joy)d ‘udloidodi] Aususg mo @ ‘uislosdodi] Aususg uybiH 1aH ‘|0199A|6jAdel |
1OV1 ‘awyeuineyoisianes sewixew Yo ‘asAjeuezuelieA YAONY ‘9AIND BY) JSpun Baly [elUSWaIdUl (DNY! ‘DAIND BUl Japun Baly DNV ‘9reIpAyusiyoy HM ‘xapu] sseiN Apog :|INg

Txonad I "xoreipAyusjyoy U3y
Tv44 4 (0nvl) ovl

1 (0nv) esoxnio

YdAN'NOD SAVdTYvIdd

| "xona4 ‘1 xorelpAyus|yoy ‘434

1 v44 ‘T (0NvI 0NV ‘usiyonN) ovL
T (0Nnv) esoxnio

1IS SAVdAN'NOD

Zreswnalbiaug

JaqoJae ‘("x0) uolrepixonaH

‘("x0) uonepixoreipAyua|yoy ‘Y3
;1a1aweled alala M

V44 ‘Ovl

ulinsuj ‘asoxn|o

:aqoudinig

(BeL

(VAAN'NOD) (®*“0oN%8'C

-+ ¥'79 ‘pueqjneT ‘ulwQg X T) FeNAIeIsneq

Jabipewuia JoA (UIWEE-+ ¥0P) USZIS

(Vd1"Mv3yg)
(®“CON%9'2-+ 2'vZ ‘PURQINET ‘UIWT'E

-+ 8'€Z X 6) UIWIOY 3J[e uaBunydaiglaun

auIay| :UsleleAOY
auam|azui3 ‘onv! ‘oNvy
VAONY

(uim01d

%9°0-+ Z'6T Wed %.L'0
-+ 0°0€ ‘HM %6'0-+ 6'0S

usAIpe Hw (UIWGG-+ 9ZZ) UszZUS ‘Be1//eoX8ST-+ 1252)

) uonuanIau| Jap yoeu uablop we
) P (LIS) (Uwog-+ 9/) uszig  BuniueN syyemebisgjes

Lw/Bxoe> :INg
(‘uI2101d%SG'S ‘NO4%Z 29 ‘HM%Y L2

| "xona4 ‘1 xorelpAyus|yoy ‘434

fonvt ‘onv) ov.L ‘TeoXGET-+ 6TTT ‘UIWQIE ‘L 14H) (usun ayais aqebuy) Bejsuonuaniu)  1OZ INO-Usem abe] /< punsso
T (oNny) esoxnio 1S8)1zueIa|0] Ted ybiH puaiyem T pun (ajj0uosbuniyeN) usbeisBunuygMas)  aIpNIS||0AUOY JISAOSS0ID) alyer y-+ yz 4Ny (1enigad) ¥10g
TS SAvdTvadgd BunJapuBIoA pun aLBMUIBIYINN 2 sliemal 1w uabunBuipaqisal € auaIsiopuey IoUUBI 6 ‘e 19 Wiy

Nume:w_m‘_m_(_m .Jolsweled alalla N

g-ody ‘|- ody
“JaH-uou ‘loyd-lwesss ‘-1a1 -1aH

ENENMIE TN
auamazulg ‘ONv

(vd7) (uwpgy) usbar ‘(UlWEST) usyals

T (ONnv) ulnsuy ‘(leax0sY ‘UIWEQE) usyao ‘(uIWEgy) uszis

VdW 'SAVd1 (VdIN) (uiwogy) usbai VAONY
| zyeswnaiBiaus OVL  (uwpg) usyals ‘(UIwp9) usyso (U//eaxosy Hanuawnyop
TS SAVan pndad-O ‘unsuj ‘asoyn|o ‘1910wobispeliye ‘ulwQg X T) relsusai| yongabeisbuniyeus3

Jayoy yenAy ayaisadioy (uuog.) uszis SENI

(11S) (uwiogy) usbart ‘(uIwig) Buniyeui3 areuiioN W01 9'E+ 9'22 -ING

uayals ‘(UIWNY) UsYSD ‘(UIWOYS) USZIS  USZ INO-UyseM abel 0T punses
(e oud uagebuy) usbe|  SIpNIS||0IUOY JBAOSSOID alyer g-+ Tz el (1enigad) €102
uayasnuap! ¢ spamal yw uaubnbuipagisa) € auaIsiopuey Uaneid 8 /JBUUBN TT  °[e 18 JalAIANg
(uiwzy) uazus sauaydsoiqiawunun bej z +
(VdTNOD)
(“"CON%8'T-+ ¥'2V ‘U/WAT'0-+ 8'Q ‘pueqjneT . }
‘UILIQE X T) Yeusualu| Jabupalu yeuanyeieneg  SHSMIBZUIT "DNVI DNV

:agoudinig

| zyeswnaibioug ® ) 5
. . 2| G) uonuaAIalu| JBp yoeu usbiop
ulayon od -uo
T (ueyonN) g ody “IQH-UON ‘ OV1L we (uooz/Bs, "UWoZT ‘L LOO)

T(ONV) UINSU|  15517up.151019S03N|S WSRIO PUSIYEM
TS SAVd1 BuniapueiaA pun SLUBMUIBIYINN

apalyasiaiun ‘ubis auiey SUIs) Usrelenoy

VdTNOD 'SA VA1 MVIHg

Y ‘seig pun ‘1sAs

1wy 19AS -sjsweled SISUSM  jafirewuls UoA 1610496 (UIWo6E) uszys :Bel T VAONY
NonY) VL ovl (Va1 yivadd) (®*“on%sg'T (ueloid B2°0-+ €'z ‘ned
. : ulnsu| ‘asoxn|o -+ 'T ‘U/WNT'0-+ 8'0 ‘pueqyneT ‘uiwg  BS'T-+ 8'TS ‘HY Bo'z-+ _ o
LIS 'SA VYdTNOD -aqoidinig X OT) Teusualu| JaBupaiu usbunyoaigialun  §'29 o) usnazjyewssal z  zW/B3 9°0-+ ¥'ECIING
T4 18hg z Be ] ue aseydzus Jop uanIpfe Nw (Uwoee) uazus el T W97 INO-ysem abey / punsao

(LIS) (uwiozy) uszus :6el T gipms)jonu0y] Jor0SS0ID alyer T-+ €2 4Ny (1snbBnvy) 800z
uabe] g sjlomal yw uabunbuipagisal € auaIsiwopuey JBUUBIN GT  °|e 18 ellyseAIpN

T(ONV) OVL  pusiyem (rezjyewnsa ) Bunispuesan
TS SAvVdTYvIag aeipuridisod pun auamuIBIYoONN

assiugabig SEINGEITe) awiIesuoiiuanIal] ubisag oqoidydnsuauosiad EIDS

"(STOZ USSIeT-paly pun nyeuag yseu Usizyipou)
sua)eyla/ UBIBIUBPaS 'SUSNEYIdA UdIeluapas uabunyodaigialun Janpfe uabundiimsny uayodsijogelsw uapabozion nz usuaqly Jajleluswinadxa dIsiagn - ¢ djjeqel



Forschungsstand - Einfihrung in das Verstandnis sedentéren Verhaltens

Eine Ubersicht lber einige der bislang durchgefiihrten Interventionsstudien gibt die Arbeit
von Benatti und Ried Larsen (Benatti und Ried-Larsen 2015). Eingeschlossen sind
experimentelle Arbeiten zu Unterbrechungen sedentaren Verhaltens, aber auch Designs in
denen ausschlief3lich Daueraktivitat untersucht wurde oder in denen sedentéres Verhalten
zum grofRen Teil oder gar vollstdndig durch Stehen oder Gehen ersetzt wurde. Die Autoren
schliel3en auf dieser Basis auf positive Effekte durch die Unterbrechung oder Reduzierung
sedentaren Verhaltens auf metabolische Outcomes (Benatti und Ried-Larsen 2015). Der
Uberblick in dem zahlreiche Untersuchungen mit deutlich unterschiedlichen Studiendesigns
direkt verglichen werden lasst einige Fragen offen. Nicht ausreichend geklart sind laut der
Ubersichtarbeit die Zusammenhange mit Intensitat und Dauer der als Unterbrechung
angewendeten korperlichen Aktivitat (Benatti und Ried-Larsen 2015). Auch auf die Frage,
ob moderate bis intensive korperliche Aktivitat (MVPA) als Daueraktivitat, die nicht explizit
als Unterbrechung sedentaren Verhaltens eingesetzt wird, ebenfalls die negativen
metabolischen Effekte sedentaren Verhaltens ausgleichen kann, findet sich bislang keine
eindeutige Antwort (Benatti und Ried-Larsen 2015). Daruber hinaus sind die Einflisse des
Levels an korperlicher Aktivitat im Alltag und der daraus resultierenden Fitness sowie der

Ernahrungsgewohnheiten unklar (Benatti und Ried-Larsen 2015).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass aktuelle Interventionsstudien deutliche
Hinweise fir positive Effekte aktiver Unterbrechungen auf den Glukosestoffwechsel
wahrend sedentéren Verhaltens liefern. Ob sich nur die postprandiale Insulinkonzentration
oder auch die Glukosekonzentration verringern lasst, ist aktuell noch nicht eindeutig geklart.
Bei Gesunden scheinen sich Unterbrechungen mit kdrperlicher Aktivitat mittlerer Intensitat,
nicht aber Daueraktivitat, auf die Insulinsensitivitit und Glukosetoleranz wéahrend
sedentaren Verhaltens auszuwirken. Im Gegensatz hierzu liefern Untersuchungen an
Ubergewichtigen und Diabetikern Hinweise darauf, dass bei Personen mit metabolischen
Erkrankungen bereits niedrig intensive korperliche Aktivitat, sowohl als Daueraktivitat als
auch in Form aktiver Unterbrechungen, wirksam sein konnte. Die Datenlage zu Effekten
korperlicher Aktivitat im Rahmen sedentaren Verhaltens auf den Fettstoffwechsel ist
ebenfalls uneinheitlich. Aktuell ist ungeklart welche akuten metabolischen Veranderungen
zu den beobachteten verzdgerten Reaktionen des Fett und Lipidstoffwechsels fiihren
kénnen und ob diese Reaktion auf einen gesteigerten zellularen Umsatz oder eine
geringere Bereitstellung von Fetten schlieRen lasst. Auf Basis bislang durchgefiihrter
Interventionsstudien kann vermutet werden, dass zusatzliche Faktoren wie Alter,

Gesundheitszustand oder Fitness der Probanden sowie die Art, Dauer und Intensitat der
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Unterbrechungen und auch die Menge und Zusammensetzung der Nahrungsboli Einfluss

auf die untersuchten metabolischen Veranderungen haben kdnnten.
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Fragestellung und Hypothesen

3 Fragestellung und Hypothesen

Die aktuelle Diskussion um die Definition sedentaren Verhaltens sowie die Studienlage
bezuglich  der  beschriebenen  metabolischen  Veranderungen,  diskutierten
Wirkmechanismen und pathologischen Auswirkungen resultieren in offenen Fragen.
Bislang ist nicht ausreichend geklart welche metabolischen Auswirkungen
Unterbrechungen sedentéren Verhaltens haben und welche physiologischen Mechanismen
daraus ableitbar sind. Ferner kann die Frage, ob korperliche Aktivitat oder speziell die
Implementierung als Unterbrechung zu glinstigen metabolischen Veranderungen fuhrt, auf
Basis der aktuellen Datenlage nicht eindeutig beantwortet werden. Bisher durchgefiihrte
Studien lassen den Schluss zu, dass die Energieaufnahme durch Nahrung und die
korperliche Fitness in Zusammenhang mit Veranderungen des Energiestoffwechsels
wahrend sedentdaren Verhaltens und resultierenden gesundheitlichen Konsequenzen
stehen koénnten und bei der Forschung nach kausalen Zusammenhdngen als

Einflussfaktoren bericksichtigt werden missen.

Vor dem Hintergrund des dargelegten Forschungsstands und identifizierter
Forschungsdefizite ergibt sich das Ziel der vorliegenden Studie zu korperlichen
Aktivitatspausen und sedentdrem Verhalten. Untersucht werden in einem dreiarmigen
balancierten Kontrollgruppendesign die Einflisse einer Aktivitatseinheit vor (1x30 Minuten,
Fahrradergometer, 70%V02max) bzw. mehrerer aktiver Unterbrechungen wéhrend (5x6
Minuten, Fahrradergometer, 70%V0O2max) mehrstiindigem sedentarem Verhalten
(240min) auf den zeitlichen Verlauf der Insulin-, Glukose- und Triacylglycerolkonzentration

gesunder Erwachsener.

Hieraus ergeben sich die folgenden drei Hypothesen:

H 01: In Abhéngigkeit der Testbedingungen (korperliche Aktivitat: 1x30 Minuten; 5x6
Minuten vs. Kontrollbedingung) sind kontrolliert fir Nahrungszufuhr und aerobe
Leistungsfahigkeit keine Unterschiede in der postprandialen Kinetik der
Insulinkonzentration wahrend mehrstindigem sedentdrem Verhalten (240min)

nachweisbar.

H 02: In Abhangigkeit der Testbedingungen (korperliche Aktivitat: 1x30 Minuten; 5x6
Minuten vs. Kontrollbedingung) sind kontrolliert fir Nahrungszufuhr und aerobe
Leistungsfahigkeit keine Unterschiede in der postprandialen Kinetik der
Glukosekonzentration wahrend mehrstiindigem sedentarem Verhalten (240min)

nachweisbar.
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H 03:

Fragestellung und Hypothesen

In Abhangigkeit der Testbedingungen (korperliche Aktivitat: 1x30 Minuten; 5x6
Minuten vs. Kontrollbedingung) sind kontrolliert fir Nahrungszufuhr und aerobe
Leistungsfahigkeit keine Unterschiede in der postprandialen Kinetik der
Triacylglycerolkonzentration wéahrend mehrstiindigem sedentarem Verhalten

(240min) nachweisbar.
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4 Methodik

4.1 Ethische Aspekte

Das Studienprotokoll wurde im Vorfeld der Untersuchung von der Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Goethe Universitat Frankfurt geprift und als berufsethisch und
berufsrechtlich unbedenklich eingestuft (121/13). Die Studienplanung und Durchfiihrung
erfolgte unter Berlcksichtigung der Deklaration von Helsinki (1974) und deren revidierter
Versionen (aktuell Fortalezza 2013) (Thompson et al. 2010) sowie der Richtlinien fir
evidenzbasierte Medizin (Sackett et al. 1996) und ,,Good Clinical Practice” (Verma 2013).

4.2 Studiendesign
Es handelte sich um eine dreiarmige Kontrollstudie mit balanciertem Cross-Over Design.
Nachfolgend werden die Personenstichprobe, die verwendeten Messverfahren und die

erhobenen Parameter dargestellt.

Der Umfang der Stichprobe basiert auf einer vorab durchgefiihrten Power und
Fallzahlberechnung mit G*Power 3.1.9.2 (Pillai V, O Brien — Shieh Algorithm). Diese wurde
auf Basis einer vergleichbaren Studie zu diesem Thema durchgefiihrt (Miyashita et al.
2008). Es wurde eine a-Fehler-Wahrscheinlichkeit von 5% und eine
Irrtumswahrscheinlichkeit 3=.2 bei mittlerer Effektstarke (f=0,35) festgelegt. Hieraus ergab
sich eine minimale Fallzahl von n=15. Bei der Rekrutierung wurde eine geschéatzte Dropout-
Rate von ca. 20% einkalkuliert.

Die Studien umfasste einen Aufklarungstermin, eine Eingangsuntersuchung, bestehend
aus Anamnese, korperlicher Untersuchung und Ausdauerleistungsdiagnostik, und die
Hauptuntersuchung mit drei unterschiedlichen Testbedingungen. Die
Eingangsuntersuchung erfolgte an einem separaten Termin mindestens zwei Tage vor der
ersten Testbedingung der Hauptuntersuchung. Eine von sechs méglichen Abfolgen der drei
Testbedingungen wurde den Probanden balanciert zugeordnet Die Studienarme der
Hauptuntersuchung fanden am Vormittag mit einem Mindestabstand von je 7 Tagen statt.
Die Probandinnen wurden aufgefordert am Vortag der Untersuchung kein Koffein und
keinen Alkohol zu konsumieren sowie keine sportliche Betétigung auszuiiben und ihre
sonstigen Bewegungs- und Ernédhrungsgewohnheiten im  Zeitraum  der

Gesamtuntersuchung beizubehalten. Abbildung 2 veranschaulicht den Studienablauf.
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Probanden- Eingangs- Haupt- Haupt- Haupt-
aufklarung untersuchung untersuchung untersuchung untersuchung
1 2 3
min. 24h min 48h min 7d min 7d

Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten beibehalten

24h vor Untersuchungen kein Nikotin und Koffein

Abbildung 2 — Studienablaufplan

4.3

Bei den Probandinnen handelte es sich um N=20 gesunde Frauen zwischen 22-32 Jahren.

