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1 

1 Einleitung 

1.1 Multimorbidität und körperliches Training 

Die post-industrielle Gesellschaft ist geprägt von veränderten 

Lebensgewohnheiten, die unter anderem durch eine zunehmende 

Sesshaftigkeit, einen Mangel an körperlicher Aktivität und eine Umstellung der 

Ernährungsweise gekennzeichnet sind. Diese Veränderungen stehen im 

Widerspruch zu den evolutionären Voraussetzungen unseres Körpers und stellen 

Risikofaktoren für die Entstehung lebensstilbedingter, nicht-infektiöser 

chronischer Erkrankungen, wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes 

mellitus und Erkrankungen des Bewegungsapparates dar. Nicht-infektiöse 

chronische Erkrankungen kamen in der Menschheitsgeschichte bisher selten vor, 

sind in der heutigen Gesellschaft allerdings weit verbreitet und gehören weltweit 

zu den häufigsten Todesursachen. Die entsprechende evolutionäre Mismatch-

Hypothese besagt, dass der Mensch sich in Umgebungen entwickelt hat, die sich 

grundlegend von der heutigen unterscheiden: Eigenschaften, die früher 

vorteilhaft waren, sind heutzutage unzureichend angepasst („mismatched“) und 

können die Entstehung von Erkrankungen begünstigen (Lea et al., 2023; 

Lieberman et al., 2021). 

Multimorbidität bezeichnet das gleichzeitige Vorliegen von 2 oder mehr 

chronischen Erkrankungen und geht mit großen individuellen und 

gesellschaftlichen Herausforderungen einher. Personen mit Multimorbidität 

haben ein höheres Risiko früher zu sterben und werden öfter und mit längerer 

Aufenthaltsdauer ins Krankenhaus eingewiesen als Personen mit einer 

chronischen Erkrankung (Skou et al., 2022). Zudem ist Multimorbidität mit einem 

höheren Risiko für einen Verlust an Lebensqualität, funktionellen 

Beeinträchtigungen, hohen sozioökonomischen Kosten und Polypharmazie, 

sprich der Einnahme mehrerer Medikamente, assoziiert (Skou et al., 2022).  

Die Prävalenz für Multimorbidität steigt kontinuierlich an (Rijken et al., 2018). Laut 

Ergebnissen des national repräsentativen Deutschen Alterssurvey (DEAS) aus 

dem Jahr 2017, an dem Personen im Alter zwischen 43 und 92 Jahren 
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teilnahmen, waren 53% der Personen mit mindestens 2 chronischen 

Erkrankungen diagnostiziert (Amirzada et al., 2023).  

Eine der Hauptursachen für die Entstehung von chronischen Erkrankungen ist 

körperliche Inaktivität (Booth et al., 2012). In Deutschland zeigte eine 

repräsentative Analyse der Studie „Gesundheit in Deutschland aktuell 2014“ 

(GEDA-2014/2015-EHIS) mit 24.000 Befragten, dass die aktuellen 

Bewegungsempfehlungen in der allgemeinen erwachsenen Bevölkerung nicht 

erfüllt werden: Lediglich 42,6 % der Frauen und 48,0 % der Männer erreichen die 

Vorgabe, mindestens 150 Minuten moderates aerobes Training pro Woche zu 

absolvieren. Muskelkräftigende Übungen werden noch seltener durchgeführt: 

Nur 27,6 % der Frauen und 31,2 % der Männer integrieren diese mindestens 

zweimal wöchentlich in ihren Alltag (Finger et al., 2017). Sudeck et al. zeigten in 

einer Querschnittsanalyse zur oben genannten GEDA-Umfrage von 2014, dass 

die Bewegungsempfehlungen von Personen mit nicht-infektiösen chronischen 

Erkrankungen in den meisten Fällen noch unzureichender erfüllt werden, als in 

der allgemeinen erwachsenen Bevölkerung: Der Umfang von aerobem Training 

war besonders gering bei Menschen mit Diabetes mellitus, Adipositas, 

Schlaganfall, COPD und Depressionen, während es keine Unterschiede bei 

Personen mit Krebserkrankungen oder Arthrose im Vergleich zur allgemeinen 

erwachsenen Bevölkerung gab. Krafttraining wurde von Personen mit Diabetes 

mellitus, Adipositas und Depressionen seltener ausgeführt, während Personen 

mit muskuloskelettalen Erkrankungen wie Arthrose oder Rückenschmerzen mehr 

Krafttraining als die allgemeine erwachsene Bevölkerung durchführten. (Sudeck 

et al., 2021). 

Gleichzeitig kann körperliches Training das Auftreten von chronischen 

Erkrankungen verhindern und den Verlauf dieser positiv beeinflussen (Booth et 

al., 2012). So konnte beispielsweise nachgewiesen werden, dass 150 Minuten 

pro Woche moderater, bzw. 75 Minuten pro Woche intensiver aerober Sport, das 

relative Risiko für die Gesamtmortalität einer durchschnittlichen, ansonsten eher 

sitzenden Person, um circa 50% senkt (Lieberman et al., 2021). Ein zusätzlicher 

Überlebensvorteil zeigte sich, wenn ergänzend mindestens 2 Mal pro Woche 

Krafttraining durchgeführt wurde (Zhao et al., 2020).  
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Die Bezeichnung als „Multi-“ oder „Polypill“ (Pareja-Galeano et al., 2015) in der 

Literatur beschreibt die Bedeutung von körperlicher Aktivität für die Therapie und 

Prävention von chronischen Erkrankungen, die medikamentöser Therapie 

teilweise überlegen ist oder diese zumindest ergänzen kann (Ortega et al., 2018). 

Zudem sind nahezu keine unerwünschten Nebenwirkungen sowie niedrige 

Kosten mit körperlicher Aktivität verbunden (Pareja-Galeano et al., 2015).  

Insbesondere in der Primär- und Sekundärprävention von nicht-übertragbaren 

Zivilisationserkrankungen (z.B. Diabetes mellitus Typ 2, Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, Übergewicht/Adipositas, Arthrose) kann körperliche Aktivität 

effektiv eingesetzt werden. Diese Erkrankungen sind durch ähnliche 

Pathomechanismen charakterisiert, die mit chronischen geringgradigen 

Inflammationsprozessen einhergehen, welche durch körperliche Aktivität 

reduziert werden können (Pedersen & Saltin, 2015).  

Nachweislich gibt es zahlreiche Vorteile von körperlicher Aktivität bei Personen 

mit mindestens 2 chronischen Erkrankungen. Trainingsprogramme, die explizit 

für Personen mit Multimorbidität konzipiert wurden, konnten bereits hinsichtlich 

ihres Nutzens und Sicherheit evaluiert werden. Bislang fehlen jedoch spezifische 

wissenschaftliche Empfehlung hinsichtlich der konkreten Gestaltung der 

jeweiligen Trainingsprogramm (Barker et al., 2023; Bricca et al., 2020).  

Die meistens Trainingsprogramme sind krankheitsspezifisch und bei 

Multimorbidität nur bedingt anwendbar, da hier mehrere Erkrankungen vorliegen 

und somit individuellere Anforderungen an ein Trainingsprogramm notwendig 

werden. Allerdings konnte festgestellt werden, dass sich krankheitsspezifische 

Trainingsempfehlungen für unterschiedliche Krankheitsbilder stark ähneln (de 

Souto Barreto, 2017). Daher könnte ein standardisiertes Trainingsprogramm mit 

individualisierten Elementen eine Möglichkeit darstellen, die Anforderungen und 

Bedürfnisse von Personen mit Multimorbidität an ein Trainingsprogramm besser 

zu erfüllen (de Souto Barreto, 2017). Außerdem sollten personale Faktoren (z.B. 

motivationale Aspekte für die Teilnahme an Trainingsprogrammen, persönliche 

Interessen, Fähigkeiten) und umweltbezogene Faktoren (zeitliche Integration von 

sportlicher Aktivität in den Alltag, Zugang zu wohnortnahem Trainingszentren 
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etc.) berücksichtigt werden, da diese zu einer längerfristigen und kontinuierlichen 

Durchführung von sportlicher Aktivität beitragen (Schweda et al., 2021).  

Die Effektivität eines standardisierten Trainings- und Ernährungsprogramms mit 

individualisierten Elementen soll daher im Rahmen der MultiPill-Exercise-Studie 

untersucht werden. 

 

1.2 Metaboliten  

Metaboliten sind niedermolekulare Stoffwechselintermediate. Sie können die 

Interaktion zwischen verschiedenen Stoffwechselwegen in einer Zelle aufzeigen. 

Die Gesamtheit dieser Moleküle, die zum Erhalt und Wachstum sowie zur 

Funktionsfähigkeit der Zelle beitragen, wird als Metabolom bezeichnet. (Pallares-

Méndez et al., 2016). Eine Methode zur systematischen Untersuchung aller 

Metaboliten nennt sich „Metabolomics“. Sie ermöglicht die Charakterisierung von 

Stoffwechselunterschieden in Gruppen oder Individuen und kann kurz- und 

langfristige Effekte auf den Stoffwechsel widerspiegeln (Kelly et al., 2020).  

Teil des Metaboloms sind unter anderem verzweigtkettige Aminosäuren (Leucin, 

Isoleucin, Valin), aromatische Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin), Methionin, 

Succinylaceton, Citrullin und Acylcarnitine. Diese Metaboliten wurden im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht und sollen daher im Folgenden 

näher definiert werden:  

Aminosäuren lassen sich aufgrund ihrer biochemischen Struktur in Gruppen 

einteilen: Leucin, Isoleucin und Valin sind verzweigtkettige Aminosäuren. 

Phenylalanin und Tyrosin gehören zur Gruppe der aromatischen Aminosäuren. 

Succinylaceton ist ein Abbauprodukt von Tyrosin (Horn, 2020). 

Methionin und Citrullin sind ebenfalls Aminosäuren. Methionin ist eine 

schwefelhaltige Aminosäure und spielt eine entscheidende Rolle bei der Carnitin-

Synthese. Bei Citrullin handelt es sich um eine nicht-proteinogene Aminosäure, 

die gleichzeitig Intermediärprodukt des Harnstoffzyklus ist (Horn, 2020). 
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Carnitin liegt zu einem Großteil in freier Form im Plasma vor. Ein kleinerer Anteil 

des Carnitins wird zur Synthese von Acylcarnitinen verwendet und liegt daher in 

veresterter Form vor. Die Menge an freiem und veresterten Carnitin wird als 

Gesamtcarnitin bezeichnet (Horn, 2020). 

Die meisten Acylcarnitine werden im Rahmen des Fettsäurestoffwechsels 

synthetisiert. Einige Acylcarnitine können aber auch aus Abbauprodukten von 

verzweigtkettigen Aminosäuren (z.B. Valin, Leucin, Isoleucin) entstehen 

(Dambrova et al., 2022). Im Fettstoffwechsel stellen Acylcarnitine die 

Transportform aktivierter Fettsäuren verschiedener Kettenlängen (Acyl-CoAs) 

dar. Die aktivierten Fettsäuren werden mittels β-Oxidation in den Mitochondrien 

abgebaut. Da diese die innere Mitochondrienmembran nicht überwinden können, 

müssen sie aktiv mittels „Carnitin-Shuttle“ in das Mitochondrium transportiert 

werden (Abbildung 1). Hierfür katalysiert die Carnitin-Acyltransferase 1 (CPT 1) 

zunächst die Übertragung des Acyl-Rests auf das Carnitin. Die Carnitin-

Acylcarnitin-Translokase transportiert das Acylcarnitin in das Mitochondrium. Im 

Inneren des Mitochondriums findet die umgekehrte Reaktion statt: Die Carnitin-

Acyltransferase 2 (CPT 2) überträgt den Acyl-Rest auf ein CoA. Carnitin wird 

anschließend wieder aus dem Mitochondrium herausgeschleust (Horn, 2020). 

Außerdem ermöglichen Acylcarnitine das Ausschleusen überschüssiger 

Substrate aus den Mitochondrien bei „Überladung“ der β-Oxidation, was folglich 

zu erhöhten Acylcarnitinwerten im Blut und Urin führt. Ursachen einer Sättigung 

der β-Oxidation können pathologisch sein, wie z.B. eine Insulinresistenz oder ein 

manifester Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM). Physiologische Ursachen sind z.B. 

Fasten oder Sport (Lehmann et al., 2010).  
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Carnitin-Shuttles 

Anmerkung. Dargestellt ist ein Mitochondrium (links im Bild) mit einer vergrößerten Darstellung (rechts im 

Bild). Acylcarnitin wird durch die Carnitin-Acyltransferase 1 im Zytosol gebildet und gelangt über einen 

Carnitin-Acylcarnitin-Transporter durch die innere Mitochondrienmembran (rosa). Im Mitochondrium wird 

Acylcarnitin mithilfe der Carnitin-Acyltransferase 2 wieder in Carnitin und die aktivierte Fettsäure (Acyl-CoA) 

gespalten. Carnitin gelangt zurück ins Zytosol und wird dort wiederverwendet.  

Die Darstellung entspricht nicht der Originalgröße. Die Abbildung wurde mit Elementen von Servier 

Medical Art (https://smart.servier.com/) erstellt.  

 

1.3 Metabolommuster bei akuter körperlicher Belastung 

Metabolomics ermöglichen es, eine Momentaufnahme der aktuellen 

metabolischen Situation darzustellen. Eine akute körperliche Belastung stellt eine 

Herausforderung für den Körper dar, auf die der Stoffwechsel reagieren muss, 

um eine Homöostase aufrechtzuerhalten. Diese kurzfristigen 

Anpassungsvorgänge zeigen sich in den Metabolommustern, die eine Zu- oder 

Abnahme im Vergleich zur Konzentration vor der Belastung aufweisen können. 

(Contrepois et al., 2020; Krug et al., 2012; Pallares-Méndez et al., 2016; 

Schranner et al., 2020, 2020; Zhang et al., 2017). 

https://smart.servier.com/
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Die Richtung der Konzentrationsänderung ist jedoch nicht immer einheitlich 

beschrieben: Schranner et al. berichten in einem systematischen Review, dass 

sich die Konzentrationen von 37 der 53 untersuchten Aminosäuren als Antwort 

auf eine akute Belastung in unterschiedliche Richtungen verändern. Als mögliche 

Begründung wird der Verbrauch und die Synthese von Aminosäuren für eine 

Vielzahl an Reaktionen genannt, die sich in Abhängigkeit der verschiedenen 

Trainings- und Ernährungspläne einzelner Studien unterscheiden könnten 

(Schranner et al., 2020).  

Die Konzentrationen kurz- und mittelkettiger Acylcarnitine hingegen scheinen 

nach einer akuten Belastung systematisch anzusteigen (Schranner et al., 2020). 

Die Akkumulation verkürzter Acylcarnitine ist ein Anzeichen einer 

unvollständigen -Oxidation, da diese unter akuter Belastung durch 

verschiedene Mechanismen gehemmt oder verlangsamt wird (Contrepois et al., 

2020; Zhang et al., 2017). Hierbei ist zusätzlich die Intensität der akuten 

körperlichen Belastung zu differenzieren: Friolet et al. beschreiben, dass sich bei 

einer niedrigen bis moderaten Intensität kein bzw. ein geringer Anstieg der 

Konzentration kurzkettiger Acylcarnitine zeigt, während bei einer akuten 

Belastung mit einer Intensität über dem Laktatschwellenwert ein deutlicher 

Anstieg der Konzentration kurzkettiger Acylcarnitine, bei gleichzeitigem Abfall 

des freien Carnitins zu beobachten ist (Friolet et al., 1994; Krug et al., 2012). Das 

freie Carnitin wird dabei verwendet, um Acylcarnitine aus freien 

Fettsäuremolekülen herzustellen (Contrepois et al., 2020; Zhang et al., 2017). 

In einigen Studien sind außerdem Assoziationen zwischen Metabolommustern 

mit leistungsdiagnostischen Parametern, wie z.B. der maximalen 

Sauerstoffaufnahme (V̇O₂max) beschrieben (Carrard et al., 2022; Contrepois et 

al., 2020; Krug et al., 2012). Die V̇O₂max ist ein Maß für die aerobe Fitness und 

zählt zu den besten Prädiktoren für die Lebenserwartung in der 

Allgemeinbevölkerung (Ladenvall et al., 2016).  
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1.4 Metabolommuster bei metabolischen Risikofaktoren/Erkrankungen 

In der Literatur sind zahlreiche Assoziation von Metabolomveränderungen mit 

Insulinresistenz (IR)/Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und Übergewicht/Adipositas 

in Bevölkerungsgruppen aus Asien, USA und Europa beschrieben (Guasch-

Ferré et al., 2016; Morze et al., 2022; Pallares-Méndez et al., 2016; Zhang et al., 

2017).  