Personenstichprobe

Die Probandinnen wurden Uber Ausschreibungen an der Goethe Universitéat rekrutiert. Nach
Ein-
Ausschlusskriterien, und mundlichen Aufklarung durch den Prifarzt hinsichtlich aller

einer  schriftichen  Probandeninformation, der  Uberpriiffung  der und
relevanten Aspekte der Studienteilnahme, bestatigten die Probandinnen mit der
Einwilligungserklarung ihre freiwillige Teilnahme an der Studie. Die Erklarung wurde von
der

Prifarzt und Probandin mindestens 24 Stunden vor Eingangsuntersuchung

unterzeichnet. Die Probandinnen erhielten eine Kopie der Einwilligung und
Probandeninformation. Jeder Probandin wurde fir den Verlauf der gesamten Studie eine
vierstellige Probandennummer randomisiert zugeordnet. Die Datenspeicherung und
Auswertung erfolgte ausschlieBlich in pseudonymisierter Form. Samtliche Daten wurden in
den Raumen der Abteilung Sportmedizin der Johann Wolfgang Goethe-Universitat in

Frankfurt aufbewahrt und ausgewertet.

4.3.1 Einschlusskriterien
e gesunde weibliche Personen zwischen 18 und 35 Jahren

e Schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung

Ausschlusskriterien

o Stoffwechselerkrankungen

e Schwangerschaft

¢ Funktionseinschrdnkende Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems
e Systemische neurologische Erkrankungen (z.B. MS, ALS)

e Malignome
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Blutgerinnungsstorungen

Psychiatrische Erkrankungen

Drogen Abusus

Schwere bakterielle oder virale Infektionen

Sonstige akute oder floride Erkrankungen

Erkrankungen an Herz, Kreislauf und Lunge mit erheblicher Beeintrachtigung der
kardiopulmonalen Funktion (Instabile Angina pectoris; Herzinsuffizienz NYHA 1lI
und IV; Perfusionsstérungen der Extremitaten oder des ZNS; Instabile AP mit
Ruhesymptomatik; Akute Myo- oder Perikarditis; Kritische Aortenstenose; Schwere
hypertrophe, obstruktive Kardiomyopathie; Unbehandelte maligne Arrhythmien;
Symptomatischer héhergradiger AV-Block; Unbehandelter und schwerer
Bluthochdruck; Schwere pulmonale Hypertonie; Angeborene oder erworbene Vitien;
Frihphase nach Herzinfarkt; Linksschenkelblock)

Merkmalsstichprobe

Hauptzielparameter ist die Kinetik der Insulin, Glukose und Triacylglycerolkonzentration im

Blut. Hierzu dient die Messung von maximaler und minimaler Differenz zum Ausgangswert

sowie ,Incremental Area Under the Curve“ (IAUC) Werten folgender MessgrofRen des

Energiestoffwechsels:

Insulinkonzentration im Blutserum (venos)
Glukosekonzentration im Vollblut (vends)

Triacylglycerolkonzentration im Blutserum (vends)

Als Nebenzielparameter fungierten:

4.5

Nahrungs- bzw. Kalorienaufnahme wahrend der Hauptuntersuchung

Aerobe Leistungsfahigkeit

Eingangsuntersuchung - Kérperliche Untersuchung und

Ausdauer-Leistungsdiagnostik

Die Eingangsuntersuchung bestand aus einem ausfuhrlichen Anamnesegespréch und

detaillierter korperlicher Untersuchung durch den Prifarzt, sowie spiroergometrischer

Ausdauerleistungsdiagnostik. Es wurden anthropometrische Messgrofen in Form von

Kdrpergewicht in Kilogramm auf einer handelstblichen Digitalwaage und Kérpergréf3e in

Zentimeter anhand eines freistehenden Meterstabes erfasst. Weiterhin wurden Ruhepuls
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durch palpative Messung und Ruheblutdruck sphygmomanometrisch nach Riva-Rocci
erfasst (Rollnik und Kugler 1999).

An die Untersuchung schloss sich eine Spiroergometrie auf dem Fahrradergometer zur
Erfassung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit an. Wahrend des rampenfdérmigen
Belastungstests wurden kontinuierlich Herzfrequenz mit einem Brustgurt, pulmonale
Ventilation und Atemgase an Mund und Nase mittels Spiroergometrie erfasst. Die erbrachte
Wattleistung auf dem Ergometer wurde automatisiert protokolliert. Der Test wurde bis zur
individuellen Ausbelastung absolviert und die Probandinnen wurden waéahrend des
Testverlaufs verbal motiviert. Kriterien der Ausbelastung waren 1) RER lber 1.10, 2)
Erreichen der errechneten altersabhédngigen maximalen Herzfrequenz, 3) ,Rate of
perceived exertion“ (RPE) via Borg-Skala 217 (17-20) 4) maximales O2-Atemaquivalent
(>30) (Midgley et al. 2007). Die Atemgasparameter wurden von Atemzug zu Atemzug
erfasst und in funfsekindigen Mittelwerten angegeben. Die individuelle maximale
Ausdauerleistungsfahigkeit (VO2max) wurde als héchster dreiBigsekiindiger Mittelwert der
Sauerstoffaufnahme innerhalb der Testdauer definiert und manuell auf Plausibilitét
Uberprift (Howley et al. 1995). Die hier beschriebene Durchfihrung der
Ausdauerleistungsdiagnostik erfolgte auf Basis des aktuellen wissenschaftlichen Standards
(Bentley et al. 2007; Meyer et al. 2005).

Intensitat, Dauer und Art der korperlichen Aktivitat wurden im Vorfeld basierend auf der
aktuellen Evidenzlage zum Thema Aktivitat und kardiometabolische Gesundheit (Carroll
und Dudfield 2004) ausgewahlt. Die Aktivitat wahrend der Testbedingungen wurde unter
Berlcksichtigung aktueller Empfehlungen (Hofmann und Tschakert 2011) und den
Empfehlungen zu kdrperlicher Aktivitdt und Gesundheit des American College of Sports
Medicine (ACSM) und der American Heart Association (AHA) (Haskell et al. 2007)
ausgewahlt. Die auf dem Fahrradergometer erbrachte Leistung in Watt bei 70% der
VO2max wurde als Belastungsintensitét fur die Aktivitat festgelegt (Mann et al. 2013).Dazu
wurden siebzig Prozent des Wertes der VO2max rechnerisch ermittelt und der zugeordnete

Belastungswert im Testprotokoll abgelesen.

Mittels Interpretation der grafischen Darstellung der spiroergometrischen Messergebnisse
nach etablierter Vorgehensweise (Binder et al. 2008; Mezzani et al. 2013; Westhoff et al.
2013) bestimmten jeweils zwei Untersucher die erste und zweite ventilatorische Schwelle.
Anhand der Atemgasanalyse wurde die Substratoxidation analysiert (Jeukendrup und
Wallis 2005). Aufgrund der bekannten Anpassungslatenz auf die anliegende Belastung
wurde eine Verschiebung des Protokoll-Zeitpunktes zur Erfassung des individuellen

Belastungswertes um -30 Sekunden angewendet (Bentley et al. 2007). Gemal den
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Empfehlungen von Perret und Mueller (Perret und Mueller 2006) wurde fir alle Messungen

das gleiche Atemgasanalysesystem eingesetzt.

Als Ergometer wurde ein elektronisch gebremstes Modell verwendet (Excalibur-Sport,
Lode, Groningen, Niederlande). Die Sitz- und Lenkerposition wurde individuell eingestellit.
Die Spiroergometrie wurde mit einem mobilen System (Oxycon Mobile, Viasys Healthcare
GmbH, Wdurzburg, Germany) durchgeftihrt, welches die Probandin wahrend der
Untersuchung in einem Rucksackgurt trug. Wéahrend des gesamten Tests atmeten die
Probandinnen durch eine Maske (V2, Hans Rudolph inc.) und erhielten die Anweisung nicht
zu sprechen. Die Gerate zur Atemgas- und Ventilations-Erfassung wurden vor jedem Test
mit Referenzgasen (Umgebungsluft und 5% CO2, 16% O2) sowie automatisierten
Standardvolumina (0.2 und 2 I/min) Kkalibriert. Die Reliabilitdit und Validitat dieser
Untersuchungsmethode wurde in aktuellen Studien belegt (Rosdahl et al. 2010; Thiel et al.
2011). Die Herzfrequenz wurde wahrend der Belastungsuntersuchung mittels eines
Brustgurts der Firma Polar Electro erfasst und auf einem Handgelenk-
Herzfrequenzmessgerat (RS800/CX, S810i, S610i, Polar Electro) und dem Spiroergometrie

System als 5 Sekunden Mittel aufgezeichnet.

Anhand der Ausdauerleistungsdiagnostik wurden Stoffwechsel- und Belastungsparameter
zum Zeitpunkt der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitat (VO2max), der ersten und
zweiten ventilatorischen Schwelle (VT1, VT2) sowie der Intensitat bei 70% der maximalen
Sauerstoffaufnahmekapazitat (70%V02max) bestimmt. Fur die Auswertung wurden
standardisierte kardiometabolische Kenngré3en verwendet (Hofmann und Tschakert 2011;
Jeukendrup und Wallis 2005; Meyer et al. 2005), die der Tabelle 3 entnommen werden
konnen. Fir die Bewertung der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitat wurde die
Kategorisierung des ,American College of Sports Medicine* herangezogen (Very Poor,

Poor, Fair, Good, Excellent, Superior) (Thompson et al. 2010).
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Tabelle 3 — Variablen der Leistungsdiagnostik mit Abkiirzung und Maf3einheit

Variable Abkurzung Mafeinheit

Sauerstoffaufnahme absolut VO2 abs. Liter pro Minute (I/min)

Sauerstoffaufnahme relativ VO2 rel. Milliliter pro Kilogramm pro Minute
(ml/kg/min)

Kohlendioxidabgabe VCO2 abs. Liter pro Minute (I/min)

Respiratorischer Quotient RQ Verhéltnisangabe ohne Maleinheit

Herzfrequenz HF Schlage pro Minute (S/min)

Erbrachte Leistung P Watt (W)

Energieverbrauch En-Ex. Kilokalorien pro Minute (kcal/min)

Fettoxidationsrate Fat-Ox. Gramm pro Minute (g/min)

Glukoseoxidationsrate Carb-Ox. Gramm pro Minute (g/min)

Metabolisches Aquivalent MET MET (1-3, 3-6, >6)

(metabolic equivalent of task) (VO2: @, 3,15 ml/kg/min)

Intensitat % VO2max IVO2max % VO2max

Intensitat % VT2 IVT2 % VT2
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4.6 Hauptuntersuchung - Untersuchungsaufbau und
Probenentnahme

' = Messung: Insulin, Glukose, Triacylglycerol . = Nahrungsaufnahme (N)

L ) =Ruhe (R) (3 = axtivitat (a)
D = Sitzen (Stz)
fm———
1.BREAK | 15 R i(NJ40 se]e] 20sz o) 20se J[o) 0se e 40'Stz 6] 205 )
Baseline  30°Sitzen 60°Sitzen 90°Sitzen 120°Sitzen 180°Sitzen 240°Sitzen
fm————
2. PRE L 15R J[ 30 Aktivitat  J[CNC] v v y 240' Sitzen v _]
Baseline 30°Sitzen 60°Sitzen 90°Sitzen 120°Sitzen 180°Sitzen 240°Sitzen
f———
: l| | 240" Sitz _]
O S v Y >
Baseline 30°Sitzen 60°Sitzen 90°Sitzen 120 Sitzen 180°Sitzen 240°Sitzen

Abbildung 3 — Testbedingungen der Hauptuntersuchung: BREAK mit aktiven Unterbrechungen; PRE
mit vorrangehender Aktivitat; und CTRL ohne korperliche Aktivitat. Versuchsablauf und
Messzeitpunkte mit Zeitangaben in Minuten (x")

Die Hauptuntersuchung bestand fir jede Probandin aus drei unterschiedlichen
Testbedingungen mit begleitender Probenentnahme im Abstand von mindestens 7 Tagen.
Als Ubersicht tber den Ablauf der Hauptuntersuchung dient Abbildung 3. An jedem
Untersuchungstermin wurden den Probandinnen im niichternen Zustand nach Ubernacht-
Fasten und nach Ablauf einer 15 minltigen Ruhephase Blutproben zur Erfassung der
Nuchternwerte (Baseline) entnommen. In jeder Testbedingung wurde zu Beginn der
Sitzphase Nahrung aufgenommen, deren Inhalt und Menge identisch gehalten wurde. Die
Testbedingungen mit kdrperlicher Aktivitat als Unterbrechung (aktiven Unterbrechungen)
wird im Folgenden als BREAK bezeichnet und bestand aus der Nahrungsaufnahme und
einer sich anschlieRenden vierstindigen Sitzphase, welche fiinfmal in regelmafRigen
Abstdnden von sechsmindtigen Bewegungseinheiten unterbrochen wurden. Die
Testbedingung mit einer vorangehenden Aktivitatseinheit wird im Folgenden als PRE
bezeichnet und bestand aus einer 30 minltigen Bewegungseinheit unmittelbar vor der
Nahrungsaufnahme und vierstiindigen Sitzphase. Die Kontrollbedingung ohne korperliche
Aktivitat wird im Folgenden als CTRL bezeichnet und bestand aus der Nahrungsaufnahme
sowie einer vierstindigen Sitzphase. Wahrend der Sitzphase wurden zu sechs Zeitpunkten
bei allen Probandinnen Blutproben entnommen. Es handelte sich hierbei um Minute 30, 60,
90, 120, 180 und 240 der Sitz-Zeit, welche beginnend ab der Nahrungsaufnahme und
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unabhangig von den intermittierenden Bewegungseinheiten (aktiven Unterbrechungen)

gemessen wurde.

4.6.1 Korperliche Aktivitat

Einheiten korperlicher Aktivitat fanden in Testbedingung BREAK als aktive Unterbrechung
wahrend der Sitzphase und in Testbedingung PRE vor Nahrungsaufnahme und Sitzphase
statt. Die Frequenz und der Zeitpunkt unterschieden sich von BREAK zu PRE, Dauer und
Intensitat waren identisch. Fir die aktiven Unterbrechungen in BREAK ergab sich eine
Frequenz von funf Einheiten mit sechsminutiger Dauer in regelmafiigen Abstadnden nach
jeweils 40 Minuten der vierstiindigen Sitzphase. Die Aktivitatseinheiten erfolgten somit bei
Minute 40, 80, 120, 160 und 200 der Sitz-Zeit. In PRE fand die Aktivitatseinheit zwischen

Baseline und Nahrungsaufnahme und damit vor der Sitzphase statt.

Der Widerstand des Fahrradergometers wurde trittfrequenzunabhangig auf eine Belastung
in Watt, die einer Intensitat von 70% der individuellen VO2max entsprach, festgelegt. Die
Intensitat war somit in BREAK und PRE identisch. Alle Probandinnen absolvierten die
Bewegungseinheit auf einem Fahrradergometer (Ergoline Optibike). Es handelte sich
hierbei um ein computergesteuertes Wirbelstromergometer mit einer
drehzahlunabhéngigen Belastungssteuerung von 6-400 Watt bei einem Drehzahlbereich
zwischen 30-130 U/min. Die Sitzhéhe wurde individuell ermittelt und bei allen
Aktivitatseinheiten eingestellt. Weiterhin wurden die Probandinnen aufgefordert die
Mindestumdrehungszahl von 30 U/min nicht zu unterschreiten. Die Gesamtzeit der
Aktivitatseinheiten betrug bei BREAK und PRE 30 Minuten. Der Energieumsatz wahrend
der Sitzphase wurde mittels metabolischer Aquivalente (MET) nach Ainsworth abgeschétzt
(Ainsworth et al. 2000).