Einige Metabolomveränderungen ermöglichen zusätzlich Aussagen bezüglich 

der Wahrscheinlichkeit, eine Insulinresistenz bzw. Diabetes mellitus Typ 2 zu 

entwickeln: Morze et al. berichten in einer Metaanalyse von einem 26-36% 

höherem Risiko für Diabetes mellitus Typ 2 bei einer Erhöhung der 

verzweigtkettigen Aminosäuren (Leucin, Isoleucin, Valin) und aromatischen 

Aminosäuren (Phenylalanin, Tyrosin) um eine Standardabweichung. Ebenfalls 

bekannt ist, dass höhere Konzentrationen von kurz- und langkettigen 

Acylcarnitinen mit einem 6-7% gesteigerten Risiko für Diabetes mellitus Typ 2 

assoziiert sind. Auch erhöhte Methioninkonzentrationen scheinen in einem 

Zusammenhang mit einem höheren Erkrankungsrisiko für Diabetes mellitus Typ 

2 zu stehen (Morze et al., 2022).  

Laut Pallares-Méndez et al. zeigen Stoffwechselmuster von Personen mit 

Adipositas und Dysglykämie/T2DM große Ähnlichkeiten. Dementsprechend 

lassen sich ebenso bei Personen mit Adipositas hohe Konzentrationen von 

verzweigtkettigen und aromatischen Aminosäuren, sowie von Methionin und 

kurzkettigen Acylcarnitinen (C3, C5) nachweisen (Pallares-Méndez et al., 2016).  

Für diese Veränderungen im Intermediärstoffwechsel werden in der Literatur 

zahlreiche Erklärungsansätze diskutiert, von denen Einige im Folgenden 

dargestellt werden sollen. 

Die Pathophysiologie der Insulinresistenz und des Diabetes mellitus Typ 2 ist auf 

umfassende Veränderungen der Stoffwechselvorgänge zurückzuführen, die 

neben dem Glukosestoffwechsel auch erhebliche Veränderungen im Fett- und 

Aminosäurestoffwechsel mit sich bringen. Bei einer bestehenden Insulinresistenz 

kann Glucose nicht effizient in die Zellen aufgenommen werden. Um den Körper 

trotzdem ausreichend mit Energie zu versorgen, findet vermehrt Lipolyse statt, 
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wodurch es zu einem Anstieg von freien Fettsäuren im Blut kommt. Übersteigt 

die Menge an freien Fettsäuren die Kapazität der -Oxidation und des 

Citratzyklus, kommt es zur unvollständigen -Oxidation und es häufen sich Acyl-

CoA-Moleküle in der mitochondrialen Matrix an (Huffman et al., 2014; Koves et 

al., 2008). Um das zelluläre Gleichgewichts aufrechtzuerhalten und Lipotoxizität 

zu vermeiden können angehäufte Acyl-CoA-Moleküle wieder in Acylcarnitine 

umgewandelt und zurück ins Blut abgegeben werden, wodurch es zu einer 

erhöhten Plasmakonzentration von Acylcarnitinen verschiedener Kettenlängen 

kommen kann (Lehmann et al., 2010; Pallares-Méndez et al., 2016). Die 

Acylcarnitin-Akkumulation beeinträchtig wiederrum den Insulin-Signalweg und 

führt zusätzlich zu einer Hemmung der -Oxidation (Longo et al., 2006; Pallares-

Méndez et al., 2016; Randle et al., 1963; Rodríguez-Gutiérrez et al., 2012). 

Acylcarnitine interagieren außerdem mit NF-κB, einem zentralen 

Transkriptionsfaktor, der entzündliche Prozesse reguliert. Diese werden dadurch 

gefördert und tragen ebenfalls zur Insulinresistenz bei (Pallares-Méndez et al., 

2016; Tilg & Moschen, 2008). 

Neben den beschriebenen Veränderungen im Fettstoffwechsel, sind in der 

Literatur zudem Veränderungen im Aminosäurestoffwechsel beschrieben, die im 

Zusammenhang mit Insulinresistenz/Diabetes mellitus Typ 2 und 

Übergewicht/Adipositas auftreten. Insbesondere hohe Konzentrationen der 

verzweigtkettigen Aminosäuren Leucin, Isoleucin und Valin, der aromatischen 

Aminosäuren Phenylalanin und Tyrosin, sowie der schwefelhaltigen Aminosäure 

Methionin scheinen mit den Erkrankungen assoziiert zu sein (Morze et al., 2022; 

Pallares-Méndez et al., 2016).  

Hohe BCAA-Konzentrationen könnten möglicherweise durch Veränderungen in 

einem Enzymkomplex begründet sein könnte, der für den Abbau von 

verzweigtkettigen Aminosäuren zuständig ist (Adams, 2011; Pallares-Méndez et 

al., 2016; Pietiläinen et al., 2008). Hierbei handelt es sich um den BCKD-Komplex 

(branched-chain alpha-ketoacid dehydrogenase complex. Eine Erklärung für die 

Veränderungen im BCKD-Komplex könnte der Einfluss von Insulin sein: BCKD 

wird durch Phosphorylierung gehemmt, die Phosphorylierung wird wiederum 
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durch Insulin erhöht. Bei einem hohen Insulinspiegel, wie es bei einer 

Insulinresistenz der Fall sein kann, könnte es folglich zu einem verminderten 

Abbau von BCAA mit einer konsekutiven Akkumulation von BCAA im Blut 

kommen (Adams, 2011). Ein anderer Ansatz, der erklären könnte, wieso BCAA 

auch bei Personen mit Adipositas erhöht sind, ist die verminderte Expression von 

BCKD: Während sich im subkutanen Fettgewebe von Frauen mit Adipositas 

keine Veränderungen zeigten, ließ sich bei ihnen eine verminderte Expression 

von BCKD im viszeralem Fettgewebe nachweisen (Lackey et al., 2013). 

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Erhöhung von BCAA mit einer Akkumulation 

von aromatischen Aminosäuren (AAA) in Zusammenhang stehen könnte: Eine 

erhöhte Konzentration an BCAA verändert die Funktion des LAT1-Rezeptors 

(Large Neutral Amino Acid Transporter 1), der für die Aufnahme von BCAA und 

AAA in die Zelle verantwortlich ist. Hohe BCAA-Konzentrationen konkurrieren mit 

AAA um den LAT1-Transporter und erhöhen auf diese Weise die Plasma-

Konzentration von AAA. (Breum et al., 2003; Fernstrom, 2005; Newgard et al., 

2009).  

Es lässt sich feststellen, dass in der Literatur Zusammenhänge zwischen 

Metabolommustern und metabolischen Erkrankungen (Insulinresistenz/Diabetes 

mellitus Typ 2, Übergewicht/Adipositas) sowie Metabolommustern und 

körperlicher Aktivität beschrieben sind. Nun stellt sich die Frage inwiefern sich 

Zusammenhänge bei Personen mit oben genannten chronischen Erkrankungen 

und ihren Metabolommustern bei körperlicher Aktivität zeigen. 

Außerdem stellt sich die Frage, ob Metabolommuster möglicherweise als 

prädiktive Marker geeignet sein könnten, um die Trainingsanpassung einer 

Person bei längerfristiger körperlicher Aktivität vorhersagen zu können. Dies 

könnte perspektivisch dabei helfen, Trainingsprogramme für Personen mit 

Insulinresistenz/Diabetes mellitus Typ 2 oder Übergewicht/Adipositas besser und 

individualisierter zu gestalten.  

Hierzu wurde im Vorfeld eine erste Pilotstudie mit n = 39 Proband*innen 

durchgeführt. Parallel zu einer Trainingsstudie („MultiPill-Pilotstudie“) erfolgten 

Biomarkeranalysen an Proband*innen mit mindestens 2 nicht-übertragbaren 
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Zivilisationskrankheiten. Folgende Diagnosen führten zum Einschluss: Diabetes 

mellitus Typ 2, Übergewicht/Adipositas (BMI ≥ 27 kg/m2), Herz-

Kreislauferkrankung und Arthrose in Knie- oder Hüftgelenk. Der Studie lag ein 

Trainingsprogramm zugrunde, welches von der Abteilung Sportmedizin des 

Universitätsklinikums Tübingen erstellt wurde. Im März 2020 begann die 

Pilotstudie. Die Proband*innen absolvierten ein 24-wöchiges Trainingsprogramm 

und 3 Diagnostiktermine zu folgenden Zeitpunkten: Vor Beginn des 

Trainingsprogramms (t0), nach 12 Wochen (t3) und nach 24 Wochen (t6). 

Präliminäre Ergebnisse der Pilotstudie gaben Hinweise darauf, dass spezifische 

Metabolommuster mit nachfolgend erfassten Parametern der 

Trainingsanpassung (Deltat6-0V̇O₂max) assoziiert sein könnten. In diesem 

Zusammenhang zeigte sich, dass Deltat6-0V̇O₂max positiv mit der Mobilisierung 

(DeltaPost-Prä) sowohl kurz- (r = 0,397) als auch langkettiger Acylcarnitine (r = 

0,568) korrelierte. Obwohl die Zusammenhänge keine statistische Signifikanz (p 

> 0,05) bei einer kleinen Stichprobengröße von n = 9 erreichten, könnten die 

beobachten Trends darauf hindeuten, dass mobilisierte Acylcarnitine bei akuter 

Belastung potenziell relevante Informationen bezüglich der Trainingsanpassung 

liefern können (Dissertation von Rebecca Rolf). Um diese vorläufigen Hinweise 

zu prüfen und die Aussagekraft der Ergebnisse zu erhöhen, sollte im Rahmen 

der MultiPill-Hauptstudie eine Biomarkeranalyse mit einer größeren 

Stichprobengröße durchgeführt werden, was im Folgenden dargestellt wird. 

 

1.5 Fragestellung des Forschungsvorhabens 

In der Literatur sind zahlreiche Assoziationen von Metabolommustern mit 

Übergewicht/Adipositas und Insulinresistenz/Diabetes mellitus Typ 2 

beschrieben: Insbesondere hohe Konzentrationen von verzweigtkettigen und 

aromatischen Aminosäuren sowie hohe Konzentrationen von Methionin und 

Acylcarnitinen verschiedener Kettenlängen scheinen mit Insulinresistenz/ 

Diabetes mellitus Typ 2 und Übergewicht/Adipositas assoziiert zu sein 

(Dambrova et al., 2022; Guasch-Ferré et al., 2016; Morze et al., 2022; Pallares-

Méndez et al., 2016). Zudem ändern sich Metabolitkonzentrationen bei akuter 
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Belastung (Schranner et al., 2020): Für Aminosäuren sind uneinheitliche 

Konzentrationsänderungen beschrieben, die je nach Studiendesign variieren. 

Acylcarnitine scheinen hingegen oftmals zu einer Konzentrationszunahme mit 

einer gleichzeitigen Abnahme von freiem Carnitin in Folge einer akuten 

Belastung zu führen (Contrepois et al., 2020; Schranner et al., 2020; Zhang et 

al., 2017). Aufgrund dieser Rationalen sollen in der weiteren Forschungsarbeit 

folgende Fragestellungen untersucht werden:  

 

Fragestellung 1: Zusammenhänge zwischen Metabolommustern und 

physiologischen/klinischen Charakteristika bei Studieneinschluss (t0) 

Fragestellung 1a: Wie stellen sich die Metabolitkonzentrationen vor (Prä) und 

nach (Post) einem spiroergometrischen Belastungstest im Gesamtkollektiv zum 

Zeitpunkt t0 dar?  

Es sollten die Konzentrationen verschiedener Aminosäuren und Acylcarnitine im 

Kollektiv der MultiPill-Exercise-Studie ermittelt werden und untersucht werden, 

ob sich die Metabolitkonzentrationen nach einer akuten Belastung signifikant 

verändert darstellen. Hierbei sollte auf Grundlage der Literatur, der Frage 

nachgegangen werden, ob verkürzte Acylcarnitine im Rahmen der akuten, 

intensiven Belastung akkumulieren. Außerdem stellte sich die Frage, ob sich, wie 

in der Literatur beschrieben, inkonsistente Konzentrationsänderungen der 

untersuchten Aminosäuren, als Antwort auf eine akute Belastung darstellen. 

Hierzu sollte zusätzlich zu einer vergleichenden Teststatistik der Prä- und Post-

Werte, eine visuelle Darstellung der individuellen Konzentrationsänderungen der 

einzelnen Proband*innen sowie der Mittelwerte im Gesamtkollektiv erfolgen.  

Fragestellung 1b: Unterscheiden sich die Metabolitkonzentrationen (Prä und 

DeltaPost-Prä) bei einer Gruppierung nach Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes 

und Fitnesslevel?  

Die Konzentrationen verschiedener Metaboliten vor (Prä) einem 

spiroergometrischen Belastungstest sowie die Konzentration der mobilisierten 

Metaboliten (DeltaPost-Prä) während des Belastungstests sollten 
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gruppendifferenziert auf Konzentrationsunterschiede analysiert werden und die 

Ergebnisse mit publizierten Daten verglichen werden.  

Fragestellung 1c: Korrelieren die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0)? 

Die Konzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä) verschiedener Aminosäuren und 

Acylcarnitinen sollten in Korrelationsanalysen auf Zusammenhänge mit 

spiroergometrischen Zielgrößen (t0) untersucht werden und die Ergebnisse mit 

publizierten Daten verglichen werden.  

Fragestellung 1d: Korrelieren die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0), wenn eine Differenzierung 

nach Gruppen (Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes, Basisfitnesslevel) erfolgt? 

Aminosäuren und Acylcarnitine, die in Fragestellung 1b signifikante 

Gruppenunterschiede der Metabolitkonzentrationen aufweisen, sollten einer 

gruppendifferenzierten Korrelationsanalyse mit spiroergometrischen Zielgrößen 

(t0) zugeführt werden. Die Ergebnisse sollten mit publizierten Daten verglichen 

werden. 

 

Fragestellung 2: Multiple Regression der Metaboliten zur Varianzanalyse der 

Veränderungen spiroergometrischer Zielgrößen während der Intervention (t6-t0)  

Tragen die Metabolommuster zur Varianzaufklärung der Trainingsanpassung in 

multiplen Regressionsmodellen bei? 

Die Trainingsanpassung sollte als Deltat6-t0 der spiroergometrischen Zielgrößen 

vor (t0) und nach (t6) der Intervention berechnet werden. Mittels multipler 

Regression sollte analysiert werden, ob sich Metabolommuster (Prä und 

DeltaPost-Prä) vor Interventionsbeginn als Prädiktoren in einem Regressionsmodell 

eignen, um die Trainingsanpassung nach einer Intervention vorhersagen zu 

können.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Berichterstattung 

Die Berichterstattung erfolgt gemäß den CONSORT-Richtlinien für randomisiert-

kontrollierte Studien, um die Transparenz und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 

sicherzustellen (Schulz et al., 2010). 

 

2.2 Studiendesign 

Die hier dargestellte Studie ist eine Substudie innerhalb des Forschungsprojektes 

„MultiPill-Exercise“. Hierbei handelt sich um eine multizentrische, randomisiert-

kontrollierte Studie des Universitätsklinikums Tübingen (UKT), Abteilung 

Sportmedizin in Kooperation mit dem Institut für Klinische Epidemiologie und 

angewandte Biometrie des UKT, dem Institut für Sportwissenschaft, 

Arbeitsbereich Bildungs- und Gesundheitsforschung im Sport und der 

Krankenkasse AOK Baden-Württemberg. Das Forschungsprojekt wurde an 

insgesamt 7 Standorten in Baden-Württemberg durchgeführt. Die vorliegende 

Substudie berücksichtigt eine Teilstichprobe der Standorte Tübingen und 

Reutlingen (Schweda et al., 2021, 2022). 