4.6.2 Nahrungsaufnahme

Die Nahrungsaufnahme wurde in Einnahmezeitpunkt, Zusammenstellung und
Nahrstoffgehalt an reale mitteleuropaische Erndhrungs-, Arbeits- und Alltagsbedingungen
angelehnt. Die Nahrung wurde wahrend jeder Testbedingung unmittelbar mit Beginn der
Sitzphase eingenommen. Die Verzehrdauer war <15 Minuten. Eine Portion (85g) bestand
aus 50g Vollkorntoast (2 Scheiben), 15g Marmelade und 20g Kase und somit aus ca. 299
Kohlenhydraten, 9g Fetten und 8g Proteinen. Die Mengen wurden an jedem Versuchstag
auf einer digitalen Haushaltswaage abgewogen. 100g hatten einen Brennwert von
268.41kcal bzw. 1122kJ, dementsprechend hatte eine Portion von 85g 228.15kcal bzw.

955kj. Die Anzahl der verzehrten Portionen wurde von jeder Probandin individuell am ersten
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Versuchstag ausgewahlt und fir alle 3 Testbedingungen beibehalten. Die
Zusammenstellung des Makronéhrstoffgehalts orientierte sich an einer Erhebung der
Ernahrungssituation des Max Rubner-Instituts des Bundesministeriums fir Erndhrung,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz (Stehle 2014). Die prozentualen Anteile von
Proteinen (14%), Fetten (35%) und Kohlehydraten (51%) am Gesamtbrennwert entspricht
den hierbei erhobenen Erndhrungsgewohnheiten deutscher Frauen. Brennwerte der
verwendeten Produkte sowie Mengen der beinhalteten Makronéhrstoffe konnten den

Nahrwert-Tabellen der Hersteller entnommen werden.

4.6.3 Metabolische Parameter

Fir die Ermittlung der Insulin-, Glukose- und Triacylglycerolwerte entnahm medizinisches
Personal vendse Blutproben ,die fur die Laboranalyse aufbereitet wurden. Die Proben
wurden im Anschluss in einem privaten, arztlich geleiteten medizinischen Labor mit
forschungsmedizinischem Schwerpunkt (Bioscientia Institut fir Medizinische Diagnostik
GmbH; Standort Ingelheim) analysiert. Fir die Blutprobenenthahme trugen die
Probandinnen fir die Dauer des Versuchstages eine Venenverweilkanile (Vasofix
Braunile, B. Braun) in einer Unterarmvene. Vor jeder Probenentnahme wurde die
Verweilkanule, mit 2-4ml isotoner 0.9% NaCl Losung aus einer 10ml Einmalspritze, gespdlt
und 5ml Blut enthommen und verworfen. Die Proben wurden mit einem Adapter in
handelstbliche Enthahmerthrchen (S-Monovette, Sarstedt AG & Co.) enthommen. Nach
der Probe wurde die Venenverweilkaniile erneut mit 3-5ml 0.9% NaCl Lésung gespult und
eine Mandrin (Surflo, Terumo GmbH) bis zur ndchsten Probenentnahme eingeftihrt. Jede
Blutprobenentnahme hatte ein Volumen von ca. 17.7ml. In zwei 7.5ml Serum-
Entnahmeréhrchen mit gerinnungsférdernder Substanz auf Kunststoff-Granulat wurden
Proben zur Ermittlung der Insulin- und Triacylglycerolwerte entnommen. In einem 2.7ml
Glukose-Entnahmerdhrchen mit Fluoridsalzen und Antikoagulanz wurden Proben zur
Ermittlung der Glukose-Werte entnommen. Die Serumentnahmeréhrchen wurden
unmittelbar nach der Entnahme acht Minuten bei 5000U/min und 5°C zentrifugiert und das
Blut-Serum als klarer Uberstand fiir die weitere Analyse in 2 Transport-Réhrchen pipettiert.
Die Proben wurden umgehend auf -20°C gekuhlt und nach Abschluss des Versuchstages
in einem Trockeneisbehdlter transportiert. Im Labor wurden die Proben bei -80°C bis zur
Analyse aufbewahrt. Die Glukose-Entnahmerdhrchen wurden ohne weitere Bearbeitung

zur Analyse dem Labor tUbergeben.

Die Insulinwerte in pU/ml wurden anhand der Serumprobe mit einem Sandwich-
Immunoassay System (ADIVA Centaur, Siemens AG Healthcare) mit der direkten

Chemilumineszenz-Methode erhoben (van Dyke und van Dyke ©1990).
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Die Glukosewerte in mg/dl wurden photometrisch mit einem UV-Test (Cobas GLUC3
Analyzer, Roche Diagnostics International EG) bestimmt. Hierzu wurde die aus
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADP*) durch Reduktions-Oxidations-Reaktion
mit Glucose-6-Phosphat gebildete reduzierte Form NADPH photometrisch quantifiziert
(Elimam et al. 1997).

Die Triacylglycerolwerte in mg/dl wurden photometrisch mit einem enzymatischen Farbtest
ermittelt (Cobas 8000 Analyzer, Roche Diagnostics International EG). Hierzu wurde die
Intensitat eines roten Farbstoffs, welche direkt mit der Menge an entstandenem
Wasserstoffperoxid in Zusammenhang steht, gemessen (Farbtest nach Wahlefeld). Durch
Hydrolyse von Di-, Tri- und Monoglyzeriden mittels einer Lipoproteinlipase entstanden
Glycerin und freie Fettsduren. Die Oxidation von Glycerin fihrte zu
Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid. Unter katalytischer Einwirkung von
Peroxidase entstand mit 4-Aminophenazon und 4-Chlorphenol (Endpunktreaktion nach
Trinder) ein roter Chinonimin-Farbstoff, dessen Intensitat photometrisch bestimmt wurde
(Bucolo und David 1973).

Als Klinisch relevante ZielgréRen wurden maximale- und minimale Veranderung zum
Baselinewert und ,incremental Area Under the Curve® (iIAUC) Werte definiert (Matthews et
al. 1990). Die Messzeitpunkte wahrend der Sitzphase wurden als Differenz zum
Baselinewert ausgewertet. Die IAUC wurde anhand der Daten aller Messzeitpunkte
wahrend der Untersuchung als Differenz zur Baseline mittels Trapezoidmethode bestimmt

und abhangig von der Sitzdauer zeitadjustiert (Jawien 2014).

4.7 Statistische Auswertung

Alle erfassten Daten sowie errechnete Parameter wurden in Excel fir Windows (Excel
2010, Microsoft Corporation, Albuquerque, New Mexico) verarbeitet. Die statistische
Auswertung erfolgte anhand geeigneter Prifverfahren (Bortz 2005) mittels ,IBM SPSS
Statistics 21“ (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und ,BIAS (Version 10, 2012, Universitat
Frankfurt, Epsilon Verlag). Die deskriptive Statistik erfolgte unter Angabe von Malf3en der
zentralen Tendenz, der Streuung und der Form sowie geeigneter grafischer Darstellungen
(Boxplots). Aufgrund der StichprobengroRe von n=18 erfolgte eine Uberprifung der
Verteilung der erhobenen Messwerte nach Shapiro Wilk und die Erfassung der
Varianzhomogenitat mittels Levene-Test. Die Sphériziat wurde mittels des Mauchly-Tests
Uberprift. Die induktive Statistik wurde anhand von Kovarianzanalysen mit
Messwiederholungen erstellt. Fir die Auswertung des messwiederholten Faktors und der

Interaktionseffekte wurden, bei Nachweis von Varianzhomogenitat und Spharizitat, die
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Ergebnisse aus der Analyse des F-Tests auf Innersubjekteffekte oder, bei Verletzung von
Spharizitat und/oder Varianzhomogenitét, die Ergebnisse aus der multivariaten Auswertung
mittels Wilks-Lambda Test verwendet (Bortz 2005; Rasch 2004). Bei Bestatigung der
Spharizitats-Hypothese mittels Mauchly-Test wurden ein F-Test auf Innersubjekteffekte und
eine Greenhouse Geisser Korrektur der Freiheitsgrade des F-Werts durchgefunhrt.
Hierdurch wurden heterogene Varianzen der Gruppenwerte beriicksichtigt (Rasch 2004).
Der Einfluss der aeroben Leistungsfahigkeit, erfasst als maximale Sauerstoffaufnahme, und
der aufgenommenen Kalorienmenge auf die Merkmalsstichprobe wurden mittels bivariater
Korrelationsanalysen nach Spearman Uberprift. Um den Einfluss der so identifizierten
Storvariablen zu kontrollieren, berlcksichtigte man diese als Kovariate in der
Varianzanalyse. Die Testung dieser nicht messwiederholten Effekte wurden mittels F-Test
auf Zwischensubjekteffekte untersucht (Hirsig 2002). Als post-hoc Test fir den
messwiederholten Faktor wurden paarweise Vergleiche zwischen den geschéatzten
Randmitteln angestellt. Bei den post-hoc Tests wurde eine Adjustierung des Alpha-Niveaus

nach Bonferroni-Holm vorgenommen.
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5 Ergebnisse

Aus der Gruppe von n=20 Probandinnen, die den Ein- und Ausschlusskriterien gentgten
und nach der Aufklarung an der Studie teilgenommen haben, konnten n=18 vollstéandige
Datensétze in die Analyse eingeschlossen werden (10% Dropout). Es traten keine
unerwunschten Ereignisse oder Nebenwirkungen auf. Eine Probandin hat die
Studienteilnahme ohne Angabe von Grunden abgebrochen. Bei einer Probandin lag ein

unvollstéandiger Datensatz vor.

5.1 Eingangsuntersuchung und Beschreibung der
Personenstichprobe

Die folgenden Tabellen und Abbildungen dienen zur Prasentation der Ergebnisse von
korperlicher Untersuchung und Ausdauer-Leistungsdiagnostik. Fir die Beschreibung der
Personenstichprobe werden zusatzlich die im nuchternen Zustand erfassten Werte der

metabolischen Parameter Insulin, Glukose und Triacylglycerol angegeben.

Tabelle 4 — Eigenschaften der Personenstichprobe anhand anthropometrischer Daten und niichtern
erfassten Werte der metabolischen Parameter.

N=18 MW + SD Median  Min.—Max. 95% Kl

Anthropometrische Daten

Alter (Jahre) 256+2,6 25,0 22 -32 24,3-26,9
GrofRe (Meter, m) 1,66 + 0,07 1,66 1,54 -1,83 1,63 -1,69
Gewicht (Kilogramm, kg) 59,5+9,0 57,4 441 - 76,7 55,0-64,0
Body-Mass-Index (BMI, kg/m?) 21,5+2,0 215 17,5 -25,6 20,5-225

Metabolische Parameter

Insulin (pU/mlI) 6,8+2,7 6,2 3,4-129 55-8,2
Glukose (mg/dl) 76,7 £5,9 74,5 69,0 — 90,0 73,8 -79,7
Triacylglycerol (mg/dl) 79,2 + 38,7 64,0 36 - 165 60,0 - 98,5

N. Anzahl, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Min.: Minimum, Max.: Maximum, KI:
Konfidenzintervall
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Abbildung 4 — Boxplots von Alter, KoérpergroRe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Triacylglycerol-,
Insulin  und Glukose-Nichternwerte der Personenstichprobe. Die Box entspricht dem
Interquartilsbereich (IQR) mit dem Median als Balken. Die feinen horizontalen Linien (Whiskers)
geben den minimalen bzw. maximalen Wert an. Ausreif3er (Abstand zur Box mehr als der 1,5fache
IQR) werden unter der Angabe der Probandennummer separat als kleiner Kreis angezeigt.
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Tabelle 5 - Kenngro3en der aeroben wund kardiologischen Leistungsfahigkeit der
Personenstichprobe am Punkt der maximalen Sauerstoffaufnahme, den ventilatorischen Schwellen
1 und 2 sowie bei der gewahlten Intensitat der korperlichen Aktivitat, definiert als Wattleistung bei
70% der maximalen Sauerstoffaufnahme. Details zu den angegebenen MessgréRen und

Abkilrzungen koénnen Tabelle 1 entnommen werden. Mittelwert =+
95%Konfidenzintervall.

Standardabweichung,

N=18 VT1 70% VO2Zmax VT2 VO2Zmax
VO2 abs. 1,2204 +0,1789 1,7303 +0,2993 2,0444 +0,3124 2,4475 +0,3811
(I/min) 1,1314 - 1,3094 1,5815-1,8791 1,8891 - 2,1997 2,2580 - 2,6370
VO2 rel. 20,7 2,7 29,2 £3,6 34,6 +4,5 41,3 +4,2
(ml/kg/min) 19,4-22,0 27,4-31,0 32,4 -36,8 39,2-43,4
VCO2 abs. 1,1111 +0,1932 1,8109 +0,3242 2,2936 +0,3473 3,1850 +0,4210
(I/min) 1,0150 - 1,2072 1,6497 - 1,9722 2,1208 - 2,4663 2,9757 - 3,3944
RQ 0,91 +0,08 1,05 +0,05 1,12 +0,05 1,31 +0,05
0,87 -0,95 1,02 -1,07 1,10-1,15 1,28-1,33
HF 137 13 161 +9 173 11 190 +9
(S/min) 130 - 144 156 - 165 167 - 178 186 - 194
P 81 +18 140 +28 175 £31 249 +31
(Watt) 72-90 127 - 154 160 - 191 233 - 264
MET 6,56 +0,84 9,27 £1,16 10,98 +1,43 13,11 +1,36
6,14 - 6,98 8,70 -9,84 10,27 - 11,70 12,43 -13,79
Energy-Ex. 180,72 27,11 261,68 +45,40 309,54 +47,30 370,58 +57,71

(kcal/30min)

167,24 — 194,20

239,10 — 284,26

286,02 — 333,06

341,88 — 399,27

Carb.-Ox. 30,69 +12,66 62,80 +11,82 75,50 +11,54 90,39 +14,08
(g/30min) 24,40 — 37,00 56,93 — 68,68 69,76 — 81,24 83,39 — 97,39

Fat-Ox. 5,77 +4,58 0,44 +1,32 0 0
(g/30min) 3,50 — 8,05 0,21 -1,10

Tabelle 6 — ACSM Kategorien der ,Maximal Aerobic Power mit Angabe des entsprechenden
Bereichs der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max), in Millilitern pro Kilogramm Korpergewicht
pro Minute, der Altersgruppen zwischen zwanzig und vierzig Jahren und der Anzahl an
Probandinnen in der jeweiligen Kategorie.

ACSM VOomax (MI/kg/min) VOomax (MI/kg/min) Anzahl
Alter 20-29 Alter 30-39 (n=18)

Poor 31,6 -34,6 29,9-23/4 2

Fair 35,5-38,1 33,8-36,7 3

Good 39,5-434 36,7 — 40,3 6

Excellent 44,0-47,5 41,0 -44,7 7

42



Ergebnisse

5.2 Hauptuntersuchung

Die Kalorienaufnahme, wahrend einer fir die drei Testbedingungen standardisierten
Mabhlzeit zu Beginn der Sitzphase, betrug je 519,7kcal + 211,5. Die Nahrungsaufnahme der
Probandinnen beinhaltete 66,06g +26,89 Kohlenhydraten, 20,59 +8,34 Fett und 18,22¢g
7,42 Protein. Die Kalorienbilanz von korperlicher Aktivitat und Nahrungsaufnahme lag bei
258,0kcal £208,6, somit wurden 58,4% +27,1 der aufgenommenen Energie wahrend der
Belastung umgesetzt. Die Probandinnen haben bei einem respiratorischen Quotienten von
1,05 +0,05 wahrend der Belastung 62,89 £11,8 Glukose umgesetzt. Aus Glukoseaufnahme
und Umsatz lasst sich eine individuelle Bilanz von 3,3g +27,5 ermitteln. Wahrend der

Belastung haben nur 2 Probandinnen sehr geringe Mengen Fette umgesetzt (4,8g; 3,19).

Fur die Baselinemessung der Insulin-, Glukose- und Triacylglycerolwerte ergab die
zweifaktorielle Varianzanalyse weder fur den unabhangigen, messwiederholten Faktor
»1estbedingung“, noch fir den Faktor ,Kalorienaufnahme® signifikante Haupt- oder

Interaktionseffekte.