Das Forschungsvorhaben wurde durch die Ethikkommission der 

Universitätsklinik Tübingen geprüft. Es liegt ein positives Ethikvotum vor 

(628/2021BO2 vom 21.09.21). 

 

2.3 Proband*innenkollektiv  

Das Proband*innen-Kollektiv berücksichtigte nicht-sportliche Personen mit 

Multimorbidität, die folgende Einschlusskriterien erfüllten:  

• Mindestens 2 der folgenden chronischen Erkrankungen oder bestehende 

Risikofaktoren für diese Erkrankungen: Übergewicht/Adipositas (BMI > 27 

kg/m2), Herz-Kreislauf-Erkrankung (Hypertonie, koronare Herzkrankheit 

(KHK), Arteriosklerose), Arthrose in Knie- oder Hüftgelenk, Diabetes 

mellitus Typ 2 
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• Die wöchentliche körperliche Aktivität entspricht < 75% der WHO-

Empfehlung, d.h. < 110 Minuten moderate oder < 50 Minuten intensive 

Aktivität.  

• AOK-Versicherung seit mindestens 2 Jahren 

• Stabile Medikation der Herz-Kreislauf-Erkrankung und des Diabetes 

mellitus Typ 2 seit 3 Monaten 

• Hausärztliches oder fachärztliches Privatrezept, das mindestens 2 

Erkrankungen oder bestehende Risikofaktoren diagnostiziert, sowie die 

Eignung zur Teilnahme am Sportprogramm attestiert.  

• Gute Deutschkenntnisse. Die Teilnehmenden sollten in der Lage sein, 

Fragebögen auszufüllen und den Anweisungen während der Diagnostik 

und Sporttherapie folgen zu können. 

• Proband*innen, die in Welle 2 (Interventionsbeginn im Oktober 2022) 

teilgenommen hatten, wurden nur dann in das Kollektiv aufgenommen, 

wenn sie 3 Monate nach Interventionsbeginn weitere Fragebögen 

ausgefüllt hatten, da diese Gegenstand weiterer Forschung im 

Zusammenhang mit den Ergebnissen der Trockenblutkarten sein sollten. 

Für die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit sind jedoch die Inhalte 

der Fragebögen nicht relevant.  

Zur standardisierten Beurteilung der Risikofaktoren während des Screenings 

wurden der PROCAM-Schnelltest (Assmann-Stiftung für Prävention, o. J.) der 

Assmann-Stiftung für Prävention sowie der Diabetes-Risiko-Test (DRT) 

(diabetesDE – Deutsche Diabetes-Hilfe, o. J.) des Deutschen Instituts für 

Ernährungsforschung Potsdam-Rehbrücke (DIfE) durchgeführt. Eine 

Berechnung der entsprechenden Risikoscores fand nur statt, sofern die 

betreffende Person nicht bereits eine Diabetes- oder Herz-Kreislauf-Erkrankung 

diagnostiziert bekommen hatte.  

Der PROCAM-Score wurde mithilfe des PROCAM-Schnelltests berechnet. Bei 

einem Score von ≥ 10% ist das Risiko für einen Myokardinfarkt in den nächsten 

10 Jahren im Vergleich zu anderen gleichaltrigen Personen erhöht. Es besteht 

damit ein Risikofaktor, der in Kombination mit einer weiteren Erkrankung oder 
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einem Risikofaktor für eine weitere Erkrankung zum Studieneinschluss führen 

kann.  

Mithilfe des Diabetes-Risiko-Tests wurde die Wahrscheinlichkeit ermittelt, in den 

nächsten 5 Jahren eine manifeste Diabetes mellitus Typ 2-Erkrankung zu 

entwickeln. Bei einem DRT-Score ≥ 57 Punkten besteht hierfür ein erhöhtes 

Risiko und somit ein Risikofaktor, der ebenfalls in Kombination mit einem 

weiteren Risikofaktor zu einem Studieneinschluss führen kann.  

Folgende Kriterien führten zum Ausschluss von der Studienteilnahme:  

• Einschränkungen in der Aufnahme der körperlich-sportlichen Aktivität 

• Verwendung einer Gehhilfe im Alltag 

• Vorhandende Knie- oder Hüft-Endoprothese oder bestehender Termin für 

einen Gelenkersatz 

• Diagnostizierte Folgeerkrankungen durch bestehende Grunderkrankung, 

z.B. Myokardinfarkt bei Herz-Kreislauf-Erkrankung oder diabetische 

Retinopathie bei Diabetes-Erkrankung 

• Akuter Bandscheibenvorfall innerhalb der letzten 3 Monate 

• Frische Frakturen oder Operationen innerhalb der letzten 3 Monate 

• Spontanfraktur in der Vergangenheit als Hinweis für eine schwere 

Osteoporose oder Knochenmetastasen 

• Ablatio retinae, Glaukom oder über dem Normbereich erhöhter 

Augeninnendruck 

• Auffälligkeiten im Ruhe- oder Belastungs-EKG 

• Blutdruckmessung in Ruhe: Systolischer Wert > 180 mmHg, diastolischer 

Wert > 100 mmHg 

Die Rekrutierung der Probanden fand in 2 Wellen statt. Es folgte die 

Interventionsphase, die sich in Abhängigkeit der Zugehörigkeit zur 

Studiengruppe gestaltete. Nach 24 Wochen erfolgte erneut eine Diagnostik (t6). 
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2.4 Interventionen 

Die Proband*innen wurden randomisiert im Verhältnis 1:1 in die Interventions- 

oder Kontrollgruppe eingeteilt. Die Interventionsgruppe nahm am MultiPill-

Exercise-Programm statt. Hierbei handelte es sich um eine 24-wöchige 

Lebensstilintervention mit Fokus auf einem strukturierten Trainingsprogramm 

und gesunder Ernährung. Das Programm beinhaltete Ausdauertraining, 

Krafttraining, funktionelles Training und Trainingseinheiten in verschiedenen 

Sportarten sowie theoretische Einheiten zu Themen wie Motivationspsychologie, 

Verhaltensänderungstechniken oder Trainings- und Ernährungslehre. In Woche 

1-12 fanden 2 Trainingseinheiten à 45-90 Minuten im wohnortnahen AOK-

Gesundheitszentrum in Tübingen oder Reutlingen statt. Eine dritte 

Trainingseinheit wurde zuhause absolviert. In Woche 13-24 fand nur noch eine 

Trainingseinheit im AOK-Zentrum statt, während 2 Trainingseinheiten 

selbständig in Vereinen, Fitnessstudios oder zuhause durchgeführt werden 

sollten. 

Die Teilnehmenden der Kontrollgruppe konnten bis zu 2 Kurse aus dem 

herkömmlichen AOK-BW-Gesundheitsangebot auswählen. Je nach Kurs betrug 

die Dauer zwischen 8 und 10 Wochen, wobei sich die Kurse mit Themen wie 

Ernährung, Bewegung und Entspannung beschäftigten. Eine Beratung bezüglich 

der Kursauswahl erfolgte mit Unterstützung der AOK-Bewegungsfachkräfte am 

Tag der Diagnostik zum Zeitpunkt t0. Weitere Details zu den Interventionen 

können unter Schweda et al. nachgelesen werden (Schweda et al., 2021, 2022). 

 

2.5 Datenerhebung 

Die vorliegende Substudie wurde aus logistischen Gründen nur an Patient*innen 

der Studienzentren Tübingen und Reutlingen durchgeführt. Sie berücksichtigt die 

Erhebungszeitpunkte vor (t0, die Zahl steht hierbei für die Monate nach Baseline) 

und nach (t6) der 6-monatigen Interventionsphase. Zuvor erfolgte jeweils ein 

Telefonscreening und die Basisdiagnostik (t0). Bei der Diagnostik wurde eine 

umfangreiche Testbatterie durchgeführt. Für die hier vorliegende Substudie von 

Bedeutung ist der spiroergometrische Belastungstest, sowie die 
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Trockenblutkarten, die vor und nach dem Belastungstest erstellt wurden 

(Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Ablauf der Datenerhebung für die vorliegende Forschungsarbeit 

Standardisierte Vorbereitung 

Die Proband*innen wurden im Vorhinein darüber informiert, 2 Stunden vor ihrem 

Diagnostiktermin nichts mehr zu essen, nur noch Wasser zu trinken und sich 

keiner intensiven körperlichen Betätigung auszusetzen. Diese standardisierte 

Vorbereitung sollte dazu beitragen, Störfaktoren durch eine Reduktion 

kurzfristiger ernährungs- oder trainingsbedingter Veränderungen im Stoffwechsel 

zu vermeiden. 

Sportmedizinische Eingangsuntersuchung 

Bei allen potenziellen Teilnehmenden wurde am ersten Diagnostiktag eine 

körperliche Untersuchung durch das ärztliche Personal der Sportmedizin des 

Universitätsklinikums Tübingen durchgeführt. Die Ein- und Ausschlusskriterien 

(siehe 2.1) wurden erneut abgefragt, um mögliche Änderungen, die sich seit dem 

Telefonscreening ergeben haben könnten, detektieren zu können. Es wurde ein 

12-Kanal-EKG in Ruhe sowie eine Blutdruck- und Pulsmessung durchgeführt. 

Anschließend erfolgte eine Erhebung der anthropometrischen Daten. Bei 
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Auffälligkeiten im Ruhe-EKG oder zu hohen Blutdruckwerten (systolisch > 180 

mmHg, diastolisch > 100 mmHg), konnte kein spiroergometrischer 

Belastungstest durchgeführt werden und es wurde zunächst eine kardiologische 

Abklärung empfohlen.  

Spiroergometrie 

Am selben Tag absolvierten die Teilnehmenden einen spiroergometrischen 

Belastungstest in der Sportmedizin des Universitätsklinikums Tübingen. Der Test 

wurde auf einem Fahrradergometer mittels des Atemgastestgeräts aeroscan® 

professional (Aeroscan GmbH, Leipzig, Deutschland) durchgeführt. Zeitgleich 

wurde ein Belastungs-EKG aufgezeichnet, welches im Anschluss ärztlich 

befundet wurde. Die Herzfrequenz wurde mit einem zusätzlichen Herzfrequenz-

Sensor gemessen, der mit dem aeroscan-Gerät verbunden war. Das 

Fahrradergometer wurde vor Beginn des Belastungstests auf die teilnehmende 

Person eingestellt. Die Lenker- und Sattelhöhe wurden notiert, um eine 

vergleichbare Einstellung für die Diagnostik zum Zeitpunkt t6 sicherstellen zu 

können.  

Zunächst erfolgte eine standardisierte Erklärung des Ablaufs für die 

teilnehmende Person. Diese lag als Standardarbeitsanweisung in schriftlicher 

Form allen Mitgliedern des Studienteams vor, wurde während Probemessungen 

eingeübt und während der Datenerhebung nach dem entsprechenden Schema 

durchgeführt.  

Die Teilnehmenden fuhren ein Stufenprotokoll, welches in Abhängigkeit vom 

Gewicht der teilnehmenden Person berechnet wurde:  

Startwattzahl = Körpergewicht (kg) * 0,5 

Inkrement = Körpergewicht (kg) * 0,3 

Zu Beginn wurde eine Ruhemessung von 120 Sekunden durchgeführt. Ziel der 

Ruhemessung war die Messung des Ruheenergieumsatzes und die Gewöhnung 

der Person an das Atemgerät.  
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Eine Stufe dauerte 120 Sekunden. Während der ersten 90 Sekunden fand die 

Belastung ohne Atemgerät statt. Anschließend musste der*die Proband*in eine 

Nasenklammer aufsetzen und die letzten 30 Sekunden durch das Atemgerät 

atmen. In der nächsten Belastungsstufe wurde um die berechnete Wattzahl 

(Inkrement) gesteigert. In jeder dritten Belastungsstufe erfolgte eine 

Blutdruckmessung am linken Arm der Testperson. Der Belastungstest wurde 

abgebrochen, wenn ein systolischer Blutdruck von > 200 mmHg gemessen 

wurde. Weitere Abbruchkriterien waren die subjektive Ausbelastung der 

Proband*innen oder eine Umdrehungszahl < 60/min (rpm). Zudem wurde durch 

das Studienteam darauf geachtet, die Proband*innen während des 

Belastungstests nicht anzufeuern, um ein standardisiertes Vorgehen zu 

gewährleisten.  

Nach Belastungsende sollten die Proband*innen bei niedriger Wattzahl (ca. 40 

Watt) „ausfahren“. Es wurde der Abbruchgrund erfragt und notiert. Hier wurde 

unterschieden zwischen „peripherer Ermüdung“ oder anderen Gründen, wie z.B. 

Knieschmerzen, die zum Abbruch des Belastungstests geführt hatten. 

Der spiroergometrische Belastungstest zum Zeitpunkt t6 wurde analog zur t0-

Messung durchgeführt. Allerdings wurde während der t6-Spiroergometrie kein 

Belastungs-EKG, sondern nur die Herzfrequenz mit einem in einem Brustgurt 

integrierten Sensor aufgezeichnet.  

Metabolombestimmung mittels Trockenblutkarten 

Die Bestimmung von Metabolommustern erfolgte mittels Trockenblutkarten. 

Trockenblutkarten werden im klinischen Alltag zur Durchführung des 

sogenannten Neugeborenenscreenings verwendet. Hierbei werden 

Neugeborene in der 36.-72. Lebensstunde auf angeborene 

Stoffwechselerkrankungen untersucht. Die Karten bestehen aus Filterpapier und 

ähneln in ihrem Format einer Postkarte (Abbildung 3). 

Unmittelbar vor (Prä) und nach (Post) dem spiroergometrischen Belastungstest 

wurde eine kapilläre Blutentnahme durchgeführt. Es erfolgte die Desinfektion des 

Ohrläppchens, Stichinzision mittels Lanzette und Befüllung eines 
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Kapillarröhrchens (170 µL, 100 I.U./ml Lithium-Heparin (balanced)) mit Blut. Das 

Kapillarblut wurde auf die ausgewiesenen Felder der Trockenblutkarte 

aufgetragen, bis das Filterpapier mit Kapillarblut „durchtränkt“ und die gesamte 

Fläche des kreisförmigen Feldes auf der Rückseite zu sehen war. Die Trocknung 

der Karten erfolgte für mindestens 2-4 Stunden in aufrechter Position bei 

Raumtemperatur.  

Die Trockenblutkarten wurden bei Raumtemperatur gelagert und anschließend 

per Post an das Screening-Labor Hannover (Dr. med. Dr. rer. nat. Nils Janzen) 

versendet. Die Auswertung erfolgte mittels Tandem-Massenspektrometrie.  

 

 

Abbildung 3: Relevante Metaboliten, deren Konzentrationen mittels Trockenblutkarten 

bestimmt wurden 

 

2.6 Erhobene Messgrößen 

Spiroergometrische Zielmessgrößen 

Der spiroergometrische Belastungstest, der zum Zeitpunkt t0 und t6 bei allen 

Proband*innen durchgeführt wurde, ermöglicht die Verwendung der Zielgrößen 

„absolute V̇O₂max“ und „relative V̇O₂max“ (V̇O₂max/kg Körpergewicht).  

Zusätzlich wurde eine submaximale Zielgröße berechnet. Es handelt sich dabei 

um die interpolierte Wattzahl, bei der der respiratorische Quotient (RQ) = 1 

beträgt. Diese Zielgröße konnte mittels eines Energiestoffwechsel-Diagrammes 
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bestimmt werden, welches von der aeroscan-Software berechnet wurde. Das 

Diagramm zeigt die anteilige Energiebereitstellung während des 

spiroergometrischen Belastungstestes. Wenn der RQ ≥ 1 ist, findet keine Fett-, 

sondern ausschließlich Kohlenhydratverbrennung statt. Neben der „absoluten 

Wattzahl bei RQ = 1“ wurde die „relative Wattzahl bei RQ = 1“ (Watt/kg 

Körpergewicht) ausgegeben. 

Anschließend wurde mithilfe der erhobenen Leistungsparameter (t0, t6) die 

Trainingsanpassung (Deltat6-t0) nach der Intervention berechnet.  

Metaboliten 

Folgende vorab definierte Metaboliten wurden im Rahmen dieser Arbeit 

analysiert: Tyrosin, Phenylalanin, Leucin/Isoleucin, Valin, Methionin, Citrullin, 

Succinylaceton, Gesamtcarnitin, freies Carnitin und Acylcarnitine verschiedener 

Kettenlängen. Es wurden jeweils die Konzentrationen vor (Prä) und nach (Post) 

der akuten Belastung bestimmt, mithilfe derer anschließend die Konzentration 

der mobilisierten Metaboliten berechnet werden konnte (DeltaPost-Prä).  

Insgesamt fand eine Auswertung von 49 verschiedenen Acylcarnitinen statt. Im 

Rahmen der vorangegangenen Pilotstudie wurde eine Einteilung der 

Acylcarnitine verwendet, die sich an der Einteilung von Fettsäuren in „kurzkettig“, 

„mittelkettig“ und „langkettig“ orientiert (Ratnayake & Galli, 2009). Acylcarnitine 

mit 2-6 Kohlenstoffatomen (C2-C6) in der Acylgruppe werden als „kurzkettig“ 

bezeichnet. Besteht die Acylgruppe aus 8-12 (C8-C12), bzw. mehr als 12 

Kohlenstoffatomen (> C12), werden die Acylcarnitine als „mittel-“, bzw. 

„langkettig“ bezeichnet. Diese Einteilung fand auch in der weiteren Auswertung 

im Zuge dieser Arbeit Anwendung (Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Einteilung der Acylcarnitine nach ihren Kettenlängen  

Abkürzung Acylcarnitin 

Kurzkettige Acylcarnitine (SCA) 

C2-u Acetylcarnitin 

C3-DC+C4-OH-u Malonylcarnitin (C3-DC)+3-Hydroxybutyrylcarnitin (C4-OH) 

C3-u Propionylcarnitin (C3) 

C4-u Butyrylcarnitine+Isobutyrylcarnitin (C4) 

C4-DC+C5-OH-u 
Methylmalonylcarnitin (C4-DC)+3-Hydroxyisovalerylcarnitin 

(C5-OH) 

C5-u Isovalerylcarnitin+Methylbutyrylcarnitin (C5) 

C5-DC+C6-OH-u Glutarylcarnitin (C5-DC)+3-Hydroxyhexanoylcarnitin (C6-OH) 

C6-u Hexanoylcarnitin (C6) 

C6-DC-u Methylglutarylcarnitin (C6-DC) 

Mittelkettige Acylcarnitine (MCA) 

C8 Octanoylcarnitin (C8) 

C10-u Decanoylcarnitin (C10) 

C10:1-u Decenoylcarnitin (C10:1) 

C12-u Dodecanoylcarnitin (C12) 

C12:1-u Dodecenoylcarnitin (C12:1) 

Langkettige Acylcarnitine (LCA) 

C14-u Tetradecanoylcarnitin (C14) 

C14-OH-u 3-Hydroxytetradecanoylcarnitin (C14-OH) 

C14:1-OH-u 3-Hydroxytetradecenoylcarnitin (C14:1-OH) 

C14:1-u Tetradecenoylcarnitin (C14:1) 

C14:2-u Tetradecadienoylcarnitin (C14:2) 

C16-u Palmitoylcarnitin (C16) 

C18-u Stearoylcarnitin (C18) 

C18:1-u Oleoylcarnitin (C18:1) 

C18:2-u Linoleoylcarnitin (C18:2) 

C16-OH-u 3-Hydroxypalmitoylcarnitin (C16-OH) 

C18:1-OH-u 3-Hydroxyoleoylcarnitin (C18:1-OH) 

C18:2-OH-u 3-Hydroxylinoleoylcarnitin (C18:2-OH) 

Anmerkung. Erstellt durch Rebecca Rolf, persönliche Mitteilung.  
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Messgrößen zur Gruppeneinteilung 

Für die weitere Auswertung der Daten wurde das Gesamtkollektivs in Gruppen 

nach Geschlecht, Basisfitnesslevel, Alter, (Prä-)diabetes und BMI eingeteilt. Die 

Gruppeneinteilung nach Basisfitnesslevel erfolgte anhand eines Mediansplits der 

Variable „relative V̇O₂max“ (Gruppe F1: rel. V̇O₂max < 20,61 ml O2/min/kg; 

Gruppe F2: rel. V̇O₂max ≥ 20,61 ml O2/min/kg). Für die Gruppenvariable „Alter“ 

wurde ebenfalls ein Mediansplit durchgeführt. Die jüngere Gruppe enthält 

Proband*innen ≤ 56 Jahre und die ältere Gruppe Proband*innen > 56 Jahre. 

Folgende Gruppen wurden für die Variable BMI gebildet: Normalgewicht = BMI ≤ 

27 kg/m2, Übergewicht = 27 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2, Adipositas = BMI ≥ 30 kg/m2. 

Ein weiterer Gruppenvergleich wurde mittels der Variable „(Prä-)diabetes“ 

durchgeführt. Hierfür wurde zwischen Proband*innen mit und ohne manifesten 

Diabetes mellitus Typ 2, sowie Proband*innen mit Prädiabetes unterschieden. 

Als Prädiabetes wurde eine Punktzahl von ≥ 57 Punkten im Diabetes-Risiko-Test 

(DRT) gewertet. 
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Tabelle 2: Übersicht über Messgrößen zur Gruppeneinteilung und Zielmessgrößen 

Messgrößen Beschreibung 
Erhebungs-

zeitpunkt 

Gruppeneinteilung   

Geschlecht Einteilung: 

   Weiblich 

   Männlich 

   Divers 

t0 

Alter Dichotomisierte Einteilung mittels Mediansplit: 

   ≤ 56 Jahre 

   > 56 Jahre 

t0 

(Prä-)diabetes Einteilung: 

   Kein Diabetes mellitus Typ 2 

   Ärztlich diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2 

   ≥ 57 Punkte im Diabetes-Risiko-Test (DRT) 

t0 

BMI Einteilung: 

   Normalgewicht = BMI ≤ 27 kg/m2 

   Übergewicht = 27 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2 

   Adipositas = BMI ≥ 30 kg/m2 

t0 

Basisfitnesslevel Dichotomisierte Einteilung mittels Mediansplit: 

   Relative V̇O₂max < 20,61 ml/O2/min/kg 

   Relative V̇O₂max ≥ 20,61 ml/O2/min/kg 

t0 

Zielgrößen   

Metaboliten Prä-, Post- und DeltaPost-Prä-Konzentrationen (in μmol/L) 
folgender Metaboliten:  

   Leucin/Isoleucin 

   Tyrosin 

   Phenylalanin 

   Methionin 

   Citrullin 

   Valin 

   Succinylaceton 

   Gesamtcarnitin 

   Freies Carnitin 

   Kurzkettige Acylcarnitine (SCA) 

   Mittelkettige Acylcarnitine (MCA) 

   Langkettige Acylcarnitine (LCA) 

t0 

Spiroergometrische 
Leistungsparameter 

Baseline (t0) und Trainingsanpassung (Deltat6-t0) 
folgender Leistungsparameter: 

   Absolute V̇O₂max (in L/min) 

   Relative V̇O₂max (in ml/kg/min) 

   Absolute Wattzahl bei RQ = 1 (in Watt) 

   Relative Wattzahl bei RQ = 1 (in Watt/kg) 

t0, t6 
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2.7 Fallzahlplanung 

Da es sich bei der vorliegenden Substudie um einen explorativen Ansatz handelt, 

wurde keine Fallzahlberechnung durchgeführt.  

 

2.8 Statistische Auswertung 

Hauptkomponentenanalysen (HKA) der Acylcarnitine 

Mit dem Ziel der Datenreduktion wurden Hauptkomponentenanalysen (HKA) für 

die Gruppen „kurz-, mittel-, und langkettige Acylcarnitine“ durchgeführt. Hierbei 

wurde jeweils eine Hauptkomponente pro Gruppe extrahiert, die einen Großteil 

der Gesamtvarianz der Daten innerhalb der Acylcarnitin-Gruppe erklärt.  

Zur Durchführung der HKA wurden die Acylcarnitin-Werte vor der Belastung zum 

Zeitpunkt t0 aus der Pilot- und Hauptstudie (Welle 1) verwendet (n = 54). Es 

erfolgte eine Gruppierung in kurz-, mittel- und langkettige Acylcarnitine (SCA, 

MCA, LCA). Die einzelnen Variablen wurden mittels Histogramm, Schiefe und 

Kurtosis auf Normalverteilung überprüft. Wenn Schiefe oder Kurtosis > 1 waren, 

wurden die Variablen logarithmiert. Variablen mit < 5 unterschiedlichen Werten 

im Histogramm wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Es erfolgte 

eine Z-Standardisierung der Variablen. Anschließend wurden die vorher 

definierten Gruppen in die HKA eingespeist.  

Zur Interpretation der Voraussetzungen wurden folgende Cut-offs verwendet:  

• Multikollinearität gegeben bei r > 0,9 

• Hinreichender Zusammenhang zwischen den Variablen sollte ≥ 0,3 

betragen. 

•  Anti-Image-Matrizen: Werte der Diagonalen sollten > 0,6 betragen. 

• Kaiser-Meyer-Olkin-Kriterium > 0,6 (Möhring & Schlütz, 2013; Tabachnick 

& Fidell, 2013) 

• Bartlett-Test auf Sphärizität: p < 0,05.  

Unter Anwendung der definierten Cut-offs wurde die Variable „C14:1-u“ entfernt, 

da diese mit keiner anderen Variable aus der Gruppe der langkettigen 
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Acylcarnitine eine Korrelation von ≥ 0,3 aufwies, sowie eine Anti-Image-

Korrelation von < 0,6.  

Die HKA wurde dann erneut durchgeführt. Mittels Kaiser-Guttmann-Kriterium 

(Guttman, 1954; Kaiser, 1960) und Screeplot zeigte sich, dass jeweils eine 

Hauptkomponente pro Acylcarnitin-Gruppe extrahiert werden konnte. Die 

Hauptkomponente jeder Acylcarnitin-Gruppe klärt folgende Gesamtvarianz auf: 

62,9 für SCA, 84,4% für MCA, 70,0% für LCA.  

Anschließend konnten die Ergebnisse der HKA auf die Acylcarnitin-Werte vor 

dem Belastungstest (Welle 2, t0) und die Werte nach dem Belastungstest (Welle 

1 und 2, t0) übertragen werden. Dies erfolgte durch Ausgabe der 

Koeffizientenmatrix der Komponentenwerte für jede Acylcarnitin-Gruppe, welche 

die Faktorscores der einzelnen Variablen für die extrahierte Hauptkomponente 

zeigt. Die Acylcarnitin-Werte, auf die die HKA übertragen werden sollte, wurden 

mit ihren jeweiligen Faktorscores multipliziert. Durch anschließende Addition der 

Werte für die einzelnen Acylcarnitine in den Gruppen „SCA“, „MCA“ und „LCA“ 

ergab sich je ein Wert für kurz-, mittel- und langkettige Acylcarnitine pro 

Proband*in.  

Statistische Auswertung von Fragestellung 1 und 2  

Die gesamten Daten wurden auf Plausibilität geprüft. Es wurde n = 1 Wert der 

Variablen „relative V̇O₂max“ und „absolute V̇O₂max“ ausgeschlossen, der als 

Messfehler identifiziert werden konnte.  

Die Beurteilung der Normalverteilung der Gesamtdaten erfolgte visuell mittels 

Histogramm und Normalverteilungskurve. Zusätzlich wurde die Vergleichbarkeit 

von Median und Mittelwert überprüft und die Z-Scores von Schiefe und Exzess-

Kurtosis beurteilt. Um die Z-Scores zu erhalten, wurden Schiefe und Exzess-

Kurtosis jeweils durch ihre Standardfehler dividiert. Für kleine Stichprobengrößen 

(n < 50) wurde keine Normalverteilung angenommen, wenn der Z-Score von 

Schiefe oder Exzess-Kurtosis > 1,96 war. Für mittelgroße Stichprobengrößen (50 

< n < 300) wurde bei einem Z-Score > 3,29 keine Normalverteilung der 

Stichprobe angenommen (Kim, 2013). 
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Für die Fragestellungen 1a erfolgte die deskriptive und interferenzstatistische 

Darstellung der Daten im Gesamtkollektiv, d.h. ohne Ausschluss von Ausreißern. 

Für die statistischen Analysen der weiteren Fragestellungen wurden Ausreißer 

aus den Daten entfernt. Diese wurden zunächst mittels Boxplots diagnostiziert. 

Daten, die mehr als das 3-Fache des Interquartilsabstandes über oder unter den 

Quartilen liegen, wurden entfernt. Aufgrund der explorativen Vorgehensweise 

und der ausreichend großen Stichprobengröße wurden bei nicht-normalverteilten 

Daten zusätzlich Daten entfernt, die mehr als das 1,5-Fache des 

Interquartilsabstandes über oder unter den Quartilen. Im Gesamtkollektiv wurden 

maximal 5% der Daten pro Variable entfernt: Dies betraf n = 2 Fälle für die 

Variable „absolute Wattzahl bei RQ = 1“, n = 3 für „relative Wattzahl bei RQ = 1 

(W/kg)“, n = 4 für Leucin/Isoleucin (Prä), n = 1 für Phenylalanin (Prä), n = 4 für 

Valin (Prä), n = 1 für SCA (Prä), n = 4 für MCA (Prä), n = 4 für Phenylalanin 

(DeltaPost-Prä), n = 4 für Citrullin (DeltaPost-Prä), n = 4 für SCA (DeltaPost-Prä). 

Abhängiger t-Test 

Zum Vergleich von Metabolitkonzentrationen vor (Prä) und nach (Post) einem 

spiroergometrischen Belastungstest wurde ein abhängiger t-Test für 

normalverteilte Metaboliten ohne extreme Ausreißer (d.h. Werte, die mehr als 

das Dreifache des Interquartilsabstands außerhalb der Quartile liegen) 

durchgeführt. Bei statistisch signifikanten Ergebnissen wurde die Effektstärke dz  

berechnet: dz =  
𝑡

√𝑛
 

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 

Für Metaboliten, die die Voraussetzungen des abhängigen t-Tests nicht erfüllten, 

wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgeführt.  

Unabhängiger t-Test 

Zur Darstellung von Unterschieden zwischen 2 Gruppen wurden, bei 

normalverteilten Variablen, t-Tests für unabhängige Stichproben durchgeführt. 

Eine Voraussetzung für den t-Test ist die Gleichheit der Varianz in den beiden 

Gruppen (Homoskedastizität). Um diese Voraussetzung zu überprüfen, wurde 

zunächst der Levene-Test durchgeführt. Falls sich hierbei keine signifikanten 
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Unterschiede in den Varianzen zeigten (p > 0,05), wurde der klassische t-Test 

verwendet. Bei fehlender Homoskedastizität (p ≤ 0,05) erfolgte der Welch-Test, 

da dieser auch bei ungleichen Varianzen robuste Ergebnisse liefert. Für 

statistisch signifikante Ergebnisse wurde die Effektstärke berechnet, um die 

Größe der Unterschiede zwischen den Gruppen zu quantifizieren. Hierfür wurde 

zunächst Cohen’s d mithilfe folgender Formel berechnet: 𝑑 =
𝑀1−𝑀2

𝑆𝐷𝑔𝑒𝑝𝑜𝑜𝑙𝑡
 

M1 und M2 stellen die Mittelwerte der zu vergleichenden Gruppen dar.  

SDgepoolt ist die gepoolte Standardabweichung, die sich folgendermaßen 

berechnet: 𝑆𝐷𝑔𝑒𝑝𝑜𝑜𝑙𝑡 =  √
(𝑛1−1)∗𝑆𝐷1

2+(𝑛2−1)∗𝑆𝐷2
2

𝑛1+𝑛2−2
 (Cohen, 1988) 

Es erfolgte eine Umrechnung von Cohen’s d in den Korrelationskoeffizienten r:  

𝑟 =
𝑑

√𝑑2+4
 (Cohen, 1988) 

Mann-Whitney-U-Test 

Für nicht-normalverteilte Variablen oder Variablen, die nach der 

Gruppeneinteilung starke Ausreißer aufwiesen, die dem 3-Fachen des 

Interquartilsabstandes entsprechen, erfolgten Mann-Whitney-U-Tests, zur 

Darstellung von Unterschieden in den Rangwerten zwischen 2 Gruppen. Eine 

Voraussetzung zur Durchführung des Tests besteht in der Gleichheit der 

Verteilung der Daten in beiden Gruppen (Hart, 2001). Zur Überprüfung dieser 

Voraussetzung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test mit standardisierten Werten 

durchgeführt (p > 0,05). Da die Stichprobengröße hinreichend groß ist (N > 30), 

wurde die asymptotische Signifikanz verwendet. Für statistisch signifikante 

Ergebnisse erfolgte eine Berechnung der Effektstärke: 𝑟 =  
𝑍

√𝑁
 

Z stellt hierbei den standardisierten Wert aus dem Mann-Whitney-U-Test dar und 

N die Gesamtzahl der Beobachtungen.  