Die bivariate Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte eine hochsignifikante positive
Verbindung zwischen der aufgenommenen Kalorienmenge und den iAUC Insulinwerten
aller Testbedingungen (BREAK: r=0,787; PRE: r=0,823; CTRL: r=0,822; p<0.000) sowie flr
die Verbindung zu den iAUC Glukosewerten (BREAK: r=0,501; p=0,034; PRE: r=0,484;
p=0,042; CTRL: r=0,533 p=0,023). Die maximale absolute Sauerstoffaufnahme in Litern pro
Minute sowie die relative Aufnahme in Bezug auf das Koérpergewicht in Millilitern pro
Kilogramm pro Minute zeigte keine Uberzuféllige Verbindung zu den erfassten Insulin,

Glukose oder Triacylglycerolwerten (IAUC).

5.2.1 Insulin

Die zweifaktorielle Varianzanalyse der ,Incremental Area Under the Curve® (iIAUC) Werte
mittels F-Test mit den unabhangigen Faktoren Testbedingung (BREAK, PRE, CTRL), mit
Messwiederholung und Kalorienaufnahme (519,68 kcal + 211,51) ergab einen signifikanten
Haupteffekt fur die Testbedingungen (A: p=0,003) und einen Interaktionseffekt (B: p<0,001)
sowie Zwischensubjekteffekt (E: p<0,001) der Kalorienaufnahme. Die post-hoc
durchgefihrten paarweisen Vergleiche der geschatzten Randmittel ergaben einen
signifikanten Unterschied von BREAK zur Kontrolle (BREAK/CTRL: p=0,001). Auf Basis
des Bonferroni Mehrfachausgleichs ist der p-Wert von 0,036 ein Hinweis auf Unterschiede
zwischen BREAK und PRE.

Die zweifaktorielle Varianzanalyse der maximalen Differenz der Insulinwerte ergab einen

signifikanten Haupteffekt fir die Testbedingung (A: p=0,012) sowie Inter- (B: p=0,001) und
43



Ergebnisse

Zwischensubjekteffekte (E: p<0,001) fur die Kalorienaufnahme. Anhand der post-hoc Tests
lieBen sich Gruppenunterschiede zwischen den Testbedingungen mit aktiven
Unterbrechungen und Aktivitat vor der Sitzphase (BREAK/PRE: p=0,017) sowie zum
Kontrollarm (BREAK/CTRL: p=0,005) detektieren.

Die Auswertung der minimalen Differenz der Insulinwerte zur Baseline zeigte keine
signifikanten Haupteffekte des messwiederholten Faktors Testbedingung. Es findet sich ein

Zwischensubjekteffekt (D: p<0,001) der Kalorienaufnahme.
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5.2.2 Glukose

Fur die Gruppenvergleiche der iIAUC Werte der Glukosekonzentration wurden F-Tests
angewendet, mit denen keine signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte jedoch
uberzufallige Zwischensubjekteffekte (E: p<0,000) detektiert werden konnten.

Fur die maximale Differenz und minimale Differenz der Glukosekonzentration zur Baseline
ergab die zweifaktorielle Varianzanalyse mittels F-Test keine signifikanten Haupteffekte.
Die Kalorienaufnahme fihrte zu signifikanten Zwischensubjekteffekten und Hinweisen auf
Interaktionseffekten der maximalen Differenz (E: p<0,000; B: p=0,080) und zu Hinweisen

auf Zwischensubjekteffekte der minimalen Differenz (E: p=0,092) der Glukosewerte.
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5.2.3 Triacylglycerol

Die Auswertung der Triacylglycerolkonzentration als iAUC ergab keine signifikanten
Unterschiede beziglich des Haupteffekts Testbedingung (A: p=0,104; f=0,139) und keine
Interaktions- (B: p=0,289; f=0,283) oder Zwischensubjekteffekte (E: p=0,179; f=0,352) der
Kalorienaufnahme. Es fanden sich keine tUberzufélligen Unterschiede der maximalen- und
minimalen Differenz. Fur die minimale Differenz liel3 sich ein Hinweis auf Interaktionseffekte
(D: p=0.089) der Kalorienaufnahme mit dem Faktor Testbedingung aber keine signifikante
Zwischensubjekteffekte finden.
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Diskussion

6 Diskussion

6.1 Metabolische Veranderungen wéahrend der Testbedingungen

Ziel dieser Studie war es, die Effekte dreier unterschiedlicher experimenteller Bedingungen
auf metabolische Veranderungen, abgebildet durch Insulin-, Glukose- und
Triacylglycerolkinetik im Blut, zu untersuchen. Die drei Testbedingungen werden im
Abstand von mindestens 7 Tagen durchgefuhrt und bestehen aus: BREAK: Vierstiindigem
Sitzen  unterbrochen von funf  sechsminitigen  Aktivitatseinheiten  (aktiven
Unterbrechungen); PRE: Dauerhaftes Sitzen mit vorrangehender dreiBigminttiger

Aktivitatseinheit; CTRL: Dauerhaftes Sitzen ohne kdrperliche Aktivitat als Kontrollarm.

Im Vergleich zur Kontrolle (CTRL) werden im Interventionsarm mit aktiven
Unterbrechungen (BREAK) geringere Differenzen der Insulinmengen im Zeitverlauf, als
.Incremental Area Under the Curve® (IAUC), gemessen. Der maximale Anstieg der
Insulinwerte im Zeitverlauf ist im Arm mit aktiven Unterbrechungen verglichen zum Arm mit

vorrangehender Bewegungseinheit und zur Kontrolle niedriger.

Die Kinetik der Glukose- und Triacylglycerolkonzentration unterscheidet sich nicht zwischen

den Studienarmen.

Die selbstgewéhlte Menge der Nahrungsaufnahme zeigt einen positiven Zusammenhang
mit den Verédnderungen der Insulin- und Glukosewerte und einen Einfluss auf die
Unterschiede der Kinetik zwischen den Testbedingungen. Die aerobe Leistungsfahigkeit,
erfasst anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme, zeigt keinen Uberzufalligen
Zusammenhang mit den aktivitdtsbedingten metabolischen Veranderungen wahrend

sedentaren Verhaltens.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass kdrperliche Aktivitat als Unterbrechung langerer
Sitzphasen durch eine verénderte Glukosetransportkapazitdt zu niedrigeren
Insulinantworten auf die Nahrungsaufnahme fiihrt ohne gré3ere Blutzuckerschwankungen
auszultsen. Es finden sich Hinweise dafir, dass Bewegung vor langeren Sitzphasen die

bendtigte Insulinmenge nach Nahrungsaufnahme nicht verringern kann.

6.1.1 Kinetik der Insulin- und Glukosekonzentration
In allen drei Testbedingungen erscheinen die Probandinnen am Morgen im nichternen
Zustand. Wie anhand der Baselinedaten zu erkennen ist, werden wéahrend dieser

postabsorptiven Situation nur sehr geringe Mengen Insulin ausgeschittet. Alle
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Probandinnen weisen zu Beginn der Testbedingungen eine physiologische
Blutglukosekonzentration auf. Die Nahrungsaufnahme fuhrt mit dem Beginn der
postprandialen Phase bereits nach 30 Minuten zu einem Blutzucker- und Insulinanstieg in
allen Testbedingungen. Die weitere Kinetik der Insulinkonzentration wahrend der
aktivitatsunterbrochenen Sitzphase (BREAK) unterscheidet sich deutlich von der
vergleichbar verlaufenden Kinetik in den Testbedingungen mit einer vorrangehenden
Aktivitatseinheit (PRE) und ohne kérperliche Aktivitat (CTRL). Der Uberwiegende Teil der
Probandinnen erreicht in BREAK den maximalen Anstieg ihrer Insulinspiegel bereits nach
30 Minuten, wahrend im weiteren Verlauf leicht schwankende Werte mit geringerem
Unterschied zur Baseline auftreten. Im Rahmen der beiden anderen Interventionen erreicht
mehr als die Halfte der Probandinnen die gréf3te Differenz zur Baseline erst nach 60
Minuten Sitzzeit oder spater. Die Konfidenzintervalle der gesamten (iIAUC) und maximalen
Veranderung der Insulinwerte sowie der Messwerte nach 30 Minuten Sitzphase im
Messverlauf sind in der Testbedingung mit vorrangehender Daueraktivitat deutlich breiter.
Die Ergebnisse deuten somit darauf hin, dass die zellulare Nahrstoffaufnahme bei einigen
Probandinnen kurzfristig nach Belastung vergroRert ist, wahrend andere Probandinnen
keine Reaktion auf die korperliche Aktivitat vor der Sitzphase zeigen. Im Anschluss werden
stetig sinkende und dann gleichbleibende Werte nachgewiesen. Im Vergleich fuhren
regelmafiige aktive Unterbrechungen zu schneller sinkenden Insulinspiegeln mit
niedrigerem maximalen Anstieg. Die Insulinwerte in allen Testbedingungen sinken zum
Ende der vierstindigen Sitzzeit auf Ausgangsniveau. Dies deutet auf einen Abschluss der

postprandialen Glukoseaufnahme zum Ende der Testbedingungen hin.

Im Gegensatz zur Kinetik der Insulinkonzentration ist die Veranderung der
Blutglukosekonzentration aller drei Testbedingungen vergleichbar. Circa zwei Drittel der
Probandinnen erreichen die maximale Differenz zur Baseline bereits zum ersten
Messzeitpunkt. Im weiteren Verlauf sinken die Werte wieder bis zum Ausgangswert und
liegen dann sogar teilweise leicht darunter. Dabei gehen sie jedoch nicht in eine deutliche
Hypoglykdmie uber. Die Blutglukose in der Testbedingung mit aktiven Unterbrechungen
zeigt zunachst Anzeichen dafir, am schnellsten auf Ausgangsniveau zu sinken. Sie steigt
zur Mitte der Sitzzeit nochmals geringfiigig an und sinkt danach erneut. Allerdings finden

sich keine signifikanten Unterschiede der Glukosekinetik zu den anderen Testbedingungen.

Die vorliegende Arbeit analysiert die maximale Auslenkung der metabolischen Parameter
und zeigt den senkenden Einfluss von aktiven Unterbrechungen auf den maximalen Anstieg
der Insulinkonzentration wahrend sedentdren Verhaltens. Bislang durchgefiihrte
Interventionsstudien erfassen metabolische Veranderungen mittels Ubersichtswerten und

bieten somit einen deutlich eingeschrankteren Blick auf die Kinetik der erfassten Parameter.
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Allerdings lassen sich ahnliche Veranderungen bei Personen mit uneingeschrankter
Gesundheit oder metabolischen Erkrankungen anhand der grafischen Darstellung in
anderen Studien vermuten (Dunstan et al. 2012; Peddie et al. 2013). In Bezug auf den
senkenden Einfluss aktiver Unterbrechungen auf den postprandialen Insulinanstieg
wahrend der 240minutigen Sitzphase bestatigen unsere Ergebnisse an gesunden jungen
Frauen die bislang vorliegenden Daten von gesunden Erwachsenen unterschiedlichen
Geschlechts und Alters (Altenburg et al. 2013; Peddie et al. 2013) und metabolisch
Erkrankten (Dunstan et al. 2012; Latouche et al. 2013; van Dijk et al. 2013). Im Uberblick
sprechen die Ergebnisse somit flr eine gesteigerte Insulinsensitivitdt durch aktive

Unterbrechungen wahrend sedentdren Verhaltens.

Die Kinetik der postprandialen Glukosewerte innerhalb der Testbedingungen deutet zwar
schneller sinkende Werte durch aktive Unterbrechungen an. Unser Design zeigt jedoch, in
Ubereinstimmung mit zwei der bislang durchgefiihrten experimentellen Arbeiten (Altenburg
et al. 2013; Latouche et al. 2013), keinen signifikanten senkenden Einfluss aktiver
Unterbrechungen auf die Glukosekonzentration wahrend sedentéren Verhaltens. Dies steht
in Kontrast zu den Ergebnissen anderer Interventionen an Gesunden (Bailey und Locke
2014; Peddie et al. 2013) und metabolisch Erkrankten (Dunstan et al. 2012; van Dijk et al.
2013), die auch einen senkenden Effekt auf den postprandialen Glukosespiegel
beobachten. Die Datenlage beziglich positiver Effekte aktiver Unterbrechungen auf die
Glukosetoleranz ist somit widerspruchlich. In diesem Kontext liefert unsere Studie weitere
Hinweise fir eine verbesserte Insulinsensitivitat bei vergleichbarer Kinetik der Blutglukose

bei Personen mit zuvor unauffélligem Glukosestoffwechsel.

Unsere Studie ist eine der ersten Arbeiten, die aktive Unterbrechungen und Daueraktivitat
in einem dreiarmigen kontrollierten Design vergleichen. In Ubereinstimmung mit der Studie
von Peddie und Kollegen (Peddie et al. 2013) zeigt unsere Analyse keine Unterschiede der
Testbedingung mit drei3igmindtiger Daueraktivitat zur Kontrollbedingung ohne korperliche
Aktivitat. Die von uns durchgefihrte Studie untersucht erstmalig den Einfluss korperlicher
Aktivitat vergleichbarer Intensitat und Dauer in Form von aktiven Unterbrechungen und
Daueraktivitat. In Erganzung zu Peddie et al. (Peddie et al. 2013) zeigen unsere Daten,
dass vorrangehende kdrperliche Aktivitdt auch bei deutlich héherer Intensitat keinen
signifikanten Einfluss auf die postprandiale Kinetik der Insulin- oder Glukosekonzentration
Gesunder wahrend sedentdrem Verhalten hat. Im Gegensatz hierzu finden van Dijk und
Kollegen (van Dijk et al. 2013) Hinweise darauf, dass vorrangehende Daueraktivitat von 45
Minuten Lange bei mittlerer bis hoher Intensitat (6 MET) bei Diabetikern zu niedrigeren
Insulinkonzentrationen wahrend sedentaren Verhaltens fihrt. Unter Beriicksichtigung der

eingeschrankt vergleichbaren Studiendesigns und unterschiedlichen Probandenkollektive

55



Diskussion

weist die Gegenuberstellung der Studien auf den Einfluss der Aktivitatsdauer hinsichtlich
der veranderten Insulinkinetik hin.

6.1.2 Kinetik der Triacylglycerolkonzentration

Bereits die Nichternwerte der Triacylglycerolkonzentration zeigen grof3e interindividuelle
Varianz. Der Ausgangszustand in Bezug auf den Fettstoffwechsel ist somit zwar zwischen
den Studienarmen vergleichbar, individuell aber sehr unterschiedlich. In allen drei
Studienarmen kommt es 60 Minuten nach Nahrungsaufnahme zum Anstieg der
Triacylglycerolwerte. In Vergleich zum Glukosestoffwechsel reagiert der Fettstoffwechsel
verzogert auf die Nahrungsaufnahme. Beiden Formen kérperlicher Aktivitat fihren zu
Veranderungen der Triacylglycerolwerte. Aktive Unterbrechungen fuhren zu deutlich
groReren individuellen Unterschieden des Anstiegs wahrend der ersten 90 Minuten.
Aktivitat vor sedentarem Verhalten fihrt zu allen Messzeitpunkten bei einzelnen Probanden
zum Absinken der Konzentration unter den Baselinewert. Die Reaktionen des
Fettstoffwechsels lassen unterschiedliche Trends erkennen, allerdings unterscheidet sich
die Kinetik zwischen den Testbedingungen nicht signifikant. In allen Testbedingungen zeigt
der verspatet einsetzende Anstieg der Triacylglycerolkonzentration, dessen Hohe zum
Ende der Untersuchung noch zunimmt, dass die Resorption und Speicherung der

Nahrungsfette nach 240 Minuten Sitzzeit noch nicht vollstandig abgeschlossen ist.

Ubereinstimmend mit den bisher durchgefiihrten experimentellen Studien (Altenburg et al.
2013; Bailey und Locke 2014; Peddie et al. 2013; Saunders et al. 2013a) kdnnen keine
positiven Effekte auf den Triacylglycerolstoffwechsel durch aktive Unterbrechungen
detektiert werden. Auch dreiBigminitige Aktivitdt vor der Sitzphase fuhrt nicht zu
Unterschieden der Triacylglycerolgesamtmenge oder Kinetik im Vergleich zur
Kontrollbedingung. Verglichen mit Peddie und Kollegen (Peddie et al. 2013) zeigt unsere
Studie, dass auch korperliche Daueraktivitdt mit héherer Intensitat nicht zu akuten,
gunstigen Veranderungen des Fettstoffwechsels wahrend ununterbrochenem Sitzen fuhrt.
Peddie und Kollegen finden sogar hohere Triacylglycerolspiegel wahrend unterbrochenem
Sitzen im Vergleich zur Sitzphase mit vorrangehender Daueraktivitat. Wie auch die von uns
beobachteten Anzeichen fur unterschiedliche Reaktionen, deuten diese Ergebnisse auf
eine geringere Fettstoffwechselaktivitdat wahrend aktiv unterbrochenem sedentédrem
Verhalten hin.
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6.1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme
Unsere Studie verwendet einen Nahrungsbolus selbstgewéhlter Menge mit alltagsnaher
Zusammensetzung und untersucht den Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die

metabolischen Verdnderungen wahrend sedentarem Verhalten.

Die Nahrung wird aus frihstlckstypischen Lebensmitteln mit der Zielsetzung
zusammengestellt, dass 51% des Gesamtbrennwerts durch Kohlenhydrate, 35% durch
Fette und 14% durch Proteine abgedeckt werden. Dies entspricht den aktuellen
Erndhrungsgewohnheiten in Bezug auf den gesamten Tag von Frauen dieses Alters in
Deutschland (Stehle 2014). Vollkorn-Toastbrot und Marmelade lieferten Uberwiegend kurz-
, aber auch langkettige Kohlenhydrate sowie einen kleinen Anteil an Ballaststoffen. Kase
bildete die Grundlage fiir den Fett- und Proteinanteil. Es handelt sich somit um tierische
Fette und Proteine, was ebenfalls den Ernahrungsgewohnheiten entspricht (Stehle 2014).
Fur die Berechnung und Analyse wird aufgrund der Kombination verschiedener
Kohlenhydrate (4,03kcal/g), Proteine (4,05kcal/g) oder Fette (8,93kcal/g) mit
Durchschnittswerten kalkuliert (Jeukendrup und Gleeson 2010). Die Menge der
aufgenommenen Nahrung ist ein wichtiger Einflussfaktor auf den Stoffwechsel. Mit dem
Ansatz der selbstgewahlten Nahrungsmenge ist es moglich die Auswirkungen von
realitditsnahen und dadurch individuellen PortionsgroRen zu untersuchen. Um einen
vergleichbar groRen Stimulus zu generieren, ist die PortionsgroRe fir die drei
Testbedingungen standardisiert. Auch die Komposition der Lebensmittel und
Makronahrstoffe ist ein wichtiger Faktor. Der auch hier realitatsnahe Stimulus wird

standardisiert, um seinen Einfluss zu kontrollieren.

Unsere Ergebnisse verdeutlichen den groRen modulierenden Einfluss der aufgenommenen
Nahrungsmenge (Stephens et al. 2011), der in der vorliegenden Arbeit im Kontext von
Energieverbrauch und Kalorienbilanz diskutiert wird. In vorangegangenen Studien werden
standardisierte (Altenburg et al. 2013; Bailey und Locke 2014; Dunstan et al. 2012) oder
korpergewichtadjustierte (Miyashita et al. 2008; Peddie et al. 2013) Nahrungsmengen
eingesetzt. Wahrend der Nutzen und physiologische Hintergrund von
korpergewichtadjustierten Portionen (Miyashita et al. 2008; Peddie et al. 2013) fraglich ist,
konnten in zukinftigen Untersuchungen an Korperzusammensetzung (pro kg Fettfreie
Masse / metabolisch aktives Kompartiment) oder Energieumsatz angepasste
Nahrungsmengen den Einfluss auf die metabolische Situation kontrollieren. Einige
Forschungsgruppen wéhlen Flissignahrung (Peddie et al. 2013), teilweise mit dem
expliziten Ziel von langsamer Absorption und verlangerter Insulinausschiittung (Bailey und
Locke 2014; Dunstan et al. 2012). Andere setzen zwar realitatsnahe Lebensmittel ein,

diktieren aber die zu verzehrende Menge (Altenburg et al. 2013; Miyashita et al. 2008).
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Die Korrelationsanalyse zeigt einen positiven Zusammenhang der Kalorienaufnahme mit
der Verédnderung der Insulin und Glukosekonzentration. In Kombination mit den
Zwischensubjekt- und Interaktionseffekten mit den interventionsabhéngigen Unterschieden
des Energiestoffwechsels zeigen die in der vorliegenden Arbeit erfassten Daten, dass die
selbstgewahlte Nahrungsmenge in Kombination mit der korperlicher Aktivitat zu deutlichen
Unterschieden der individuellen Stoffwechselkinetik fihrt. Der vergleichbare
Glukosespiegel in allen Testbedingungen deutet darauf hin, dass das Ernahrungsverhalten
einen groRRen Einfluss auf die negativen metabolischen Verdnderungen wahrend
sedentarem Verhalten haben kann. Die prasentierten Daten geben einen Einblick in die
komplexe Interaktion von volitionaler Nahrungsaufnahme und verhaltensbedingtem
Energieumsatz und generieren somit Ergebnisse mit deutlich héherer Praxisrelevanz im
Vergleich zu den bislang durchgefihrten experimentellen Studien (Altenburg et al. 2013;
Dunstan et al. 2012; Miyashita et al. 2008; Peddie et al. 2013). Die ungunstigen
metabolischen Verdnderungen wahrend sedentarem Verhalten stehen somit in direkter
Verbindung mit der aufgenommenen Nahrungsmenge und sollte im Kontext der
Energiebalance (Energieumsatz vs. Energieaufnahme) weiter untersucht werden
(Stephens et al. 2011). Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor kodnnte die
Nahrungszusammenstellung sein. Beispielsweise bieten die Menge an resorbierter
Glukose und die damit einhergehenden Veranderungen des Blutglukosespiegels einen
Erklarungsansatz fir die verzogerten Verdnderungen des Fettstoffwechsels in aktuellen
Interventionsstudien. Bislang sind die komplexen Wechselwirkungen von Substratangebot
und metabolischen Veranderungen wéhrend sedentdrem Verhalten speziell auf den
Fettstoffwechsel nicht ausreichend untersucht und muissen in zukinftigen Designs

bertcksichtigt werden.

6.1.4 Einfluss der aeroben Leistungsfahigkeit

Die aerobe Leistungsfahigkeit wird als maximale Sauerstoffaufnahme wahrend des
spiroergometrischen Eingangstests operationalisiert. Die maximale Sauerstoffaufnahme
der von uns untersuchten Probandinnen liegt bei 41,3ml/kg/min +4,2 und steht nicht in
Zusammenhang mit den untersuchten metabolischen Ver&nderungen. Nach den Kriterien
des ,American College of Sports Medicine” (Thompson et al. 2010), liegt die aerobe
Leistungsfahigkeit von dreizehn der insgesamt achtzehn Teilnehmerinnen im guten bis
hervorragenden Bereich. Es ist méglich, dass die maximale Sauerstoffaufnahme aufgrund
der geringen interindividuellen Unterschiede keine Auswirkungen auf die metabolische

Situation hat.
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6.1.5 Energieverbrauch und Substratspezifitat der korperlichen Aktivitat

Die Wechselwirkungen von Kalorienaufnahme und Umsatz sind fundamentale
Einflussfaktoren der physiologischen Veradnderungen wahrend sedentarem Verhalten
(Stephens et al. 2011). Es ist anzunehmen, dass der Einfluss kérperlicher Aktivitat im
Rahmen sedentaren Verhaltens auf metabolische Veranderungen unter anderem von der
Hohe des Energieumsatzes abhangt (Swartz et al. 2011). Weiterhin ist zu vermuten, dass
die Substratspezifitdt der angewendeten Aktivitat ebenfalls einen deutlichen Einfluss hat.
Bislang haben experimentelle Untersuchungen sich nur in geringem MalRe mit den
genannten Einflussfaktoren auseinandergesetzt. Beide Aspekte werden im Kontext der

vorliegenden Untersuchung im folgenden Kapitel analysiert.

In den Testbedingungen BREAK und PRE absolvieren die Probanden jeweils dreif3ig
Minuten korperliche Aktivitat auf dem Fahrradergometer bei einer relativen Intensitéat von
70% der maximalen Sauerstoffaufnahme. Anhand der spiroergometrisch ermittelten Daten
der Eingangsuntersuchung lassen sich Informationen zum Energiestoffwechsel wahrend
der kérperlichen Aktivitatseinheiten ermitteln. Der aktivitdtsbedingte Energieverbrauch der
Probandinnen bei drei3igmindtiger korperlicher Aktivitat auf dem Fahrradergometer bei
70%V0O2max liegt bei circa 261,7kcal +45,4. Der respiratorische Quotient (CO2/O2; RQ) von
1,05 +0,05 wahrend der Belastung lasst auf einen hohen Anteil (62,89 £11,8) zelleigener
und extrazellular verfligbarer Glukose als Substrat fir Energiebereitstellung schlieRen. Bei
nur zwei Probandinnen wird ein geringer Anteil der benétigten Energie mittels Fettsduren
bereitgestellt. Dieser Anteil ist mit 4,8 und 3,1 Gramm allerdings sehr gering. Weiterhin lasst
sich anhand des RQ >1 erkennen, dass wahrend der Belastung ein relevanter aber
individuell unterschiedlich groRBer Anteil an anfallendem Pyruvat nicht unmittelbar
mitochondrial verarbeitet werden kann. Die gewdhlte Intensitéat von 70%V02max lag bei
allen Probanden unterhalb des respiratorischen Kompensationspunktes, was ein
Gleichgewicht zwischen Laktatproduktion und Elimination vermuten lasst und gegen eine
exzessive Anhaufung dieser Stoffwechselzwischenprodukte spricht. Wéhrend der
korperlichen Aktivitat wird somit zusétzlich zu der ermittelten Glukosemenge, die vollstandig
zu CO2 und H20 abgebaut wird, ein weiterer, nicht quantifizierbarer Anteil in die
Muskelzelle aufgenommen und zum Zwischenprodukt Pyruvat und daraus resultierend zu
Laktat und H* verarbeitet. Die hier beschriebenen metabolischen Reaktionen
veranschaulichen wie unterschiedlich die akute individuelle Reaktion auf kdrperliche
Aktivitat, selbst bei vergleichbarer und mittels Goldstandard bestimmter Intensitét, ausfallen
kénnen (Scharhag-Rosenberger et al. 2010). Es ist ungewiss, wie grol3 die individuellen
Unterschiede in anderen Studien bei Verwendung subjektiv eingeschétzter (Miyashita et al.
2008), mittels ,Rate of Perceived Exertion“ (RPE) (Dunstan et al. 2012) oder Karvonen-

Formel (Altenburg et al. 2013) bestimmter Intensitét der kérperlicher Aktivitat sind. Die von
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uns erhobenen Daten bestadtigen den beschriebenen Zusammenhang von
Belastungsintensitat und Substratspezifitit sowie den Einfluss des aktivitatsinduzierten
Energieumsatzes fir die Untersuchung der Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf

Veranderungen des Metabolismus wahrend sedentdarem Verhalten (Swartz et al. 2011).

Auf Basis der Ergebnisse der Voruntersuchung kann abgeschatzt werden, dass die
Probandinnen 58,4% +27,1 von der mit der Nahrung aufgenommenen Gesamtenergie
wahrend der korperlichen Aktivitat umsetzen. Nahezu alle Probandinnen erreichen eine
positive Kalorienbilanz zwischen korperlicher Aktivitat und Nahrungsaufnahme. Die
wahrend der Aktivitat vollstandig zu CO2 und H20 umgesetzte Glukosemenge ist mit 62,8g
+11,8 im Mittel nahezu vergleichbar mit den Uber die Mahlzeit zugefihrten 66,1g +26,9.
Aufgrund individueller Unterschiede hinsichtlich der absoluten Sauerstoffaufnahme, des
daraus resultierenden Energieflusses wahrend Belastung sowie der selbstgewéhlten
Nahrungsmenge, zeigt die individuelle Glukosebilanz mit 3,3g +27,5 deutliche Unterschiede
zwischen den Probandinnen. Auf Basis der durchgefiihrten Spiroergometrie kann vermutet
werden, dass die oral aufgenommenen 20,59 +8,3 Fett bei nahezu allen Probandinnen
eingespeichert oder wahrend der Sitzphase umgesetzt werden. Neben der
Substratverfligbarkeit ist somit die Belastungsintensitat von zentraler Bedeutung fir den
Energieumsatz wahrend der aktiven Unterbrechung sedentéaren Verhaltens. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erganzen somit die Ergebnisse von Swartz et al., die
einen signifikant héheren Energieumsatz durch die Unterbrechung sedentéren Verhaltens
nachweisen (Swartz et al. 2011) um die Erkenntnisse bezlglich der hier diskutierten

Substratspezifitat.

6.2 Physiologische Erklarungsmodelle fir den Einfluss aktiver
Unterbrechungen

Um die Effekte aktiver Unterbrechungen zu interpretieren missen die komplexen
Wechselwirkungen zwischen sedentarem Verhalten, koérperlicher Aktivitat und der
Nahrungsaufnahme berticksichtigt werden. Aktuelle physiologische Erklarungsanséatze fur
die metabolischen Veradnderungen wahrend sedentdrem Verhalten und die Effekte aktiver
Unterbrechungen beruhen jedoch gréf3tenteils auf Verdnderungen der Aktivitat einzelner
Enzyme. Die bislang beschriebenen Wirkmechanismen erklaren Prozesse, die auf Basis
der erhohten Aufnahme von Energietragern in die Muskelzelle, eine gesteigerte ,,Clearance®
aus dem Blut ermdglichen sollen. Als zentraler Wirkmechanismus fur Veranderungen des
Glukosestoffwechsels werden eine gesteigerte Permeabilitat fir Glukose und die gréf3ere
Verfugbarkeit von GLUT-4 Glukosetransportern an der Zellmembran von Muskelzellen

genannt, die den Transport der polaren Glukosemolekiile durch die hydrophobe
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Zellmembran ermdéglichen. Als Schlisselenzym fur Veranderungen des Fettstoffwechsels
wird die gesteigerte Verfugbarkeit von Lipoproteinlipase an der kapillaren Gefal3wand
aufgefihrt. Dieses Enzym spaltet Triacylglycerol in freie Fettsauren, die als Substrat in die
aktive Muskelzelle eingeschleust werden kdnnen. Es steht aul3er Frage, dass diese
Prozesse essentiell fir die Aufnahme exogener Substrate sind. Sinkende Glukose oder
Triacylglycerolspiegel werden allerdings erst durch den intrazellularen Umsatz oder die
Speicherung der Substrate ermdglicht. In diesem Zusammenhang muss hinterfragt werden,
ob die erwahnten Regulationsmechanismen, die den passiven Substrattransport
unterstitzen, ihrer angedachten Schlusselrolle, bezlglich der metabolischen
Veranderungen wahrend sedentdrem Verhalten oder aktiver Unterbrechungen, gerecht
werden. Eine aktuelle Untersuchung zu Veranderungen der Genexpression durch aktive
Unterbrechungen sedentaren Verhaltens zeigt neben der Reaktion von Markern flr
Zellentwicklung, -proliferation und -wachstum auch die Erhéhung von Markern des
Glukosestoffwechsels (Latouche et al. 2013). Die Analyse zeigt sowohl Veranderungen der
RNA Exprimierung, die auf Veranderungen der Glukosetransportmechanismen als auch auf
Anpassungen des intrazellularen Glukoseumsatzes hindeuten (Latouche et al. 2013), und
liefert somit Hinweise darauf, dass weitreichendere Veradnderungen des

Glukosestoffwechsels wahrend aktiv unterbrochenem sedentarem Verhalten stattfinden.