Einfaktorielle ANOVA 

Für normalverteilte Variablen, die in 3 Gruppen eingeteilt wurden, erfolgten 

einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) zur Darstellung von 
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Mittelwertunterschieden zwischen den Gruppen. Die Überprüfung der 

Varianzgleichheit (Homoskedastizität) erfolgte mittels Levene-Tests (p > 0,05). 

Für Variablen, die signifikante Gruppenunterschiede aufwiesen, wurden post-

hoc-Tests durchgeführt, um darzustellen, zwischen welchen der 3 Gruppen sich 

dieser Unterschied zeigte. Aufgrund ausschließlich vorhandener 

Varianzhomogenität und ungleichen Gruppengrößen wurde der Tukey-Kramer 

post-hoc-Test verwendet.  

Kruskall-Wallis-Test 

Der Kruskall-Wallis-Tests wurde für Variablen mit 3 Gruppen durchgeführt, die 

die Voraussetzung der einfaktoriellen ANOVA nicht erfüllten, sprich nicht-

normalverteilte Variablen oder Variablen, die nach der Gruppeneinteilung starke 

Ausreißer aufwiesen, die mehr als dem 3-Fachen des Interquartilsabstandes 

entsprachen. Da N > 30, wurde die asymptotische Signifikanz verwendet.  

Bei signifikanten Gruppenvergleichen wurde anschließend der Dunn-Bonferroni-

post-hoc-Test durchgeführt. Es wurde die korrigierte Signifikanz des Dunn-

Bonferroni-Tests berichtet, um die Fehlerwahrscheinlichkeit bei multiplen 

Vergleichen innerhalb der ANOVA zu kontrollieren. Zur Quantifizierung der 

Effektstärke im Rahmen des post-hoc-Tests wurde die Effektstärke r berechnet. 

Die Berechnung erfolgte entsprechend der folgenden Formel: 𝑟 =  
𝑍

√𝑛1+𝑛2
 

Z stellte hierbei den standardisierten Wert des Tests dar und n1+n2 die 

Stichprobengrößen der beiden verglichenen Gruppen.   

Korrelationsanalysen 

Zur Durchführung von Korrelationsanalysen konnte bei normalverteilten Daten 

die Pearson-Korrelation eingesetzt werden. Bei nicht-normalverteilten Daten 

erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Spearman.  

Zur Untersuchung der Fragestellung 1c wurden die spiroergometrischen Daten 

von t0 (V̇O₂max, relative V̇O₂max, Wattzahl bei RQ = 1, relative Wattzahl bei RQ 

= 1 (W/kg)) auf signifikante bivariate Korrelationen mit den 

Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä) geprüft.  
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Zur Beantwortung der Fragestellung 1d wurden bivariate gruppenspezifische 

Korrelationsanalysen zwischen Metaboliten und spiroergometrischen t0-Daten 

durchgeführt. Hierbei wurden nur Metaboliten berücksichtigt, die in vorherigen 

Analysen (t-Test, Mann-Whitney-U-Test, einfaktorielle ANOVA, Kruskall-Wallis-

Test) signifikante Unterschiede in den Metabolitkonzentrationen (Prä, DeltaPost-

Prä) bei einer Differenzierung nach Gruppen (Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-

)diabetes, Basisfitnesslevel) gezeigt haben.  

Multiple Regression 

Zur Untersuchung der Fragestellung 2 wurde mittels multipler Regression der 

Anteil der Varianzaufklärung spiroergometrischer Zielgrößen (Deltat6-t0 der 

absoluten und relativen V̇O₂max, Deltat6-t0 der absoluten und relativen Wattzahl 

bei der RQ = 1) durch Baseline-Metaboliten (Prä und DeltaPost-Prä) berechnet.  

Vorab erfolgte eine Korrelationsanalyse der Metaboliten (Prä und DeltaPost-Prä) mit 

den Deltast6-t0 der spiroergometrischen Variablen. Metaboliten, die eine 

signifikante Korrelation mit Deltast6-t0 der spiroergometrischen Variablen zeigten, 

wurden als Prädiktoren in die entsprechenden Regressionsmodelle 

eingeschlossen.  

Aufgrund des explorativen Vorgehens und der großen Anzahl an möglichen 

Prädiktoren wurde die Methode der Rückwärtselimination zum 

Variableneinschlusses gewählt (Field, 2013). Bei diesem Verfahren wurde initial 

ein Regressionsmodell mit allen zuvor als potenzielle Prädiktoren ausgewählten 

Variablen verwendet, aus dem schrittweise nicht-signifikante Prädiktoren entfernt 

wurden (p ≥ 0,05). 

Folgende Voraussetzungen mussten die Variablen im finalen Regressionsmodell 

erfüllen: 

• Lineare Beziehung zwischen unabhängiger und abhängiger Variable: 

Überprüfung der linearen Beziehung zwischen unabhängiger und 

abhängiger Variable mittels Trendlinie im Streudiagramm (Backhaus et al., 

2011). 
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• Keine Ausreißer: Hebelwerte = 
3∗(𝑝+1)

𝑛
 ( p = Anzahl der Prädiktoren, n = 

Anzahl der Stichproben) (Frees, E. W., 2010); Cook-Distanzen > 1; 

Standardisierte Residuen (ZRE): Keine Werte > 3 und < -3, max. 1 % der 

Werte > 2,5/ und < -2,5, max. 5 % der Werte > 2 und < -2 (Field, 2013); 

Studentisierte ausgeschlossene Residuen ± 3. 

• Unabhängigkeit der Residuen: Da es sich weder um hierarchische 

Datenstrukturen (geclusterte Daten etc.), noch um Zeitreihenanalysen 

handelt, konnte auf die Testung der Residuen auf Unabhängigkeit 

verzichtet werden (Field, 2013). 

• Keine Multikollinearität der Prädiktoren: Bei starker Pearson-Korrelation 

zwischen 2 Prädiktoren wurde der Prädiktor aus dem Modell entfernt, der 

weniger mit dem Kriterium korrelierte. Folgende Cut-offs wurden gewählt: 

: r > 0,7, VIF > 10, Toleranz < 0,1  (Field, 2013, S.325). 

• Homoskedastizität: Überprüfung mittels Streudiagramm der 

unstandardisierten vorhergesagten Werte gegenüber den studentisierten 

Residuen (X-Achse: PRE_1; Y-Achse: SRE_1). Die Punkte sollten 

randomisiert gestreut sein, ohne Zentrierung oder Trichterform 

(Tabachnik, 2014). Bei Heteroskedastizität wurde Bootstrapping mit BCa-

Verfahren (Bias-corrected and accelerated) und n = 1000 Stichproben 

durchgeführt.  

• Normalverteilung der Residuen: Überprüfung mittels Histogramm und P-

P-Plot 

Zur Bestimmung der Größe der Varianzaufklärung des Modells wurde der 

multiple korrigierte Determinationskoeffizient R2 verwendet. Laut der 

Interpretation von R2 nach Cohen kann ab einem R2 = 0,02 von einer geringen, 

ab einem R2 = 0,13 von einer mittleren und ab einem R2 = 0,26 von einer hohen 

Varianzaufklärung ausgegangen werden (1988, S. 412 ff.) 

Festlegung des Signifikanzniveaus 

Für alle durchgeführten statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 

α = 0,05 festgelegt. Aufgrund des explorativen Charakters der Substudie erfolgte 

die Auswertung der Zielmessgröße ohne Anspruch auf konfirmatorische 
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Interpretation, da keine Adjustierung des α-Niveaus für multiples Testen 

vorgenommen wurde.  

Effektgröße 

Die Effektgröße r wurde nach Cohen interpretiert: r = 0,1: kleiner Effekt; r = 0,3: 

mittlerer Effekt; r = 0,5: großer Effekt (Cohen, 1988). 

Die Effektgröße dz wurde nach Cohen interpretiert: d = 0,2: kleiner Effekt; d = 0,5: 

mittlerer Effekt; d = 0,8: großer Effekt (Cohen, 1988).  

Zusätzliche Hinweise 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics for Macintosh 

(Version 29.0.1., Armonk, NY: IBM Corp). 
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3 Ergebnisse 

Abbildung 4 zeigt die Anzahl n an Proband*innen, die in die Studie ein-, bzw. von 

dieser ausgeschlossen wurden und die derjeniger, die im Verlauf der Studie ihre 

Teilnahme vorzeitig beendet hatten (= Dropouts). Insgesamt konnten t0-Daten 

von n = 86 Proband*innen zur Beantwortung der Fragestellung 1 verwendet 

werden. Aufgrund des Dropouts von n = 27 Personen im Zeitraum zwischen 

Studieneinschluss und t6-Diagnostik, wurden die t0- und t6-Daten von n = 61 

Proband*innen verwendet, um die Fragestellung 2 zu untersuchen.  

Bei einigen Proband*innen konnte keine submaximale Zielgröße errechnet 

werden, da sich bereits während der Ruhemessung ein Respiratorischer 

Quotient > 1 zeigte (t0: n = 6; t6: n = 4). Hier ist Hyperventilation, z.B. aufgrund 

von Aufregung, anzunehmen. Andere Proband*innen erreichten während des 

Belastungstest keinen Respiratorischen Quotienten = 1 (t0: n = 1; t6: n = 1). Hier 

ist davon auszugehen, dass die Belastungsintensität zu gering war.  

 

Abbildung 4: Übersicht über Ein- und Ausschluss von Proband*innen 
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Der erste Studieneinschluss (Welle 1) fand vom 11.-14. April 2022 statt, während 

Welle 2 mit dem Studieneinschluss im Zeitraum 5.-9. September 2022 begann. 

Nach der Interventionsphase erfolgte eine weitere Diagnostikphase (t6), die vom 

5.-7. Oktober 2022 (Welle 1) bzw. vom 27. Februar - 2. März 2023 (Welle 2) 

stattfand (Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 5: Ablauf der Studie 

 

In Tabelle 3 ist das Proband*innen-Kollektiv anhand seiner physiologischen und 

klinischen Daten beschrieben. Es wurde eine Differenzierung zwischen 

Fragestellung 1 und 2 vorgenommen, da für Fragestellung 2 nur Proband*innen 

berücksichtigt werden konnten, bei denen vollständige Daten von der t0- und t6-

Diagnostik vorlagen, während für die Fragestellung 1 ausschließlich t0-Daten 

verwendet wurden. Die aufgeführten Diagnosen (Übergewicht/Adipositas, 

Diabetes mellitus Typ 2, Herz-Kreislauf-Erkrankung, Arthrose in Knie- oder 

Hüftgelenk) bzw. Risikofaktoren (DRT ≥ 57 Punkte, PROCRAM ≥ 10%) 

entsprachen den Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie (t0), 

die ärztlich diagnostiziert wurden bzw. im Falle der Risikofaktoren, standardisiert 

mittels Fragebögen, im Rahmen des Telefonscreenings erhoben wurden.  
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Tabelle 3: Charakteristik des Proband*innen-Kollektivs (MW ± SD) 

 

 

Fragestellung 1 

(n = 86) 

Fragestellung 2 

(n = 61) 

Geschlecht (weiblich/männlich/divers) 49/37/0 36/25/0 

Alter (in Jahren) 54.3 ± 10.5a 57.4 ± 9.3b 

Größe (in cm): 171.0 ± 10.1a 169.4 ± 9.4a 

Gewicht (in kg) 94.7 ± 19.8a 88.9 ± 15.4a 

BMI (in kg/m2): 32.2 ± 5.1a 30.9 ± 4.4a 

Übergewicht/Adipositas n = 74c (86.0%) n = 50c (82.0%) 

Diabetes mellitus Typ 2 n = 12c (14.0%) n = 10c (16.4%) 

    Falls nein, DRT ≥ 57 Punkte1 n = 11c (12.8%) n = 6c (9.8%) 

Herz-Kreislauf-Erkrankung n = 62c (72.1%) n = 48c (78.7%) 

    Falls nein, PROCAM ≥ 10%2 n = 1c (1.2%) n = 1c (1.6%) 

Arthrose in Knie- und/oder Hüftgelenk n = 27c (31.4%) n = 24c (39.3%) 

Anmerkung. a = Erhoben zum Zeitpunkt t0; b = Erhoben zum Zeitpunkt t6; c = Einschlusskriterien zum Zeitpunkt 

t0 

1 = Erhöhtes 5-Jahres-Risiko, an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken; 2 = 10-Jahres-Myokardinfarktrisiko ≥ 

10% der alters- und geschlechtsbezogenen Referenzgruppe  
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3.1 Ergebnisse zur Fragestellung 1: Zusammenhänge zwischen 

Metabolommustern und physiologischen/klinischen Charakteristika 

bei Studieneinschluss (t0) 

Fragestellung 1a: Wie stellen sich die Metabolitkonzentrationen vor (Prä) und 

nach (Post) einem spiroergometrischen Belastungstest im Gesamtkollektiv zum 

Zeitpunkt t0 dar? 

Abbildung 6 stellt die Konzentrationen der 12 Metaboliten im Gesamtkollektiv (n 

= 86) dar, die vor (Prä) und nach (Post) der Spiroergometrie zum Zeitpunkt t0 

gemessen wurden. Eine ergänzende deskriptive Tabelle mit Mittelwerten und 

Streumaßen befindet sich im Anhang (Tabelle 17). 

 

Abbildung 6: Boxplots der Metabolitkonzentrationen im Gesamtkollektiv vor (Prä) und nach 

(Post) Durchführung des spiroergometrischen Belastungstests (t0) 

Anmerkung. n = 86; Metabolitkonzentrationen in µmol/L; ○ = Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand 

außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; SCA = 

short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; * p < .05, 

** p < .01. 
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Die Tabellen 4 und 5 zeigen die signifikanten Ergebnisse der statistischen 

Vergleiche der Metabolitkonzentrationen vor und nach einem 

spiroergometrischen Belastungstest. Von den insgesamt 12 Metaboliten zeigen 

5 Metaboliten eine signifikante Konzentrationsänderung nach der akuten 

Belastung. Die aromatischen Aminosäuren Tyrosin und Phenylalanin, sowie die 

verkürzten Acylcarnitine SCA und MCA weisen eine signifikante Zunahme der 

Konzentration auf. Gesamtcarnitin ist der einzige Metabolit, bei dem es zu einer 

signifikanten Konzentrationsabnahme kommt.  

 

Tabelle 4: Abhängiger t-Test zum Vergleich der Metabolitkonzentrationen vor (Prä) und nach 

(Post) einem spiroergometrischen Belastungstest 

Metabolitesa n MV SD Δ MV Δ SD T df pb 95% CI dz 

         LL UL  

Tyrosine 86   -1.81 7.56 -2.22 85 .029* -3.43 -.19 -.240 

Pre  59.25 12.43         

Post  61.06 13.28         

Anmerkung. a = in μmol/L; Δ = Pre-Post; b = Zweiseitiges p; * p < .05. 

 

Tabelle 5: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zum Vergleich der Metabolitkonzentrationen vor 

(Prä) und nach (Post) einem spiroergometrischen Belastungstest 

Metabolitesa n Median (Pre) Median (Post) Z pb r 

Phenylalanine 86 54.10 58.60 4.750 <.001** .512 

Total carnitine 86 49.10 48.60 2.216 .027* .239 

SCA 86 1.02 1.49 7.701 <.001** .831 

MCA 86 .05 .06 3.690 <.001** .398 

Anmerkung. SCA = short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; a = Konzentration in 

μmol/L; pb = Asymptotische zweiseitige Signifikanz; * p < .05, ** p < .01 
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Die folgenden Liniendiagramme (Abbildung 7) zeigen die Metabolommuster der 

Proband*innen vor (Prä) und nach (Post) der Spiroergometrie zum Zeitpunkt t0. 