Die grofRere insulinunabhéngige Glukoseaufnahme wahrend sedentdren Verhaltens mit
aktiven Unterbrechungen im Vergleich zu sedentarem Verhalten nach Daueraktivitat
vergleichbarer Intensitat und Dauer kann durch gréReren Glukoseumsatz oder vermehrte
Einspeicherung in Form von Glykogen ermdglicht werden. Ein hdherer Glukoseumsatz
kann einerseits durch einen héheren Gesamtenergieumsatz wahrend der vierstiindigen
Sitzphase mit aktiven Unterbrechungen bedingt sein. Andererseits bedingt auch eine
verringerte Fettoxidation wahrend der Testbedingung einen grél3eren Glukoseumsatz bei
gleichem Kalorienverbrauch. Auch der anaerobe Umsatz von Glukose zu Pyruvat, bei dem
deutlich weniger ATP resynthetisiert werden kann und Laktat als Energietrager resultiert,
bietet einen Erklarungsansatz fur die vermehrte insulinunabhéangige zellulare
Glukoseaufnahme. Von besonderer Bedeutung bei der Interpretation ist, dass
Wirkmechanismen die bereits durch wenige Minuten Belastung ausgeldst werden oder fur
einen engen Zeitraum Auswirkungen auf den Stoffwechsel haben, durch regelmafige
aktive Unterbrechungen wiederholt und synergistisch wéahrend sedentarem Verhalten
wirken kdnnen. Auf Basis der von uns erfassten metabolischen Veranderungen und im
Kontext der aktuell verfigbaren Informationen zu akuten und verzégerten Effekten aktiver
Unterbrechungen und korperlicher Aktivitat wird im folgenden Kapitel ein umfassendes

physiologisches Erklarungsmodell skizziert.
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6.2.1 Korperliche Aktivitat vor und nach Nahrungsaufnahme

Stoffwechselaktive Zellen in der Muskulatur und anderen Geweben nehmen Metaboliten
passiv durch erleichterte Diffusion auf. Fir den Transport von Glukose oder freien
Fettsauren durch die Zellmembran ist daher ein Konzentrationsgefélle notwendig. Fur die
Aufrechterhaltung des Konzentrationsunterschieds werden die aufgenommenen
Metaboliten im Zellinneren unmittelbar in Stoffwechselvorgdnge eingeschleust. Auf der
ZellauRenseite verhindert die stetige Bereitstellung das Absinken des Blutglukosespiegels
und tragt so dazu bei den notwendigen Konzentrationsgradienten aufrecht zu erhalten.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Kalorienaufnahme eine wichtige Rolle fir die
beobachteten metabolischen Verdnderungen spielt. Das folgende Kapitel diskutiert den
Einfluss der Substratverfigbarkeit in postprandialer und postabsorptiver Stoffwechsellage
auf den Effekt aktiver Unterbrechungen und koérperlicher vorangestellter korperlicher

Aktivitat wahrend sedentaren Verhaltens.

Die Kkorperliche Aktivitatseinheit in Testbedingung PRE findet noch vor der
Nahrungsaufnahme und somit in postabsorptiver Stoffwechsellage statt. Nach nachtlichem
Fasten ist in dieser Situation von teilentleerten Glykogenspeichern und somit einer
eingeschrankten  Verflugbarkeit dieser Quelle auszugehen. Auf Basis der
spiroergometrischen Daten und der aktuellen Studienlage ist, durch die von uns gewahite
Belastungsintensitét (70% VO2max), von einer Uberwiegenden Umsetzung muskeleigener
und einem geringeren Anteil in der Leber gespeicherter Energietrager auszugehen (Romijn
et al. 1993). Der Umsatz von Glukose, der durch den gesteigerten Abbau von
muskeleigenem Glykogen ermdglicht wird, fihrt zum Anstieg von Adenosinmonophosphat
(AMP) und zyklischem Adenosinmonophosphat (cCAMP) sowie absinkender Glukose-6-
Phosphat (G6P) Konzentration (Jensen und Richter 2012). Diese Veranderungen werden
als Stimulus fir einen gréReren Einbau von GLUT-4 Transportern in die Zellmembran
diskutiert (Jgrgensen et al. 2004). Die aktive Muskelzelle ist auf Basis dieser Reaktion fir
einen Zeitraum zwischen 3 (Geiger et al. 2005) und 17 Stunden (Short et al. 2012) in der
Lage grofBere Mengen Glukose insulinunabhéngig aufzunehmen. Einige Studien setzen
sich aus trainingsphysiologischer Sicht mit korperlicher Aktivitdt nach nachtlichem Fasten
auseinander (Burke 2010). In dieser metabolischen Situation ist von einer verstarkten
transkriptionalen Aktivierung von Enzymen wie AMP-aktivierter Proteinkinase, GLUT-4,
Hexokinase, und Pyruvat Dehydrogenase auszugehen (Burke et al. 2011), welche die
aktivitatsbedingten Prozesse um Glukoseaufnahme und Glykogenspeicherung noch
verstarken koénnten. In Vergleich zu Training mit deutlich starker entleertem

Glykogenspeicher, beispielsweise nach bereits stattgefundenem erschépfendem Training
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oder bei Diat mit niedrigem Kohlenhydratanteil, ist allerdings nur von moderaten Effekten
auszugehen (Burke 2010).

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die beschriebenen Wirkmechanismen nur bei
wenigen Probandinnen 30 Minuten nach der Aktivitdt zu einer gesteigerten
insulinunabhangigen Aufnahme von Glukose fiihren konnten. In Ubereinstimmung mit
Peddie und Kollegen (Peddie et al. 2013), deren Probanden Daueraktivitdt nach der
Nahrungsaufnahme absolvieren, finden wir keine signifikanten Ergebnisse auf deren Basis
sich der Effekt einer 30mindtigen Intervention mittlerer bis hoher Intensitat bei Gesunden
belegen lasst. Im Kontrast hierzu finden Untersuchungen mit kérperlicher Aktivitat langerer
Dauer und vergleichbarer Intensitat Auswirkungen auf die Insulinsensitivitat und den
Muskelglykogengehalt nach dauerhaftem Sitzen bei Gesunden (Newsom et al. 2013) und
auf die Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat wahrend langerer Sitzphasen bei Typ |
Diabetikern (van Dijk et al. 2013). Die beschriebenen Wirkmechanismen kdnnten somit erst
bei langerer Dauer oder hoéherem resultierenden Energieverbrauch wirksam werden
(Magkos et al. 2008) und deuten auf einen moglichen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang hin.
Die von uns erhobenen Daten liefern keine Anhaltspunkte fir einen spezifischen Effekt

durch Nuchterntraining.

Unsere Untersuchung weist erstmals nach, dass kdrperliche Aktivitat gleicher Dauer und
Intensitéat als aktive Unterbrechung sedentdren Verhaltens zu speziellen

Stoffwechselveranderungen fihrt.

Eine Besonderheit der von uns durchgefuihrten Untersuchung ist es, dass nur die
korperliche Aktivitdt in der Testbedingung mit aktiven Unterbrechungen nach oraler
Nahrungsaufnahme stattfindet. Auf Basis der Insulinanalyse ist anzunehmen, dass die
Néahrstoffabsorption erst am Ende der vierstindigen Sitzphase abgeschlossen ist. Somit
wird wahrend aller aktiven Unterbrechungen Glukose vom Darmepithel als Substrat zur
Verfigung gestellt und tragt zu einer Erh6éhung des Blutzuckerspiegels bei. Die direkte
Interaktion von Absorption und aktivitdtsbedingtem Energieumsatz findet nur in dieser
Testbedingung statt. Der entstehende hohere Konzentrationsgradient sowie die
resultierende verstarkte osmotische Aufnahme von Glukose in die Muskelzellen kdnnte,
auch bei gleicher enzymatischer Kapazitat, die unterschiedliche Insulinkinetik im Vergleich
zur Testbedingung mit Daueraktivitdat in postabsorptiver Stoffwechsellage bedingen.
Weiterhin ist anzunehmen, dass aktive Unterbrechungen die NAahrstoffabsorption
veréandern (Jeukendrup und Gleeson 2010). Somit kdnnten weniger hohe Schwankungen
ein Effekt der verzdgerten Absorptionsrate durch regelmafige aktive Unterbrechungen
sein. Der Vergleich mit anderen Studien zeigt, dass die Effekte aktiver Unterbrechungen,

insbesondere auf die Insulin Gesamtmenge, nicht allein durch postprandiale und
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postabsorptive Stoffwechsellage zu erklaren sind. Peddie und Kollegen weisen in einem
dreiarmigen Design, in dem auch Daueraktivitat erst nach der Nahrungsaufnahme erfolgt,
nach, dass nur aktive Unterbrechungen akute Verénderungen des Glukosestoffwechsels
ausldsen (Peddie et al. 2013).

6.2.2 Metabolische Anpassung wahrend aktiver Unterbrechungen

Aktivitatsbedingte Stoffwechselveranderungen werden teilweise erst mittels ,Feedback-
Mechanismen® eingeleitet. Hierdurch ergibt sich, dass sich die metabolische Prozesse vom
Beginn der Aktivitat im Verlauf bis zum Erreichen eines metabolischen
Gleichgewichtszustandes verandern. Fir die unmittelbare Energiebereitstellung werden
ATP und Kreatinphosphat genutzt. Die nachfolgende Resynthese von ATP geschieht
zunachst mittels Glykolyse. Es entsteht Pyruvat und hieraus Laktat, das erst nach der
Aktivierung notwendiger Prozesse oxidativ weiter umgesetzt werden kann. Diese
Verspatung der metabolischen Antwort findet in jedem Organismus statt, ist jedoch
individuell unterschiedlich lang. Jones und Poole diskutieren einen Zeitraum von
mindestens zwei Minuten bis die ATP Bereitstellung mittels oxidativer Prozesse dem ATP
Verbrauch bei mittlerer Intensitét entspricht (Jones und Poole 2005). Diese Effekte sind
abhangig von belastungsinduzierten Stoffwechselverdnderungen in der arbeitenden
Muskulatur und treten somit auch auf, wenn ,Feedforward-Mechanismen® die Atem- und
Herzkreislauftatigkeit bereits vor der Aktivitat steigern. Wahrend dieser Reaktionsphase
wird vermehrt Kreatinphosphat mittels Kreatinkinase zur ATP Resynthese genutzt.
Kreatinphosphat stellt somit einen essentiellen Puffer fir verzégernd anlaufende
Energiebereitstellungsprozesse dar. Stérungen der Kreatinkinasefunktion stehen in
Zusammenhang mit Herz- und neurodegenerativen Erkrankungen (Schlattner et al. 2006).
Die adaquate Synthese von Kreatinkinase und ausreichende Kreatinphosphatspeicher sind
fur die Zellfunktion essentiell (Schlattner et al. 2006). Die verzogerte oder verringerte
Kreatinphosphatproduktion wird als Pathomechanismus im Kontext sedentaren Verhaltens
diskutiert (Haseler 2004). Ob die durch aktive Unterbrechungen wiederholt auftretende
metabolische Situation wahrend der initialen Aktivitdtsphase positive Auswirkungen auf den
Kreatinstoffwechsel hat, ist allerdings nicht ausreichend geklart. Aufgrund der Limitierung
energieliefernder Systeme zur ATP Resynthetisierung kann es innerhalb der initialen
Aktivitatsphase zu hoheren AMP-Konzentrationen und gréRerer AMP-Kinase Aktivitat
kommen. Diese Reaktion ist mit dem Einbau von GLUT-4 Transportern in die
Muskelzellmembran (Jessen und Goodyear 2005), vermehrtem Glykogenabbau wéhrend-
(Jensen und Richter 2012) sowie Glykogensynthese nach Aktivitat (Jgrgensen et al. 2004)

verknupft. Die Prozesse die wahrend Daueraktivitdt einmalig wirksam werden, kdnnten sich
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durch die wiederholten aktiven Unterbrechungen potenzieren und sich somit starker auf

Glukoseumsatz und Insulinstoffwechsel auswirken.

Aus der initial Uberwiegend anaeroben ATP Resynthese mittels Glykolyse entsteht Laktat.
Dieses kann nur bei ausreichender O, Versorgung oxidativ umgesetzt werden. Bei
ansteigenden Konzentrationen kann Laktat mittels Monocarboxylat-Transportern (MCT) in
Blut und andere Zellen gelangen (Philp et al. 2005). Mit nur 2 ATP pro Molekil Glukose
wird lediglich ein Bruchteil der Energie, die bei vollstandigem aeroben Abbau von Glukose
und Elektronentransportphophorylierung zur Verfigung steht, fir die ATP Resynthese
genutzt (aerob: 32 ATP/Glukose). Fir den gleichen Energieumsatz via Glykolyse muss
somit ein Vielfaches der Glukose bereitgestellt werden. Aus der Glykolysereaktion resultiert
ein potenter Energietrager, der durch Laktat-Shuttle Prozesse insulinunabhéngig
transportiert und in andere Zellen aufgenommen, umgesetzt oder zur Glukoneogenese
genutzt werden kann (Philp et al. 2005). Bei der gewéhlten Intensitat von 70% VO2max
wird wahrend der gesamten Aktivitat ein individuell unterschiedlich grof3er Anteil ATP
mittels Glykolyse gebildet (Scharhag-Rosenberger et al. 2010). Allerdings wiederholt sich
wahrend der Sitzphase mit aktiven Unterbrechungen die Aktivitatsphase mehrfach und
kann so zu einer groReren aktivitatsinduzierten Glukoseaufnahme fiihren. Dies stellt einen
weiteren Erklarungsansatz fir Unterschiede der Insulinkinetik der Testbedingungen dar.
Neben der Funktion als Energiequelle dient das anfallende Laktat auch als Signalmolekdl
(Philp et al. 2005). Das durch mehrfache aktive Unterbrechungen anfallende Laktat kénnte
somit gunstige Durchblutungs- und Blutdruckveranderungen mittels lokaler Vasodilatation
ausldsen und wird auch in Zusammenhang mit Heilungsprozessen gebracht (Philp et al.
2005). Allerdings wird Laktat auch im Kontext von Ermidungsprozesse und
Schmerzinduktion diskutiert (Philp et al. 2005).

6.2.3 Metabolische Anpassung nach aktiven Unterbrechungen

Wahrend der Belastungssituation akkumulieren Metabolite, die teilweise erst nach
Beendigung der Belastung weiterverarbeitet werden kdnnen. Speziell bei Intensitaten im
aerob-anaeroben  Ubergangsbereich  entstehen durch  hydrolytische  Spaltung,
Substratkettenphosphorylierung und Glykolyse vermehrt ADP, AMP, freies Kreatin und
Laktat. Anteilig ist es erst nach Ende der Belastung moéglich sauerstoffabhangig sowie
mittels Elektronentransportphosphorylierung ATP und Kreatinphosphat zu regenerieren
und Laktat mittels Laktatdehydrogenase und Citratzyklus umzusetzen oder zur
Glukoneogenese zu nutzen. Diese unmittelbare Post-Belastungssituation zeichnet sich
durch die aktuell als ,Exzess Post-Exercise Oxygen Consumption“ (EPOC) und ehemals

unpraziser als ,Sauerstoffschuld“ bezeichnete, erhdhte Sauerstoffaufnahme im Anschluss
65



Diskussion

an korperliche Aktivitat aus. Laforgia und Kollegen geben 2005 in einer Ubersicht EPOC-
Zeitraume an, die sich zwischen wenigen Minuten und mehreren Tagen bewegen. Zudem
beschreiben sie Zusammenhénge zu Intensitat (exponentiell) und Dauer (linear) der
Aktivitdt als auch unterschiedliche Ausprdgungen abhangig von Probandenkollektiv oder
Aktivitatsform. In Studien mit vergleichbarer Belastungsart, Dauer und Intensitat werden
EPOC Zeitraume zwischen 13 Minuten (Dawson et al. 1996) und 128 Minuten (Chad und
Wenger 1988) sowie Energieumsatze zwischen 18 (Dawson et al. 1996) und 34 Kilokalorien
(Chad und Wenger 1988) angegeben. Im Vergleich zu den in unserer Studie ermittelten
261,7kcal +45,4 Energieverbrauch wahrend dreiBigmindtiger korperlicher Aktivitat,
erscheinen diese Mengen relativ gering. Im Vergleich zu den 89,3kcal +13,5, die unsere
Probandinnen, nach Ainsworth ermittelt (Ainsworth et al. 2000), pro Stunde Sitzzeit
umgesetzt haben oder den von Swartz und Kollegen an Adipésen ermittelten 43,9kcal +2,1
(Swartz et al. 2011), erscheinen diese Energiemengen wiederum deutlich relevanter. Von
besonderer Bedeutung flr unsere Studie ist, ob EPOC Dauer und Energieumsatz sich bei
gleicher Aktivitatsdauer und Intensitéat abhangig von der Gestaltung als wiederholte aktive
Unterbrechung (BREAK) oder Daueraktivitat (PRE) unterscheiden. Bgrsheim und Bahr
berichten in einer anderen Ubersicht 2003 von deutlichen Unterschieden bei aufgeteilten
Aktivitatseinheiten (Bgrsheim und Bahr 2003). In zwei Arbeiten werden eine 50- und zwei
25-minutige Laufeinheiten bei Frauen (Kaminsky et al. 1990) sowie eine 30- und zwei 15-
mindtige Radeinheiten bei Mannern (Almuzaini et al. 1998) mit einer Intensitat von 70%
VO2max miteinander verglichen. Dabei ergeben sich Unterschiede von 1,4 zu 3,1 Litern
(Kaminsky et al. 1990) und 5,3 zu 7,4 Litern EPOC (Almuzaini et al. 1998). Der
Energieumsatz ist bei einfach gesplitteter Aktivitat 120% (Kaminsky et al. 1990) bzw. 40%
(Almuzaini et al. 1998; Bgrsheim und Bahr 2003) hoher als bei zusammenhéngender
Aktivitat gleicher Dauer und Intensitat. Bei mehrfach geteilter Aktivitat (BREAK) besteht
zusatzlich die Mdglichkeit einen erneuten Aktivitatsblock bei noch nicht abgeschlossener
EPOC zu absolvieren. Die Starke und Art des metabolischen Effekts konnte sich daher
deutlich zu den Auswirkungen der Daueraktivitdt (PRE) unterscheiden. Auf Basis der
genutzten Stoffwechselwege und hoheren Energieflussraten bietet dies einen

Erklarungsansatz fur die beobachteten geringeren Insulinschwankungen.