Eine Linie stellt hierbei die Konzentration des jeweiligen Metaboliten für eine*n 

Proband*in dar. 

Es zeigte sich, dass sich die Änderungen der Metabolitkonzentrationen sehr 

individuell darstellten: Für die meisten Metaboliten ließen sich bei einem Teil der 

Proband*innen Konzentrationszunahmen nachweisen, während bei einem 

anderen Teil der Proband*innen für denselben Metabolit 

Konzentrationsabnahmen zu beobachten waren.  

 

 

Abbildung 7: Liniendiagramme der Metabolitkonzentrationen im Gesamtkollektiv vor (Prä) und 

nach (Post) Durchführung des spiroergometrischen Belastungstests (t0) 

Anmerkung. n = 86; Metabolitkonzentrationen in µmol/L; SCA = short-chain acylcarnitines; MCA = 

medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines. 



 
 

Fragestellung 1b: Unterscheiden sich die Baseline-Konzentrationen der 

Metaboliten (Prä) und die Konzentration der mobilisierten Metaboliten (DeltaPost-

Prä) aufgrund eines spiroergometrischen Belastungstests bei einer Gruppierung 

nach Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes und Fitnesslevel? 

In den Abbildungen 8-12 sind die Konzentrationen der 12 Metabolite dargestellt, 

die vor (Prä) dem spiroergometrischen Belastungstest (t0) mittels 

Trockenblutkarten erhoben wurden. Zur Visualisierung möglicher 

gruppenspezifischer Unterschiede, wurde zunächst eine Darstellung mittels 

Boxplots, differenziert nach Geschlecht (Abbildung 8), Alter (Abbildung 9), BMI 

(Abbildung 10), (Prä-)diabetes (Abbildung 11) und Fitnesslevel zum Zeitpunkt t0 

(Abbildung 12) gewählt.  
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Abbildung 8: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (Prä) , differenziert nach Geschlecht 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Male n = 37; Female n = 49; Divers n = 0, daher nicht in 

der Grafik aufgeführt; SCA = short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-

chain acylcarnitines; ○ = Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme 

Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile. 

* p < .05, ** p < .01. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 9: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (Prä), differenziert nach Alter 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Age ≤ 56 years n = 45; Age > 56 years n = 41; SCA = 

short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; ○ = 

Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x 

Interquartilsabstand außerhalb der Quartile.  

* p < .05, ** p < .01. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 10: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (Prä), differenziert nach BMI 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; NW (normal weight) = BMI ≤ 27 kg/m2, n = 19; Ow 

(overweight) = 27 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2, n = 11; Ob (obesity) = BMI ≥ 30 kg/m2, n = 56; SCA = short-chain 

acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; ○ = Ausreißer: 1,5–3x 

Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand außerhalb 

der Quartile. 

* p < .05. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 



44 
 
 

 

Abbildung 11: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (Prä), differenziert nach (Prä-)diabetes 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; T2DM = Diabetes mellitus Typ 2; DRT ≥ 57 points = ≥ 57 

Punkte im Diabetes-Risiko-Test; No T2DM n = 58; Diagnosed T2DM n = 12; DRT ≥ 57 points n = 11; SCA 

= short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; ○ = 

Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x 

Interquartilsabstand außerhalb der Quartile. 

* p < .05. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 12: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (Prä), differenziert nach Fitnesslevel 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; F1 = Relative V̇O₂max < 20.61 ml O2/min/kg, n = 42; F2 = 

Relative V̇O₂max ≥ 20.61 ml O2/min/kg, n = 43; Ausschluss aufgrund von Messfehler n = 1; SCA = short-

chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; ○ = Ausreißer: 

1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand 

außerhalb der Quartile. 

* p < .05, ** p < .01. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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In Analogie zu den vorangegangenen Boxplots zeigen die folgenden Boxplots 

(Abbildungen 13-17) die gruppenspezifischen DeltasPost-Prä der 

Metabolitkonzentrationen, d.h. die Mobilisierung der Metaboliten während des 

spiroergometrischen Belastungstests.  

 

Abbildung 13: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (DeltaPost-Prä), differenziert nach 

Geschlecht 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Δ = DeltaPost-Prä; M = Male, n = 37; F = Female, n = 49; 

Divers n = 0, daher nicht in der Grafik aufgeführt; * p < .05; ○ = Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand 

außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; SCA = 

short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; Die 

Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 14: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (DeltaPost-Prä), differenziert nach Alter 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Δ = DeltaPost-Prä; Age ≤ 56 years n = 45; Age > 56 years n 

= 41; SCA = short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain 

acylcarnitines; ○ = Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: 

> 3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 15: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (DeltaPost-Prä), differenziert nach BMI 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Δ = DeltaPost-Prä; NW (normal weight) = BMI ≤ 27 kg/m2, n 

= 19; Ow (overweight) = 27 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2, n = 11; Ob (obesity) = BMI ≥ 30 kg/m2, n = 56; SCA = 

short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; ○ = 

Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x 

Interquartilsabstand außerhalb der Quartile. 

* p < .05 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 16: Boxplots der -Metabolitkonzentrationen, (DeltaPost-Prä), differenziert nach (Prä-

)diabetes 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Δ = DeltaPost-Prä; T2DM = Diabetes mellitus Typ 2 (n = 12); 

DRT ≥ 57 points = ≥ 57 Punkte im Diabetes-Risiko-Test (n = 11); No T2DM (n = 58); Leu/Ile = 

Leucine/Isoleucine; SCA = short-chain acylcarnitines; MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-

chain acylcarnitines; ○ = Ausreißer: 1,5–3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme 

Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand außerhalb der Quartile. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Abbildung 17: Boxplots der Metabolitkonzentrationen (DeltaPost-Prä), differenziert nach 

Fitnesslevel 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Δ = DeltaPost-Prä; F1 = Relative V̇O₂max < 20.61 ml 

O2/min/kg, n = 42; F2 = Relative V̇O₂max ≥ 20.61 ml O2/min/kg n = 43; SCA = short-chain acylcarnitines; 

MCA = medium-chain acylcarnitines; LCA = long-chain acylcarnitines; ○ = Ausreißer: 1,5–3x 

Interquartilsabstand außerhalb der Quartile; ◇ = Extreme Ausreißer: > 3x Interquartilsabstand außerhalb 

der Quartile. 

Ausschluss aufgrund von Messfehler n = 1. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Im Folgenden (Tabelle 6-9) sind die signifikanten Ergebnisse der statistischen 

Tests zur Untersuchung der Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä) auf 

Gruppenunterschiede bei einer Differenzierung nach Geschlecht, Alter, BMI, 

(Prä-)diabetes und Basisfitnesslevel (t0) dargestellt.  

Ergänzende deskriptive Tabellen (Tabellen 18-22) zu den vorliegenden 

Gruppenvergleichen der Metabolitkonzentrationen (Prä, DeltaPost-Prä) befinden 

sich im Anhang.  

Insgesamt wurden im Rahmen der Fragestellung 1b für 12 Metaboliten jeweils 

die Prä- und die Delta-Konzentrationen analysiert. Da diese Messwerte in 5 

Gruppen miteinander verglichen wurden, ergab sich eine Gesamtzahl von 120 

statistischen Tests (24 Konzentrationswerte x 5 Gruppen). 12 dieser Tests 

zeigten signifikante Ergebnisse (p < 0,05). Die Mehrzahl der Tests wies somit 

keine signifikanten Unterschiede auf. 

In Tabelle 6 und Tabelle 7 wurden mögliche Unterschiede von 

Metabolitkonzentrationen bei einer Einteilung durch eine Gruppierungsvariablen 

mit 2 Gruppen (Geschlecht, Alter, Basisfitnesslevel) untersucht und die 

signifikanten Gruppenunterschiede dargestellt. Hierfür wurden unabhängige t-

Tests durchgeführt (Tabelle 6), bzw. Mann-Whitney-U-Tests (Tabelle 7), falls die 

Voraussetzungen für einen t-Test nicht erfüllt wurden.  
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Tabelle 6: Unabhängige t-Tests für Gruppenunterschiede 

Metabolitesa Groups n MV SD T df pb 95% CI r 

        LL UL  

Valine pre Age    2.89 72.81 .005 4.84 26.27 .321 

 < 57 y 42 163.28 28.51       

 ≥ 57 y 40 147.73 19.55       

SCA Δ Gender    2.26 80 .026 .02 .24 .245 

 M 33 .43 .23       

 F 49 .30 .25       

SCA Δ Fitness    -2.33 79 .022 -.24 -.02 .254 

 F1 40 .29 .23       

 F2 41 .42 .26       

Anmerkung. Pre = Metabolitkonzentration vor dem spiroergometrischen Belastungstest; Δ = DeltaPost-Prä; 

SCA = kurzkettige Acylcarnitine; M = Male; F = Female; F1 = relative V̇O₂max < 20.61 ml/min/kg; F2 = 

relative V̇O₂max ≥ 20.61 ml/min/kg; a = in μmol/L; b = zweiseitiges p. 

 

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Test für Gruppenunterschiede 

Metabolitesa Groups n 
Mean 
Rank 

Sum of 
Ranks 

U Z pb r 

Leucine/isoleucine pre Gender    600.50 -2.03 .043 .224 

 M 34 47.84 1626.50     

 F 48 37.01 1776.50     

Free carnitine pre Gender    572.00 -2.92 .004 .315 

 M 37 52.54 1944.00     

 F 49 36.67 1797.00     

Total carnitine pre Gender    506.50 -3.49 <.001 .376 

 M 37 54.31 2009.50     

 F 49 35.34 1731.50     

LCA pre Gender    628.50 -2.43 .015 .262 

 M 37 51.01 1887.50     

 F 49 37.83 1853.50     

Free carnitine pre Fitness    515.00 -3.41 <.001 .370 

 F1 42 33.76 1418.00     

 F2 43 52.02 2237.00     

Total carnitine pre Fitness    493.00 -3.60 <.001 .390 

 F1 42 33.24 1396.00     

 F2 43 52.53 2259.00     

Anmerkung. Pre = Metabolitkonzentration vor dem spiroergometrischen Belastungstest; LCA = langkettige 

Acylcarnitine; M = Male; F = Female; F1 = relative V̇O₂max < 20.61 ml/min/kg; F2 = relative V̇O₂max ≥ 20.61 

ml/min/kg; pb = Asymptotische zweiseitige Signifikanz; a = in μmol/L; b = zweiseitiges p. 

 



53 
 
 

Bei einer Gruppeneinteilung nach Alter zeigte sich eine signifikant höhere 

Konzentration der verzweigtkettigen Aminosäure Valin in der jüngeren Gruppe (< 

57 Jahre) zum Messzeitpunkt vor dem spiroergometrischen Belastungstest (Prä). 

Der beobachtete Effekt r war hierbei moderat.  

Bei der Einteilung der Metabolitkonzentrationen nach dem Basisfitnesslevel (t0), 

zeigte die Gruppe F2 mit der höheren relativen V̇O₂max (≥ 20,61 ml/min/kg) eine 

signifikant höhere Konzentration von freiem Carnitin und Gesamtcarnitin vor der 

akuten Belastung, wobei die Effekte moderat waren. Außerdem ließ sich in 

derselben Gruppe eine signifikant höhere Konzentration mobilisierter kurzkettiger 

Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) während der akuten Belastung beobachten, jedoch 

mit einem schwachen Effekt.  

Die meisten signifikanten Unterschiede der Metabolitkonzentrationen stellten 

sich bei einer Gruppeneinteilung nach Geschlecht dar: Männer zeigten im 

Vergleich zu Frauen höhere Konzentrationen von Leucin/Isoleucin, LCA, freiem 

Carnitin und Gesamtcarnitin vor der spiroergometrischen Belastung, sowie 

höhere Konzentrationen mobilisierter kurzkettiger Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) 

während der Belastung. Der beobachtete Effekt war hierbei für SCA (DeltaPost-

Prä), Leucine/Isoleucin (Prä) und LCA (Prä) klein, während sich ein moderater 

Effekt für freies Carnitin (Prä) und Gesamtcarnitin (Prä) zeigte.  

In Tabelle 8 und Tabelle 9 sind die signifikanten Unterschiede von 

Metabolitkonzentrationen bei einer Einteilung durch eine Gruppierungsvariable 

mit mehr als 2 Gruppen (BMI und (Prä-)diabetes) dargestellt. Zur Varianzanalyse 

der Gruppenunterschiede wurden einfaktorielle ANOVAs durchgeführt, bzw. 

Kruskal-Wallis-Tests, falls die Voraussetzungen für die einfaktorielle ANOVA 

nicht erfüllt werden konnten.  

Bei einer Einteilung des Kollektivs entsprechend der Gruppierungsvariable „(Prä-

)diabetes", zeigten die Metabolitkonzentrationen von SCA (Prä) signifikante 

Unterschiede. Mithilfe des anschließend durchgeführten Post-hoc-Tests ließ sich 

feststellen, dass die Metabolitkonzentration von SCA (Prä) vor dem 

spiroergometrischen Belastungstest in der Gruppe von Proband*innen mit 

manifestem Diabetes mellitus Typ 2 signifikant höher war als in der Gruppe der 
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Proband*innen mit Prädiabetes (DRT ≥ 57 Punkte). Die Effektstärke r war für 

diesen Unterschied hoch.  

 

Tabelle 8: Kruskal-Wallis-Test mit post-hoc-Test für Gruppenunterschiede 

Metabolitesa Groups   
Kruskal-Wallis-

Test 
 

Dunn-Bonferoni-post-
hoc-Test 

  
n Mean 

Rank 
 H df pb  p r 

SCA pre (Pre-)T2DM    6.41 2 .041    

 No T2DM 62 43.58      

DRT ≥ 57 vs. No 
T2DM:  

p = .063 

 

 T2DM 11 54.91      

DRT ≥ 57 vs. 
T2DM:  

p = .012* 

.523 

 DRT ≥ 57 12 29.08      

No T2DM vs. 
T2DM:  

p = .161 

 

Anmerkung. Pre = Metabolitkonzentration vor dem spiroergometrischen Belastungstest; SCA = kurzkettige 

Acylcarnitine; DRT = Diabetes-Risiko-Test; T2DM = Diabetes mellitus Typ 2. 

a = in μmol/L; b = Asymptomatische zweiseitige Signifikanz. 

 

Die Metabolitkonzentrationen von Valin (Prä) und Gesamtcarnitin (DeltaPost-Prä) 

wiesen bei der Gruppeneinteilung nach BMI signifikante Unterschiede in der 

ANOVA auf. Post-hoc-Tests zeigten dabei lediglich signifikante Unterschiede 

zwischen Personen mit Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m2) und Personen mit 

Normalgewicht (BMI ≤ 27 kg/m2) für Valin (Prä), mit einer mittleren Effektstärke. 

In Zusammenschau der statistischen Tests ließ sich feststellen, dass die 

Konzentration der verzweigtkettigen Aminosäure Valin vor dem 

spiroergometrischen Belastungstest bei Proband*innen mit Adipositas signifikant 

erhöht war, im Vergleich zu Proband*innen mit Normalgewicht.  



 
 

Tabelle 9: ANOVA mit post-hoc-Test für Gruppenunterschiede 

Metabolitesa Groups     ANOVA   Tukey-Kramer-post-hoc-Test 

  n MV  SD  F df1 df2 p  p r 95% CI 

Valine pre BMI     4.41 2 79 .015     

 NW 19 141.27  21.17       NW vs. Ow: p = .255  [-37.12; 7.41] 

 Ow 11 156.13 18.71       Ow vs. Ob: p = .831  [-24.24; 14.77] 

 Ob 52 160.87 26.67       Ob vs. NW: p = .011 .427 [3.84; 35.35] 

Total carnitine Δ BMI     3.44 2 83 .037     

 NW 19 .12 5.21       NW vs. Ow: p = .705  [-6.83; 3.41] 

 Ow 11 -1.59 6.06       Ow vs. Ob: p = .062  [-8.74;.17] 

 Ob 56 2.69 5.73       Ob vs. NW: p = .207  [-.17;8.74] 

Anmerkung. Pre = Metabolitkonzentration vor dem spiroergometrischen Belastungstest; Δ= DeltaPost-prä; NW (normal weight) = BMI ≤ 27 kg/m2; Ow (overweight) = 27 

kg/m2 < BMI < 30 kg/m2; Ob (obesity) = BMI ≥ 30 kg/m2; df1 = Zwischen den Gruppen; df2 = Innerhalb der Gruppen;  

 a = in μmol/L 

 



 
 

Fragestellung 1c: Korrelieren die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0)? 

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Fragestellung 1c dargestellt, in der 

untersucht werden sollte, ob die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen korrelieren. Insgesamt wurden 

für jede der 4 spiroergometrischen Zielgröße jeweils 24 Tests durchgeführt (4 x 

24 Metaboliten = 96 Tests), wovon 11 Ergebnisse signifikant waren (p < 0,05).  

Tabelle 10 zeigt die signifikanten Korrelationen der Metabolitkonzentrationen vor 

der Belastung (Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen vor Beginn der 

Intervention (t0).  

Es ließen sich schwache bis moderate positive Korrelationen der Prä-Werte von 

Citrullin, freiem Carnitin und Gesamtcarnitin mit der absoluten und relativen 

V̇O₂max beobachten. Die submaximalen Zielgrößen „absolute Wattzahl bei der 

RQ = 1“, „relative Wattzahl bei RQ = 1“, sowie die Prä-Werte von 

Leucin/Isoleucin, Tyrosin, Phenylalanin, Methionin, Citrullin, Valin, 

Succinylaceton und Acylcarnitine zeigten keine signifikanten Korrelationen. 

 

Tabelle 10: Signifikante Korrelationen der Metaboliten (Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen 

(t0) 

 V̇O₂maxa Relative V̇O₂maxb 

Citrulline before 

spiroergometry(µmol/l) 
- .252* 

Free carnitine before 

spiroergometry (µmol/l) 
.296** .367** 

Total carnitine before 

spiroergometry (µmol/l) 
.316** .359** 

Anmerkung. n = 85; Gedankenstrich (-) = Korrelation ist nicht signifikant. 

a V̇O₂max in l/min; b Relative V̇O₂max in ml/kg/min 

* p < .05, ** p < .01. 
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Die signifikanten Korrelationen der DeltaPost-Prä-Metaboliten mit 

spiroergometrischen Zielgrößen (t0) sind in Tabelle 11 dargestellt. Es zeigten sich 

schwache positive Korrelationen der mobilisierten kurz- und mittelkettigen 

Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) mit jeweils 2 verschiedenen spiroergometrischen 

Zielgrößen. Die langkettigen Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) wiesen eine leichte 

negative Korrelation mit der spiroergometrischen Zielgröße „relative V̇O₂max“ 

und eine moderate negative Korrelation mit der „relativen Wattzahl bei der RQ = 

1“ auf, d.h. eine höhere Konzentration mobilisierter langkettiger Acylcarnitine war 

mit einer niedrigeren Trainingsanpassung (Deltat6-t0) assoziiert. Die DeltaPost-Prä-

Werte der restlichen Metaboliten zeigten keine signifikanten Korrelationen.  

 

Tabelle 11: Signifikante Korrelationen der DeltaPost-Prä-Metaboliten mit spiroergometrischen 

Zielgrößen (t0) 

 V̇O₂maxa Relative V̇O₂maxb Watt at RQ = 1 
Relative Watt at  

RQ = 1c 

Δ Short-chain  

acylcarnitines (µmol/l) 
.286** - - .243* 

Δ Medium-chain  

acylcarnitines (µmol/l) 
.235* - .283* - 

Δ Long-chain  

acylcarnitines (µmol/l) 
- -.252* - -.305** 

Anmerkung. Gedankenstrich (-) = Korrelation ist nicht signifikant; Δ = DeltaPost-Prä. 

aV̇O₂max in l/min (n = 85); b Relative V̇O₂max in ml/kg/min (n = 85); Watt at RQ = 1 (n = 77); c Relative Watt 

at RQ = 1 in Watt/kg (n = 76). 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 

* p < .05, ** p < .01. 
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Fragestellung 1d: Korrelieren die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0), wenn eine Differenzierung 

nach Gruppen (Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes, Basisfitnesslevel) erfolgt? 

In Zusammenschau der Boxplots (Abbildungen 8-17), der durchgeführten 

statistischen Tests (Tabellen 6-9), sowie der deskriptiven Darstellung von 

Mittelwerten und Streumaßen (Tabellen 18-22), zeigten sich für einige 

Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä) Hinweise auf gruppenspezifische 

Unterschiede, bei einer Gruppierung nach Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes 

und Basisfitnesslevel (t0). Für Metabolitkonzentrationen, die signifikante 

Gruppenunterschiede aufwiesen, wurden Korrelationsanalysen mit den 

spiroergometrischen Zielgrößen durchgeführt. Insgesamt wurden 44 statistische 

Tests durchgeführt, von denen 2 Tests signifikante Ergebnisse zeigten (p < 0,05). 

Tabelle 12 stellt die Ergebnisse für Metaboliten mit signifikanten Korrelationen 

dar. Bei den männlichen Probanden wiesen die Variablen „freies Carnitin (Prä)“ 

und „Gesamtcarnitin (Prä)“ eine moderate Korrelation mit der Variable „relative 

V̇O₂max“ auf (Cohen, 1988). In der Gruppe der Frauen hingegen zeigte sich 

diese Korrelation nicht. Für weitere Metaboliten ließen sich keine signifikanten 

Korrelationen mit spiroergometrischen Zielgrößen nachweisen. 

Tabelle 12: Signifikante Korrelation der Metaboliten (t0) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0), 

differenziert nach Geschlecht 

 Male  Female 

 V̇O₂maxb Rel. 

V̇O₂maxc 

Watt at 

RQ = 1 

Rel. Watt 
at RQ = 

1d 

 V̇O₂maxb Rel. 

V̇O₂maxc 

Watt at 

RQ = 1 

Rel. Watt 
at RQ = 

1d 

Free 
carnitine 
prea  

.128 .462** -.117 .052  .000 .083 -.218 -.253 

Total 
carnitine 
prea 

.080 .384* -.147 .010  -.024 .106 -.182 -.207 

Anmerkung. Signifikante Korrelationen sind unterstrichen; Male n = 37, Female n = 48; Die 

Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen; * p < .05, ** p < .01. 

a = Metabolitkonzentrationen in μmol/L, b = V̇O₂max in l/min, 
c = Relative V̇O₂max in ml/kg/min, 

d = Relative 

Watt at RQ = 1 in W/kg. 
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Zusammenfassend in Bezug auf Fragestellung 1 lässt sich feststellen, dass sich 

die Metabolitkonzentrationen als Antwort auf eine akute Belastung interindividuell 

änderten. Die Metabolommuster (Prä, DeltaPost-Prä) von verzweigtkettigen 

Aminosäuren, kurz- und langkettigen Acylcarnitinen, freiem Carnitin und 

Gesamtcarnitin wiesen signifikante Konzentrationsunterschiede bei einer 

Einteilung nach Gruppen (Alter, Geschlecht, Basisfitnesslevel, BMI, (Prä-

)diabetes) auf. Verschiedene Metaboliten zeigten außerdem leichte bis mittlere 

Korrelationen mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0). Bei einer Einteilung nach 

Gruppen ließ sich nur bei der Gruppierung nach Geschlecht für Männer eine 

signifikante Korrelation von freiem Carnitin (Prä) und Gesamtcarnitin (Prä) mit 

der Zielgröße „relative V̇O₂max“ nachweisen. Insgesamt wurden im Rahmen der 

ersten Fragestellung dieser Forschungsarbeit 260 statistische Tests 

durchgeführt, von denen 25 Tests signifikante Ergebnisse aufweisen. Die 

Mehrzahl des statistischen Tests ergab folglich keine signifikanten Ergebnisse. 

 



 
 

3.2 Ergebnisse zur Fragestellung 2: Multiple Regression der 

Metabolommuster zur Varianzanalyse der Veränderungen 

spiroergometrischer Zielgrößen während der Intervention (Deltat6-t0) 

Tragen die Metabolommuster zur Varianzaufklärung der Trainingsanpassung in 

multiplen Regressionsmodellen bei? 

Die Tabellen 14-16 stellen die Ergebnisse der multiplen Regressionsmodelle für 

die Trainingsanpassung (= Deltast6-t0 der spiroergometrischen Zielgrößen) als 

abhängige Variablen dar. Es wurden Metaboliten (Prä und DeltaPost-Prä) als 

Prädiktoren eingeschlossen, wenn sie in einer vorangegangenen Analyse mit 

den Deltast6-t0 der spiroergometrischen Zielgrößen korrelierten. In Tabelle 13 sind 

diese signifikanten Korrelationen aufgeführt.  

 

Tabelle 13: Signifikante Korrelationen der Metaboliten (Prä und DeltaPost-Prä) mit Deltat6-t0 

spiroergometrischer Zielgrößen 

  ΔV̇O₂max a ΔRel. V̇O₂max 
b ΔWatt at RQ = 1 

ΔRel. Watt at RQ 
= 1c 

Methionine pre -.274* - -.329* -.331* 

Free carnitine pre .258* - .374** .378** 

SCA pre -.366** -.307* -.464** -.471** 

MCA pre - - -.317* -.307* 

Δ MCA (post-pre) - - -.304* -.296* 

Anmerkung. Gedankenstrich (-) = Korrelation ist nicht signifikant. 

a = Δt6-t0V̇O₂max in l/min (n = 59), 
b = Δt6-t0Relative V̇O₂max in ml/kg/min (n = 60), Δt6-t0Watt at RQ = 1 (n = 50) 

c Δt6-t0Relative Watt at RQ = 1 in W/kg (n = 50); SCA = kurzkettige Acylcarnitine; MCA = mittelkettige 

Acylcarnitine. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 

* p < .05, ** p < .01. 

 

 

 



61 
 
 

Folglich wurden 3 multiple Regressionsberechnungen für die abhängigen 

Variablen „Deltat6-t0V̇O₂max“, „Deltat6-t0Wattzahl bei der RQ = 1“ und „Deltat6-

t0relative Wattzahl bei RQ = 1“ (W/kg) durchgeführt. Für die abhängige Variable 

„Deltat6-t0relative V̇O₂max“ erfolgte keine multiple Regressionsberechnung, da 

sich in der vorangegangenen Korrelationsanalyse mit allen 12 Metaboliten (Prä 

und DeltaPost-Prä), nur eine signifikante Korrelation mit kurzkettigen Acylcarnitinen 

(Prä) gezeigt hat (Tabelle 13). 

In das multiple Regressionsmodell für die Variable „Deltat6-t0V̇O₂max“ wurden die 

Metaboliten „kurzkettige Acylcarnitine“ (Prä), „freies Carnitin“ (Prä) und 

„Methionin“ (Prä) als unabhängige Variablen eingeschlossen. Mittels 

Rückwärtselimination wurde ausschließlich die Variable „Methionin (Prä)“ in das 

finale Modell eingeschlossen (Tabelle 14). Der Prädiktor erklärte 13,4% der 

Varianz von Deltat6-t0V̇O₂max (R2= 0,150; korrigiertes R2 = 0,134). Das Modell 

war signifikant (p = 0,003). Methionin (Prä) hatte einen negativen Einfluss auf 

Deltat6-t0V̇O₂max, da der zugehörige β-Wert negativ war (β = -0,387). Die 

Funktion zur Vorhersage von Deltat6-t0V̇O₂max lautete:  

Δt6-t0V̇O₂max (l/min) = - 0,018 * Methionin Prä + 0,305 

 

Tabelle 14: Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells für Deltat6-t0V̇O₂max  

Dependent variable: Δt6-t0V̇O₂max 

Coefficients b SEa β pb 95% CIc 

     LL UL 

(Constant) .305 .084  .003 .137 .455 

Methionine pre -.018 .006 -.387 .005 -.029 -.005 

Anmerkung. n = 56; R² = .150; adjusted R² = .134; F(1, 54) = 9.528; p = .003; a Standard errors 

bootstrapped (BCa); b Significance tests bootstrapped (BCa); c Confidence intervals bootstrapped (BCa). 
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Bei der Durchführung der Rückwärtselimination für die abhängige Variable 

„Deltat6-t0 Wattzahl bei RQ = 1” wurden die Variablen „kurzkettige Acylcarnitine 

(Prä)“, „freies Carnitin (Prä)“, „Methionin (Prä)“, „mittelkettige Acylcarnitine (Prä)“ 

und „mittelkettige Acylcarnitine (DeltaPost-Prä)“ initial in die 

Regressionsberechnung eingeschlossen. Es verblieben die Variablen „freies 

Carnitin (Prä)“ (p = 0,008), „mittelkettige Acylcarnitine (Prä)“ (p = 0,054) und 

„mittelkettige Acylcarnitine (DeltaPost-Prä)“ (p = 0,035) im finalen Modell (Tabelle 

15). Die Prädiktoren trugen 24,8% zur Aufklärung der Gesamtvarianz bei (R2 = 

0,295; korrigiertes R2 = 0,248). Den größten Anteil der Varianzaufklärung trug 

freies Carnitin (Prä) bei (β = 0,353). Das Vorzeichen des β-Wertes zeigte den 

positiven Einfluss von freiem Carnitin auf die Zielgröße „Deltat6-t0Watt bei RQ = 

1“ (β = 0,353). Mittelkettige Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) und mittelkettige 

Acylcarnitine (Prä) hatten einen negativen Einfluss auf die spiroergometrische 

Zielgröße (β = -0,273). Das Modell war signifikant (p = 0,001). Die Funktion zur 

Vorhersage von „Δt6-t0Watt bei RQ = 1“ lautete:  

Δt6-t0Watt bei RQ1 = 0,468 * Freies Carnitin Prä – 325,669 * MCA Prä – 

379,112 * MCA DeltaPost-Prä + 9,407 

 

Tabelle 15: Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells für Deltat6-t0Watt bei RQ = 1 

Dependent variable: Δt6-t0Watt at RQ = 1 

Coefficients b SE β t p 95% CI 

       LL UL 

(Constant) 9.407 11.394  .826 .413 -13.543 32.356 

Free carnitine pre .468 .167 .353 2.800 .008 .132 .805 

MCA pre -325.669 164.434 -.249 -1.981 .054 -656.856 5.518 

Δ MCA -379.112 174.750 -.273 -2.169 .035 -731.076 -27.148 

Anmerkung. n = 49; R² = .295; adjusted R² = .248; F(3, 45) = 6.274; p = .001 
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Die Variablen „kurzkettige Acylcarnitine (Prä)“, „freies Carnitin (Prä)“, „Methionin 

(Prä)“, „mittelkettige Acylcarnitine (Prä)“ und „mittelkettige Acylcarnitine (DeltaPost-

Prä)“ wurden als Prädiktoren in die Regressionsberechnung für das Kriterium 

„Deltat6-t0relative Wattzahl bei RQ = 1 (W/kg)“ eingefügt, da diese Variablen in der 

vorangegangenen Analyse eine Korrelation mit dem Kriterium gezeigt haben. 

Mittels Rückwärtselimination wurde ein Modell berechnet, das die Variablen 

„freies Carnitin (Prä)“ (p = 0,005), „mittelkettige Acylcarnitine (Prä)“ (p = 0,079) 

und „mittelkettige Acylcarnitine (DeltaPost-Prä)“ (p = 0,042) enthält (Tabelle 16). Die 

Prädiktoren erklärten zusammen 24,4 % der Gesamtvarianz des Kriteriums (R2 

= 0,291; korrigiertes R2 = 0,244). Freies Carnitin (Prä) trug den größten Anteil zur 

Varianzaufklärung bei (β = 0,370), gefolgt von dem Prädiktor „mittelkettige 

Acylcarnitine“ (DeltaPost-Prä) (β = -0,264). Auch hier ließ sich mithilfe der β-Werte 

der Einfluss der Metaboliten auf das Deltat6-t0 der Zielgröße „relative Wattzahl bei 

RQ = 1(W/kg)“ bestimmen: Während freies Carnitin (Prä) einen positiven Einfluss 

auf die Zielgröße hatte, wirkten sich MCA (Prä) und MCA (DeltaPost-Prä) negativ 

auf die Zielgröße aus. Das Modell war signifikant (p = 0,001). Die Funktion zur 

Vorhersage von „Δt6-t0relative Wattzahl bei RQ = 1 (W/kg)“ lautete:  

Δt6-t0Relative Watt bei RQ1 (W/kg) = 0,006 * Freies Carnitin Prä – 3,424 * 

MCA Prä – 4,234 * MCA DeltaPost-Prä + 0,093 

 

Tabelle 16: Ergebnisse des multiplen Regressionsmodells für Deltat6-t0relative Watt bei RQ = 1 

(W/kg) 

Dependent variable: Δt6-t0relative Watt at RQ = 1 (W/kg) 

Coefficients b SE β t p 95% CI 

       LL UL 

(Constant) .093 .132  .707 .484 -.173 .359 

Free carnitine pre .006 .002 .370 2.928 .005 .002 .010 

MCA pre -3.424 1.904 -.227 -1.798 .079 -7.259 .411 

Δ MCA -4.234 2.023 -.264 -2.093 .042 -8.309 -.159 

Anmerkung. n = 49; R² = .291; adjusted R² = .244; F(3, 45) = 6.163; p = .001 
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Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass Metaboliten wie „Methionin (Prä)“, 

„freies Carnitin (Prä)“ und „mittelkettige Acylcarnitine (Prä und DeltaPost-Prä)“ 

Prädiktoren für die spiroergometrischen Zielgrößen „Deltat6-t0V̇O₂max“, „Deltat6-

t0Wattzahl bei RQ = 1“ und „Deltat6-t0relative Wattzahl bei RQ = 1 (W/kg)“ waren. 