6.2.4 Akute und verzogerte Verdnderungen des Fettstoffwechsels

Es ist moglich, dass die wiederholt ansteigenden Laktatkonzentrationen in Kombination mit
der mehrfachen aktivitatsbedingten Erhéhung der Adrenalin oder Cortisolausschittung zu
einer Unterdriickung des Fettstoffwechsels der aktiven Muskelzellen wahrend und nach der

Belastung fuhren (van Loon, L J et al. 2001). Zusétzlich kénnen sich im Verlauf der
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Testbedingung mit aktiven Unterbrechungen die Interaktionen von aktivitéatsbedingter,
vermehrter Ausschittung von Catecholaminen (Frayn 2010), Wachstumsfaktoren, Cortisol
und Glukagon (Hodgetts et al. 1991) mit sinkenden Insulinkonzentrationen unmittelbar auf
die Substrataufnahme, Umsetzung und Speicherung ausgewirkt haben (Frayn 2010).
Beeinflusst durch die groRere Menge an Stresshormonen kdnnten aus dem Fettgewebe
mittels hormonsensitiver Lipase freigesetzte Fettsduren (Jeukendrup et al. 1998) und
Glycerin in den Blutweg abgegeben werden. Eine geringere Aktivitat der insulinsensitiven
Lipoproteinlipase an GefaRwanden im Fettgewebe wéahrend und nach kérperlicher Aktivitat
(Gill und Hardman 2003) sorgt Uberdies fir einen geringeren Spaltung von Triacylglycerol

im Blut und somit fuir eine geringere Aufnahme von Fetten in die Adipozyten.

Somit konnte sowohl die gewahlte Belastungsintensitat (Romijn et al. 1993; Romijn et al.
1995) als auch das Modell mit mehreren Aktivitdtspausen die Speicherung und den Umsatz
von Fetten in Fett- und Muskelzellen verringern und sogar zu einer vermehrten Freisetzung
von freien Fettsauren aus dem Fettgewebe filhren. Sowohl die von uns detektierten
Tendenzen, als auch die von Peddie beschriebene Senkung der Triacylglycerolspiegel
durch Daueraktivitat im Vergleich mit aktiven Unterbrechungen, bei denen ein signifikant
hoherer respiratorischer Quotient auf eine geringere Fettoxidation wahrend der Sitzphase
hinweist, deuten in diese Richtung. Die Untersuchung von Kim und Kollegen liefert mittels
Analyse des aeroben Substratumsatzes und der Konzentration freier Fettsduren Hinweise,
dass Daueraktivitat (1 x 60min, Laufband, 65%V02max) im Vergleich zu aktiven
Unterbrechungen (9 x 24min, Laufband, 24%V02max) einen gréeren Stimulus fir den
Fettstoffwechsel am auf die Intervention folgenden Tag darstellt (Kim et al. 2014). Zwar
fihren auch aktive Unterbrechungen zu einer héheren Aktivitat der Fettstoffwechsels, die
Ergebnisse deuten aber darauf hin, dass Daueraktivitdt hoherer Intensitdt sowohl die
Spaltung von Triacylglycerol (Lipoproteinlipaseaktivitat) als auch die Aufnahme und den
Umsatz der so entstanden freien Fettsauren mittels Fettsaureoxidation (FFA Clearance) in
stoffwechselaktiven Zellen starker erhdht. Somit kann vermutet werden, dass die
unmittelbaren Veranderungen des Glukosestoffwechsels wahrend sedentarem Verhalten
sich zeitverzogert auf den Fettstoffwechsel auswirken. Die durch Muskelkontraktion
stimulierte Aktivitdt der von Adenosinmonophosphat aktivierten Kinase wird als
verstarkender Signalmechanismus fur die zellulare Antwort auf Insulin (Insulin signaling
process) als auch fur die Fettsdureoxidation diskutiert (Hawley und Gibala 2012) und bietet
so einen Erklarungsansatz fur die vermutete Interaktion. Auf Basis bislang durchgefihrter
Untersuchungen lassen sich nur Tendenzen fir eine reduzierte Fettstoffwechselaktivitat bei
gleichzeitig gesteigertem Glukoseumsatz wahrend aktiv unterbrochenem sedentarem
Verhalten annehmen. Die verzogerten Effekte von korperlicher Aktivitat auf den
Fettstoffwechsel werden in mehreren Untersuchungen nachgewiesen. Ob ein direkter
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Zusammenhang der metabolischen Veranderungen besteht kann allerdings nur vermutet

werden.

6.3 Starken und Schwéchen

Mit dem von uns gewahlten Design werden erstmals die Auswirkungen korperlicher Aktivitat
als Unterbrechung oder als Daueraktivitdt mit gleicher Intensitat, Dauer und Art in einem
dreiarmigen Design verglichen. Weiterhin wird in dieser Untersuchung zum ersten Mal eine
identische Sitzdauer innerhalb der drei Testbedingungen angewendet und der Einfluss der

aufgenommenen Nahrung analysiert.

Wir untersuchen junge gesunde Frauen um die konfundierenden Einflisse von Alter,
Gesundheitszustand, Krankheitsstadium oder Geschlecht zu limitieren. Ein zeitlich
standardisierter Untersuchungsablauf und die balancierte Verteilung der Abfolge wirken
den verzerrenden Einflissen zirkadianer und weiterer hormoneller Regelkreislaufe
entgegen. Eine Schwache der Untersuchung ist jedoch die fehlende Analyse der
Auswirkungen des hormonellen Status auf die untersuchten metabolischen

Veranderungen.

Die von uns analysierte Kalorienbilanz und Substratspezifitat der korperlichen Aktivitat
bietet einen neuen und essentiellen Ansatz hinsichtlich der Untersuchung metabolischer
Auswirkungen wahrend langerer Inaktivitatsphasen. Allerdings lassen sich die Ergebnisse
aus der Eingangsuntersuchung nicht uneingeschrankt auf die Testbedingungen
Ubertragen. Informationen beziiglich der spezifischen Effekte von Aktivitdtspausen und
Daueraktivitat mit hoherem Validitatsgrad bietet die Erfassung des Substratumsatzes

wahrend der Testbedingungen.

Die Intensitat der korperlichen Aktivitdt wird anhand der maximalen Sauerstoffaufnahme
festgelegt und eine entsprechende Belastung (Leistung in Watt) abgeleitet. Mit der
Belastungssteuerung  mittels submaximaler Parameter (Bspw. ventilatorische
Schwellenreaktion)  kann moglicherweise  eine  spezifischere  metabolische
Beanspruchungsreaktion ausgelost werden (Hofmann und Tschakert 2011; Scharhag-
Rosenberger et al. 2010). Auf Basis der inkonsistenten Studienlage bezlglich des
theoretischen Hintergrunds und der praktischen Umsetzung hat dieser Ansatz deutliche
Limitationen (Mann et al. 2013). Aufgrund dieser Limitationen und der besseren
Vergleichbarkeit mit anderen Studien haben wir uns fir den erstgenannten Ansatz
entschieden. Ob Gehen oder Treppensteigen als aktive Unterbrechung sedentéren

Verhaltens noch alltagsnaher oder umsetzbarer sind, kann diskutiert werden. Um die
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Belastungsintensitéat exakt zu steuern und die &ufReren Bedingungen weitestgehend zu

standardisieren, wird die Intervention jedoch auf dem Radergometer durchgefihrt.

Die Parameter und Analysemethoden der vorliegenden Studie werden mit dem Ziel klinisch
relevante metabolische Veranderungen zu untersuchen, und unter Berlcksichtigung
wissenschaftlicher Vorbetrachtungen, ausgewdéhlt. Dies ermdglicht eine direkte

Abschatzung der klinischen Relevanz der ermittelten Ergebnisse.

Neben der Auswertung der Messreihen mittels ,Incremental Area Under the Curve®, deren
Einsatz als Gesamtwert einem Mittelwertvergleich bei ungleichen Messzeitintervallen
vorzuziehen ist (Jawien 2014), werden erstmals auch maximale und minimale
Schwankungen wahrend des Zeitverlaufs mittels der Differenz zur Baseline untersucht
(Matthews et al. 1990). Aufgrund der dreiRig Minuten kirzeren Versuchsdauer im
Kontrollarm (CTRL) und der in Bezug auf die Gesamtdauer verschobenen Messzeitpunkte
im Arm mit Aktivitatspausen (BREAK) wird eine Zeitadjustierung der ermittelten Flachen
angewendet. Die zeitliche Einteilung unserer Messzeitpunkte ermdglicht die Untersuchung
einer identischen Sitzdauer. Allerdings ist es aufgrund des Designs nicht mdglich, den
Zeitpunkt des Auftretens von maximalen und minimalen Werten oder Differenzen, als auch
den Zeitpunkt zu dem die Werte erneut das Baselineniveau erreichen, zwischen den

Testbedingungen zu vergleichen.

Die Triacylglycerolkonzentration wird Kklinisch nahezu ausschlief3lich indirekt mittels
Glycerinquantifizierung bestimmt (Cole 1990) und der enzymatische Farbtest via
Glycerinoxidation ist ein Standardverfahren (Bucolo und David 1973). Aufgrund des
indirekten Nachweises kann bei diesen Verfahren nicht zwischen Mono-, Di- und
Triacylglycerol unterschieden werden (Ruiz-Gutiérrez und Barron 1995). Obwohl die
Mdoglichkeit besteht, dass freies Glycerin aus Triacylglycerolabbau und anderen
Stoffwechselwegen die Gesamtkonzentration beeinflusst, wird die Kontrolle dieses Faktors
nicht empfohlen, aber kontrovers diskutiert (Cole 1990; Jessen et al. 1990; Rautela et al.
1973). Der von uns genutzte Routine-Labor Parameter ist alleinstehend geeignet um
Nettoveranderung an der Triacylglycerolkonzentration zu erfassen. Eine noch
aufwandigere Diagnostik, bei der freie Fettsduren, Triacylglycerol und freies Glycerin
bestimmt werden, kdnnte eine noch detailliertere Abbildung der

Fettstoffwechselveranderungen ermoglichen.

Um eine korrekte Auswertung mittels geeigneter Verfahren zu gewahrleisten, werden
Verteilungs- und Varianzhypothesen fir den jeweiligen Parameter in allen
Testbedingungen  bestimmt und  parametrische, freiheitsgrad-korrigierte  oder
verteilungsfreie, varianzunabhangige Verfahren angewendet. In Bezug auf die Validitat ist

die angewendete, komplexe Einzelfallentscheidung in der Varianzanalyse gegeniber der
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einheitlichen Auswertung mittels F-Test oder multivariater Testverfahren tGberlegen (Bortz
2005; Hirsig 2002; Rasch 2004). Die Darstellung der 95% Konfidenzintervalle dient als
Ubersicht der Kinetik wahrend des Messverlaufs und wird nicht zur induktiven Prufung auf

signifikante Unterschiede verwendet.

6.4 Schlussfolgerungen

6.4.1 Dosis-Wirkungs-Zusammenhange

Fur die Praxisimplementierung aktiver Unterbrechungen sedentédren Verhaltens sind
Hinweise auf den Einfluss von Intensitat, Dauer, Haufigkeit und Art von zentraler
Bedeutung. Auf deren Basis kbnnen minimale oder optimale Dosierungen kérperlicher
Aktivitat wahrend langerer Sitzphasen ermittelt werden. Der Vergleich unserer Ergebnisse
mit den Daten weiterer, bislang durchgefiihrter Studien lasst Rickschliisse auf mégliche

Zusammenhange der Intensitat, Haufigkeit und Dauer zu.

Im Uberblick deuten die Ergebnisse an, dass die Haufigkeit aktiver Unterbrechungen in
Kombination mit der angewendeten Intensitat von zentraler Bedeutung ist. Wir verwenden
aktive Unterbrechungen hoher Intensitdt im Abstand von 40 Minuten. Nur 2 Arbeiten
wenden weniger Unterbrechungen pro Stunde an (1x pro 60min, mittlere Intensitét)
(Altenburg et al. 2013) (3x in 720min, niedrige Intensitat) (van Dijk et al. 2013). Ein grol3er
Teil der durchgeflihrten Studien appliziert aktive Unterbrechungen niedriger (Bailey und
Locke 2014; Dunstan et al. 2012; Latouche et al. 2013) oder mittlerer Intensitat alle 20
Minuten (Dunstan et al. 2012; Latouche et al. 2013). Bei Peddie und Kollegen wird
sedentares Verhalten alle 30 Minuten von Aktivitat mittlerer Intensitat unterbrochen (Peddie
et al. 2013). Der Vergleich unserer Ergebnisse mit denen von Peddie und Kollegen deutet
darauf hin, dass regelmé&Rige aktive Unterbrechungen hoher bis mittlerer Intensitat
mindestens alle 40 Minuten einen Einfluss auf die Insulinsensitivitdt aber nicht auf den
Glukosestoffwechsel zeigen. Unterbrechungen mittlerer Intensitat in 30-minttigem Abstand
hingegen beeinflussen sowohl den Glukose- als auch Insulinstoffwechsel positiv.
Unterbrechungen alle 60 Minuten zeigen bei vergleichbarer Intensitat und sogar langerer
Dauer (8min) ebenfalls einen Einfluss auf den Insulinstoffwechsel bei unbeeinflusster
Glukosekinetik (Altenburg et al. 2013). Weitere Studien zeigen, dass aktive
Unterbrechungen alle 20 Minuten bereits bei niedriger Intensitat zu Veranderungen des
Glukose und Insulinspiegels bei Gesunden (Bailey und Locke 2014) und Ubergewichtigen
(Dunstan et al. 2012) fuhren kénnen. Die Untersuchung von van Dijk und Kollegen wendet

korperliche Aktivitdt von 15-mindtiger Dauer nach jeder Nahrungsaufnahme an und zeigt

70



Diskussion

den Zusammenhang von nur 3 Unterbrechungen innerhalb von 720 Minuten mit geringeren
Schwankungen des Glukose- und Insulinspiegels. Eine Erklarung fur die hier
beschriebenen Unterschiede ist, dass durch enger aufeinanderfolgende aktive
Unterbrechungen mehr Aktivitat in kiirzerem Abstand zur Nahrungsaufnahme stattfindet.
Aufrechtes Stehen, als minimal eingesetzte Intensitat, scheint als regelmafige aktive
Unterbrechung alle 20 Minuten nicht auszureichen (Bailey und Locke 2014). Dauerhaftes
Stehen oder der Ersatz von mindestens 50% des sedentaren Verhaltens hingegen fuhrt zu
Veranderungen des Glukosestoffwechsels und Energieverbrauchs (Buckley et al. 2015;
Thorp et al. 2014).

Vergleichbar zu einigen der bislang durchgefiihrten Arbeiten, betragt die Gesamtdauer der
aktiven Unterbrechungen in unserer Untersuchung 30 Minuten (Bailey und Locke 2014;
Dunstan et al. 2012; Latouche et al. 2013; Miyashita et al. 2008; Peddie et al. 2013). In zwei
Arbeiten wird mit 64 (Altenburg et al. 2013) und 45 Minuten (van Dijk et al. 2013) eine
langere Gesamtdauer angewendet. Auf Basis der vorliegenden Studien zeigen sich keine
Zusammenhange der absoluten Gesamtdauer oder der Dauer korperlicher Aktivitat in
Relation zur Dauer sedentaren Verhaltens. Wir nutzen mit jeweils 6 Minuten
vergleichsweise Lange aktive Unterbrechungen. Als kirzeste Variante aktiver
Unterbrechungen wirkt sich korperliche Aktivitat mittlerer Intensitat mit einer Dauer von je
einer Minute und 40 Sekunden bei gleicher Gesamtdauer ginstig auf metabolische
Parameter aus (Peddie et al. 2013). Aussagen zum Einfluss der Art kdrperlicher Aktivitat
lassen sich auf Basis der aktuellen Studienlage nicht treffen. Weitere Untersuchungen sind
notwendig um die, auf Basis sehr unterschiedlicher Studiendesigns ermittelten,

Zusammenhange mit Intensitat und Haufigkeit aktiver Unterbrechungen zu bestatigen.

Unsere Untersuchung an Gesunden zeigt, dass vorrangehende Aktivitdt von 30-mindtiger
Dauer auch bei hoher Intensitat (70%V0O2max) keine positiven Effekte auf metabolische
Veranderungen wahrend sedentdrem Verhalten zeigt. Im Kontrast hierzu fuhren, in einer
Studie an Ubergewichtigen Diabetikern, 45 Minuten Daueraktivitat mit mittlerer bis hoher
Intensitat (6 MET) (van Dijk et al. 2013) und, in einer anderen Studie an Ubergewichtigen,
70 und 55 Minuten mit mittlerer Intensitat (50%V0O2max und 65%V02max) (Newsom et al.
2013), zu Veranderungen des Glukosemetabolismus wahrend sedentarem Verhalten.
Anhand der vorliegenden Daten, die an unterschiedlichen Probandenkollektiven erhoben
wurden, deutet sich somit ein expositionszeitabhdngiger Effekt an. Ob kontinuierliche
Aktivitat lAngerer Dauer die metabolischen Veranderungen wéhrend sedentaren Verhaltens
auch bei Stoffwechselgesunden beeinflusst, muss in geeigneten Studiendesigns tberprift

werden.
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Auf Basis der aktuellen Studien zu verzogerten Veranderungen des Stoffwechsels zeigt
sich, dass der Gesamtumfang korperlicher Aktivitat eine zentrale Rolle fiir metabolische
Verédnderungen am Folgetag spielen konnte. Dreil3ig Minuten kérperlicher Aktivitat mittlerer
Intensitat fuhren als aktive Unterbrechung sedentaren Verhaltens zu niedrigeren
Triacylglycerolspiegeln, wirken sich aber nicht auf den Glukosestoffwechsel aus (Miyashita
et al. 2008). Bei groRerer Gesamtdauer (>200min) und ebenfalls niedriger Intensitat zeigen
sich gunstige Auswirkungen auf den Fett- und Glukosestoffwechsel (Duvivier et al. 2013;
Kim et al. 2014). Dosis-Wirkung-Beziehungen von Daueraktivitat im Rahmen sedentéaren
Verhaltens auf metabolische Veranderungen kénnen anhand der aktuell kontroversen

Studienlage nicht abgeleitet werden.

In dem von uns untersuchten Modell gibt es neben Intensitat, Dauer, Haufigkeit und Art der
korperlichen Aktivitdt weitere Faktoren deren Dosis-Wirkung-Beziehungen von hoher
klinischer bzw. praktischer Relevanz sind. Die Beachtung von Menge, Zusammensetzung
und Haufigkeit der Nahrungsaufnahme oder Sitzdauer ermdglicht es Effekte sedentaren

Verhaltens und aktiver Unterbrechungen auf den Metabolismus zu quantifizieren.

Unsere  Studie belegt den Zusammenhang von Energieaufnahme und
Stoffwechselveranderungen wahrend langerer Sitzphasen bei selbstgewahlter
Nahrungsmenge. Die individuell unterschiedlichen Nahrungsmengen bei gleicher,
alltagsnaher Zusammensetzung wirken sich deutlich auf Insulin- und Glukosespiegel sowie
deren Kinetik aus. Unsere Ergebnisse deuten somit darauf hin, dass an die Aktivitat
angepasste Nahrungsmengen und Aufnahmezeitpunkte zu weniger unglnstigen
Stoffwechselveranderungen wéhrend langerer Sitzzeiten fihren kdnnten. Allerdings zeigen
unsere Daten auch, dass selbst bei auf die Aktivitat bezogener isokalorischer Ern&dhrung
oder dezentem Kaloriendefizit mit einem steigenden Insulin- und Glukosespiegel zu
rechnen ist. Weiterhin kann die sehr geringe kdrperliche Aktivitdt wéhrend sedentdrem
Verhalten mit vorheriger Nahrungsaufnahme, selbst bei geringen Mengen, zu steigenden

Triacylglycerolkonzentrationen im Blut fiihren.

Unsere Studie hat mit vier Stunden die kiirzeste Sitzzeit und weist im Vergleich zu der
deutlich langeren Studie von Peddie und Kollegen (9 Std.) (Peddie et al. 2013) zwar
ebenfalls signifikante Unterschiede des Insulins, nicht aber des Glukosestoffwechsels,
nach. Es ist moglich, dass die langere Sitzdauer mit wiederholter Nahrungsaufnahme zu
deutlicheren Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel gefihrt haben koénnte. Aufgrund
der groRen Unterschiede der Designs und Probandenkollektive kdnnen auch unter
Berucksichtigung weiterer experimenteller Arbeiten keine spezifischeren Angaben zum

Zusammenhang zwischen Sitzdauer und Ausmaf} der metabolischen Veranderungen
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gemacht werden. Die weitere Ermittlung expositionszeitabhangiger Effekte sedentaren

Verhaltens hat grof3e praktische Relevanz.

6.4.2 Klinische und praktische Relevanz

Die Auswirkungen sedentaren Verhaltens stehen im Fokus eines jungen
Forschungszweigs. Der aktuelle Wissenstand bestatigt die Verbindung sedentdren
Verhaltens zu negativen kardiometabolischen Veranderungen und Erkrankungen
(Rosenberg et al. 2015). Allerdings besteht weiterhin eine Wissensliicke beziglich der
spezifischen physiologischen Veranderungen wéahrend sedentarem Verhalten (Rosenberg
et al. 2015). Aktuelle experimentelle Arbeiten untersuchen die Effekte von Interventionen
auf die metabolischen Veranderungen sedentaren Verhaltens. Die Daten dieser
kontrollierten Studiendesigns bieten nicht nur die Option potentielle Copingstrategien zu
untersuchen sondern, ermoglichen auch einen Einblick in die unmittelbaren
physiologischen Veréanderungen wéahrend sedentdrem Verhalten. Im Kontext der aktuellen
Studienlage liefert diese Arbeit essentielle Erkenntnisse fiir die Entwicklung von wirksamen

Interventionsstrategien.

Die erhobenen Daten zeigen, dass die Nahrungsaufnahme gro3en Einfluss auf die
metabolischen Verédnderungen wahrend sedentarem Verhalten hat. Die analysierten
Zusammenhange der aufgenommenen Kalorienmenge mit den Unterschieden des
Insulinstoffwechsels, wahrend unterbrochenem und kontinuierlichem sedentéren
Verhalten, ermdglichen ein besseres Verstandnis der Wechselwirkungen zwischen
Nahrungsaufnahme und aktiven Unterbrechungen sedentéaren Verhaltens. Die Analyse des
Kalorienumsatzes und der Substratspezifitdt weist hierbei auf zusétzliche Faktoren hin,
deren Einfluss néher untersucht werden muss. Die Abhangigkeit der Glukose- und
Insulinspiegel von der aufgenommenen Kalorienmenge besitzt unmittelbare praktische
Relevanz. Eine Anpassung der Nahrungsaufnahme an Zeitpunkt und Umfang korperlicher
Aktivitdt im Alltag kann als zusatzliche Copingstrategie zu geringeren Glukose und
Insulinschwankungen wahrend sedentar verbrachter Tageszeit fuhren. Allerdings sind
weitere Untersuchungen notwendig, um spezifische Praxisempfehlungen ableiten zu

kdénnen.

Ebenfalls groRe praktische Relevanz besitzt die Erkenntnis, dass die von uns verwendete
Variante aktiver Unterbrechungen zu Veranderungen des Insulin- aber nicht des
Glukosestoffwechsels fuhrt. Im Vergleich mit der Arbeit von Peddie und Kollegen (Peddie
et al. 2013) liefert unsere Studie Hinweise auf den Einfluss der Haufigkeit aktiver
Unterbrechungen. Aktive Unterbrechungen in 40-minitigem Abstand fuhren zu geringeren

Insulinschwankungen und koénnten sich somit gunstig auf die Entstehung von
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Insulinresistenz oder Diabetes Typ Il auswirken (Hawley und Gibala 2012). Aktive
Unterbrechungen in kiirzeren Abstanden scheinen zusétzlich zu geringeren Schwankungen
des Glukosestoffwechsel zu fuhren und konnten Gber diesen Wirkmechanismus zusétzlich
das Risiko fur Artherosklerose und kardiovaskulare Erkrankungen reduzieren (Dunstan et
al. 2012).

Bezuglich der Auswirkungen aktiver Unterbrechungen auf den Triacylglycerolspiegel liefert
unsere Untersuchung nur Hinweise, die sich aber durch die Ergebnisse weiterer Studien
verdichten (Peddie et al. 2013). Kdrperliche Aktivitat als aktive Unterbrechung scheint,
verglichen mit Daueraktivitat, zu einer geringeren Fettoxidation wahrend sedentarem
Verhalten zu fiihren. Diese Ergebnisse deuten an, dass die erhdhte Aufnahme von Glukose
wahrend aktiv unterbrochenem sedentdrem Verhalten mit einer verringerten

Fettstoffwechselaktivitat einhergehen kénnte.

Eine Vielzahl aktueller Leitlinien empfiehlt 150 Minuten korperliche Aktivitat moderater bis
intensiver Intensitat, aber liefert bislang keine ausreichenden Hinweise wie die restlichen
9930 Minuten einer Woche verbracht werden sollen (Duvivier et al. 2013). Der Umgang mit
sedentaren Verhalten wird mittlerweile in zwei nationalen Guidelines erwahnt. Als erste
nationale Einrichtung hat das britische Gesundheitsministerium die Empfehlung
ausgesprochen sedentares Verhalten langerer Dauer zu minimieren (Department of Health,
United Kingdom 2011). Die australische Regierung baut 2013 auf diesen Empfehlungen auf
und ergénzt sie durch die Aufforderung sedentares Verhalten so oft wie mdglich zu
unterbrechen (Department of Health, Australia 2013). Auf Basis der aufgefiihrten
Erkenntnisse zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen ist die Zusatzinformation, dass aufrechtes
Stehen nicht ausreichend sein kann, allerdings essentiell. Auch unter Berticksichtigung der
aktuellen Studienlage erscheint die Empfehlung, aktive Unterbrechungen so oft wie mdglich
zu absolvieren praxisnah. Auf Basis des aktuellen Kenntnisstands zu Auswirkungen aktiver
Unterbrechungen auf Glukose und Insulinkinetik kann diskutiert werden, ob zukinftige
Empfehlungen um die Angabe einer Mindestdauer von ca. zwei Minuten und
Mindestfrequenz von halbstiindig absolvierten Unterbrechungen ergénzt werden sollten.

Mogliche Praxisbeispiele hierfiir konnten Gehen oder Treppensteigen sein.

6.5 Ausblick

Ein primares Ziel aktueller Forschungsaktivtaten muss die Etablierung einer eindeutigen
Definition sedentéaren Verhaltens sein. Ein kirzlich erschienenes Konsensuspapier kommt
zu dem Schluss, dass sowohl die Definition als Zustand sehr geringer Korperlicher Aktivitat

(<1,5 MET) als auch die Definition mit der zusatzlichen Berticksichtigung der Kérperposition
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haufig in Studien angewendet wird (Gibbs et al. 2014). Ob ununterbrochenes sedentares
Verhalten, definiert durch geringen Energieumsatz und sitzende bzw. angelehnte
Korperposition, zu einer speziellen Stoffwechselsituation fuhrt und aufrechtes Stehen als
Unterbrechung eingesetzt werden kann, lasst sich auf Basis der aktuellen experimentellen
Designs (Bailey und Locke 2014, Thorp et al. 2014, Buckley et al. 2015) nicht eindeutig
klaren. Somit stellt die Prifung der Hypothese, dass geringe Stoffwechselaktivitat (1,5
MET) unabhéngig von der Korperposition zu akuten oder verzdgerten ungunstigen
Veranderungen fihrt weiterhin eine zu klarende Forschungsfrage im Kontext der Definition
sedentaren Verhaltens dar. Ferner steht auch der Nachweis bislang beschriebener
Wirkmechanismen sowie deren langfristiger Auswirkungen auf Metabolismus und

Gesundheit an geeigneten Modellen noch aus.

Die Einflisse und mdglichen Interaktionen von Nahrungsmenge und Zusammenstellung,
Sitzzeit und korperlicher Aktivitat midssen in zukunftigen experimentellen Designs
bertcksichtigt werden. Ausgehend von der aktuellen Studienlage sollte in kontrollierten
Designs ermittelt werden welchen Einfluss der zeitliche Abstand aktiver Unterbrechungen
zur Nahrungsaufnahme hat. Die Bilanzierung von Kalorienaufnahme und Umsatz oder die
Untersuchung von Energieumsatz und Substratspezifitat, insbesondere bei selbstgewahlter
Intensitéat, sind bei der weiteren Erforschung aktiver Unterbrechungen interessante Ansatze
mit hoher klinischer Relevanz. Uberdies sollten weitere Arbeiten sowohl akute als auch
verzdgerte metabolische Veranderungen wahrend sedentdrem Verhalten in Abhangigkeit
der Gesamtdauer und Intensitat aktiver Unterbrechungen untersuchen, um die
Wechselwirkungen von Fett- und Glukosestoffwechsel analysieren zu kénnen. In diesem
Kontext ist die Frage, ob korperliche Aktivitdt in Form von mehrfachen aktiven
Unterbrechungen kurzer Dauer zu einem hoheren Energieumsatz oder zu einer
veranderten Substratspezifitat wahrend sedentdrem Verhalten flihrt, von zentraler

Relevanz und sollte in einem kontrollierten Studiendesign untersucht werden.

Ein weiterer Fokus zukunftiger experimenteller Arbeiten sollte die Untersuchung aktiver
Unterbrechungen in realitdtsnahen Settings sein. Aktuelle Arbeiten zeigen, dass bereits
7000 bis 7500 Schritte als Unterbrechung sedentaren Verhaltens einen Einfluss auf den
Fettstoffwechsel am Folgetag haben (Kim et al. 2014). Gehen oder Treppensteigen
ermoglichen ein breites Intensitatsspektrum und sind im beruflichen und privaten Setting
einfach umsetzbar. Zudem kdnnen zuriickgelegte Schritte und erklommene Stufen einfach
erfasst werden. Ausgehend von den bislang Uberwiegend unter ,Laborbedingungen®
ermittelten Ergebnissen sollten weiterfihrende Studien den Einfluss und die minimale sowie

optimale Dosis alltagsnaher Bewegungsformen untersuchen.
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Ziel der Weiterentwicklung von Leitlinien zu korperlicher Aktivitat und Gesundheit missen
einpragsame  und  umsetzbare = Empfehlungen  sein.  Aktuell  untersuchte
Interventionsstrategien mussen daher auf deren Anwendbarkeit im beruflichen oder
privaten Setting untersucht werden. In Bezug auf die Ergdnzung aktueller Empfehlungen
stellt sich die Frage, ob spezifische Interventionsstrategien gestaltet oder Empfehlungen zu
gesundheitsforderlicher korperlicher Aktivitat im Alltag verandert werden sollten, um die
negativen Konsequenzen sedentaren Verhaltens ausreichend zu berlcksichtigen.
Diesbeziglich ist bislang nicht ausreichend geklart, ob koérperliche Aktivitat mit
empfehlungsgemaler Dauer und Intensitdt in Blécken <10 Minuten vergleichbare
Gesundheitseffekte erzielen koénnte und ferner, ab welcher Dauer sedentares Verhalten
unterbrochen werden sollte. Die in aktuelle Leitlinien implementierten Empfehlungen,
sedentares Verhalten zu minimieren (Department of Health, United Kingdom 2011) und so
oft wie moglich zu unterbrechen (Department of Health, Australia 2013), sind somit ein
erster Schritt. Der aktuelle Wissenstand zeigt jedoch, dass weitere Schritte ausstehen, um
umsetzbare und gleichzeitig wirksame InterventionsmalRnahmen zur Anwendung zu

bringen.
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