Die Modelle erklärten zwischen 13,4% und 24,8% der Varianz und waren 

signifikant (p ≤ 0,003). Während Methionin (Prä), MCA (DeltaPost-Prä) und MCA 

(Prä) einen negativen Einfluss auf das Deltat6-t0 der spiroergometrischen 

Zielgröße hatten, hatte freies Carnitin (Prä) einen positiven Einfluss. 
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4 Diskussion 

4.1 Diskussion zur Fragestellung 1: Zusammenhänge zwischen 

Metabolommustern und physiologischen/klinischen Charakteristika 

bei Studieneinschluss (t0) 

Fragestellung 1a: Wie stellen sich die Metabolitkonzentrationen vor (Prä) und 

nach (Post) einem spiroergometrischen Belastungstest im Gesamtkollektiv zum 

Zeitpunkt t0 dar? 

Bei einer Zusammenschau der Boxplots, Liniendiagramme und statistischen 

Tests zeigten sich deutliche individuelle Veränderungen der 

Metabolitkonzentrationen durch die akute Belastung (Abbildung 7) allerdings 

stellten sich bei Betrachtung der Mittelwerte bzw. Mediane  bei der Mehrzahl der 

Metaboliten keine signifikante Änderung der Konzentration nach der akuten 

Belastung dar (Tabelle 4, Tabelle 5, Abbildung 6). Dies war darauf 

zurückzuführen, dass die akute Belastung bei einzelnen Proband*innen zu einer 

Erhöhung und bei anderen Proband*innen zu einer Verringerung der 

Konzentrationen desselben Metaboliten führten. 5 der 12 untersuchten 

Metaboliten zeigten jedoch signifikante Konzentrationsunterschiede: Die 

aromatischen Aminosäuren und verkürzten Acylcarnitine wiesen eine 

Konzentrationszunahme auf, wobei die Effektstärke für Tyrosin (dz = -0,240) und 

MCA (r = 0,398) als leicht und für Phenylalanin (r = 0,512) und SCA als stark (r = 

0,831) einzustufen ist. Gesamtcarnitin zeigte eine Konzentrationsabnahme nach 

der akuten Belastung mit einem leichten Effekt (r = 0,239). 

Schranner et al. haben in einem systematischen Review zu 

Konzentrationsveränderungen von Metaboliten nach einer akuten körperlichen 

Belastung durch Ausdauer- oder Kraftsport 196 Metaboliten identifiziert, deren 

Konzentration sich in mindestens 2 Metabolomikexperimenten in dem Zeitraum 

vor einer Belastung bis 24 Stunden danach signifikant veränderten. 27 Studien 

und 157 Experimente wurden in das Review eingeschlossen. Schranner et al. 

beschrieben eine konsistente Zunahme der Mittelwert-Konzentration der 

Acylcarnitine verschiedener Kettenlängen nach akuter Belastung in fast allen 

dargestellten Studien trotz verschiedener Belastungsprokotolle und 
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Proband*innen-Kollektive (unterschiedliches Alter, Geschlecht, 

Trainingszustand, BMI) (Schranner et al., 2020). Diese Ergebnisse stimmen mit 

den vorliegenden Daten der MultiPil-Exercise-Studiem überein, in denen sich 

signifikante Konzentrationszunahmen der kurz- und mittelkettigen Acylcarnitine 

zeigten, trotz eines heterogenen Kollektivs mit unterschiedlicher 

Belastungsdauer. Biochemisch lässt sich der Anstieg verkürzter Acylcarnitine als 

Antwort auf eine akute körperliche Aktivität anhand der Überlastung der 

mitochondrialen -Oxidation und des Citratzyklus erklären: Aufgrund eines 

erhöhten Angebotes an Fettsäuren akkumulieren Acyl-CoA-Zwischenprodukte, 

die in verkürzte Acylcarnitine umgewandelt werden. Daher sind diese in höheren 

Konzentrationen nach einer akuten Belastung im Blut nachweisbar (Contrepois 

et al., 2020; Schader et al., 2020). 

Laut Schranner et al. zeigten die Konzentrationen von Aminosäuren und ihren 

Derivaten nach einer akuten Belastung signifikante Veränderungen, die aber 

über die verschiedenen Studien und Experimente hinweg nicht konsistent waren. 

Von 53 Aminosäuren veränderten sich die Konzentrationen von 37 Aminosäuren 

in verschiedene Richtungen nach einer akuten Belastung. Hierbei wurden 2 

wesentliche Einflussfaktoren identifiziert, die zu deutlichen Unterschieden der 

Metabolitkonzentrationen nach einer akuten Belastung geführt haben: Die Dauer 

der Belastung und die Ernährung vor der Belastung. Beispielsweise zeigten sich 

niedrigere Konzentrationen aromatischer Aminosäuren nach einer längeren 

Belastung mit niedrigerer Intensität, während sich höhere Konzentrationen 

aromatischer Aminosäuren nach einer kürzeren Belastung mit höherer Intensität 

zeigten. Bei einer höheren Kohlenhydrataufnahme vor der Belastung ließ sich 

hingegen ein geringerer Abfall der Aminosäuren im Blut beobachten, da diese 

aufgrund der Kohlenhydrataufnahme weniger für Gluko- und Ketogenese 

verwendet werden mussten (Schranner et al., 2020). In den vorliegenden Daten 

ließen sich für die untersuchten Aminosäuren ausschließlich bei den 

aromatischen Aminosäuren Tyrosin und Phenylalanin signifikante 

Konzentrationsänderungen nachweisen. Hierbei zeigte sich eine 

Konzentrationszunahme, welche die beschriebenen Befunde von Schranner et 
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al. bestätigten, da es sich bei der Spiroergometrie ebenfalls um eine kürzere 

Belastung mit höherer Intensität handelte.  

Zudem ist zu erwähnen, dass die 2 wesentlichen Einflussfaktoren, die von 

Schranner et al. benannt wurden, sich ebenfalls auf die Ergebnisse ausgewirkt 

haben können: Die Dauer der Belastung hat sich im Proband*innen-Kollektiv 

unterschiedlich dargestellt. Einige Proband*innen sind 2 Belastungsstufen auf 

dem Fahrradergometer gefahren (circa 4 Minuten Belastung), während andere 

Proband*innen bis zu 9 Belastungsstufen absolviert haben (circa 18 Minuten 

Belastung). Dies könnte eine Erklärung dafür darstellen, weshalb es zu einer 

interindividuellen Zu- und Abnahme der Aminosäurekonzentrationen kam, 

welche insgesamt zu einer nicht konsistenten signifikanten Änderung der 

Mittelwerte bzw. Mediane der Aminosäuren geführt haben könnte. Außerdem 

wurde die Ernährung der Proband*innen lediglich 2 Stunden vor 

Interventionsbeginn standardisiert. Innerhalb dieser 2 Stunden sollten die 

Proband*innen nüchtern bleiben. Bei Proband*innen, die sich üblicherweise 

kohlenhydratreicher ernähren, könnte es laut Schranner et al. zu einem 

geringeren Abfall der Aminosäure-Konzentration während der Belastung 

gekommen sein.  

In einer Studie von Krug et al. wurden 15 gesunde männliche Probanden einem 

standardisiertem viertägigen Studienprotokoll unterzogen. Ziel der Studie war es, 

die Reaktionen des menschlichen Metaboloms auf verschiedene physiologische 

Herausforderungen für die Stoffwechselregulation (z.B. Fasten, orale Glukose- 

und Lipidtests, körperliche Aktivität über 30 Minuten, Kältestresstests) zu 

untersuchen. Diese Herausforderungen können die individuelle Fähigkeit und 

Flexibilität des Stoffwechsels zur Bewältigung von Umweltstressoren, wie z.B. 

körperliche Aktivität testen und somit frühe Veränderungen im Stoffwechsel 

aufdecken (Krug et al.). Trotz eines phänotypisch sehr homogenen Kollektivs 

(männlich, kaukasisch, BMI (23,1 ± 1,8 kg/m2), Alter (27.8 ± 2.9 Jahre)) in der 

Studie von Krug et al. und einer hochgradigen Standardisierung der 

Datenerhebung, zeigte sich in Antwort auf die physiologischen 

Herausforderungen ein „Akkordeon-Effekt“ für die Metabolommuster: Durch z.B. 

Fasten oder körperliche Belastung erhöhte sich die interindividuelle Variabilität 
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von Metabolitkonzentrationen, die in den Nüchternwerten nicht sichtbar war. Die 

Autor*innen vermuten, dass diese Variabilität auf eine Kombination aus 

Umwelteinflüssen, wie z.B. Ernährungsgewohnheiten, Lebensstil und 

verschiedene genetische und epigenetische Faktoren zurückzuführen ist (Krug 

et al., 2012). 

Bei visueller Betrachtung der MultiPill-Exercise-Daten zeigten die Prä-Daten 

bereits hohe interindividuelle Unterschiede, sprich nicht nur die Antwort auf die 

körperliche Belastung hat zu interindividuellen Unterschieden geführt (Abbildung 

7). Dies könnte Ausdruck des heterogenen Kollektivs (unterschiedliches Alter 

(54,33 ± 10,47 Jahre), Männer und Frauen, verschiedene 

Vorerkrankungen/Risikofaktoren, Multimorbidität, Einnahme von Medikamenten, 

Raucher*innen und Nicht-Raucher*innen) sein (Dunn et al., 2015; Krug et al., 

2012). 

Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass verkürzte Acylcarnitine und 

aromatische Aminosäuren eine signifikante Konzentrationszunahme als Antwort 

auf eine kurze, intensive Belastung zeigen (Schranner et al., 2020). Für die 

Mehrzahl der Metaboliten ließ sich jedoch keine signifikante 

Konzentrationsänderung nach einer spiroergometrischen Belastung beobachten. 

Es zeigt sich, dass es für denselben Metaboliten bei verschiedenen 

Proband*innen zu unterschiedlichen metabolischen Reaktionen kommt: Das 

individuelle Auftreten von Konzentrationszu- und -abnahmen für denselben 

Metaboliten nach der spiroergometrischen Belastung könnte ein Grund dafür 

sein, dass sich bei Betrachtung der Mittelwerte bzw. Mediane keine signifikanten 

Konzentrationsänderungen nachweisen ließen. Perspektivisch könnte die 

Metabolitantwort auf eine akute Belastung möglicherweise einen individuellen 

Marker für die metabolische Flexibilität darstellen (Krug et al., 2012) 
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Fragestellung 1b: Unterscheiden sich die Baseline-Konzentrationen der 

Metaboliten (Prä) und die Konzentration der mobilisierten Metaboliten (DeltaPost-

Prä) aufgrund eines spiroergometrischen Belastungstests bei einer Gruppierung 

nach Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes und Fitnesslevel? 

BMI 

In der vorliegenden Untersuchung wiesen Personen mit Adipositas (BMI ≥ 30 

kg/m2) signifikant höhere Konzentrationen von Valin (Prä) auf als Personen mit 

Normalgewicht (BMI ≤ 27 kg/m2). Dieses Ergebnis entspricht den Erkenntnissen 

der aktuellen Forschung, in denen hohe Konzentrationen von BCAA (Leucin, 

Isoleucin, Valin) mit Adipositas assoziiert sind (Carrard et al., 2022; Dunn et al., 

2015; Newgard et al., 2009; Pallares-Méndez et al., 2016). Die verzweigtkettigen 

Aminosäuren Leucin/Isoleucin hingegen zeigten in den vorliegenden Daten keine 

signifikant höheren Konzentrationen bei Personen mit Adipositas. Auch weitere 

typische Metabolomveränderungen im Plasma, die bei Adipositas beschrieben 

sind, wie höhere Metabolitkonzentrationen von aromatischen Aminosäuren 

(Tyrosin, Phenylalanin), verkürzten Acylcarnitinen und Methionin, zeigten sich 

nicht im Kollektiv (Newgard et al., 2009; Pallares-Méndez et al., 2016). 

Insulinresistenz/T2DM  

Im MultiPill-Exercise-Kollektiv wiesen Proband*innen mit manifestem Diabetes 

mellitus Typ 2 signifikant höhere SCA (Prä)-Konzentrationen auf als 

Proband*innen mit Insulinresistenz (DRT ≥ 57 Punkte).  

Diese Beobachtung ließ sich nur in Teilen anhand der Literatur erklären: 

Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 sind mit einer reduzierten 

metabolischen Flexibilität verbunden. Folge des erhöhten Insulinspiegels ist eine 

Verlagerung der β-Oxidation hin zur gesteigerten Kohlenhydratverbrennung. Es 

kommt zu einer weniger effizienteren und unvollständigen Verbrennung langer 

Fettsäuren, was zu einer Anhäufung von verkürzten Lipidderivaten, wie z.B. 

kurzkettiger Acylcarnitinen führt (Guasch-Ferré et al., 2016; Koves et al., 2008; 

Mihalik et al., 2010; Zhang et al., 2017). Personen mit Insulinresistenz verfügen 

oft noch über eine teilweise kompensatorische Insulinsekretion, die den 
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Glukosestoffwechsel und die mitochondriale Fettsäureoxidation zumindest 

teilweise aufrechterhalten kann. Im Gegensatz dazu ist bei Personen mit 

manifestem T2DM die Insulinsekretion häufig deutlich reduziert, wodurch die 

Regulation des Fettsäurestoffwechsels stärker beeinträchtigt wird (Rodríguez-

Gutiérrez et al., 2012). Dadurch kommt es zur gesteigerten Lipolyse und einem 

verstärkten Zufluss freier Fettsäuren, die aufgrund mitochondrialer Überlastung 

nicht vollständig oxidiert werden können. Dies führt bei T2DM zur verstärkten 

Akkumulation intermediärer Metaboliten, wie kurzkettiger Acylcarnitine. Das heißt 

je weiter die Veränderungen im Stoffwechsel fortgeschritten sind, desto 

ausgeprägter akkumulieren verkürzte Acylcarnitine (Adams et al., 2009; 

Schooneman et al., 2012). 

Allerdings müsste auf Basis dieser Erklärung die Gruppe ohne T2DM eine 

niedrigere Konzentration von kurzkettigen Acylcarnitine aufweisen als die 

Gruppen mit IR/T2DM. Es stellte sich die Frage, ob Übergewicht/Adipositas einen 

Einfluss haben könnte, da es Hinweise darauf gibt, dass kurzkettige Acylcarnitine 

bei Übergewicht/Adipositas ebenfalls akkumulieren (Bene et al., 2012; Newgard 

et al., 2009). Personen in der Gruppe ohne Diabetes mellitus Typ 2 könnten 

übergewichtig oder adipös sein und dadurch eine höhere Konzentration an SCA 

(Prä) aufweisen. Bei der statistischen Testung von Gruppenunterschieden der 

SCA (Prä)-Konzentration zeigte sich allerdings kein Unterschied zwischen den 

Gruppen mit Übergewicht/Adipositas und der Gruppe mit Normalgewicht 

(Abbildung 15). Daher schien Übergewicht/Adipositas kein möglicher 

Erklärungsansatz für die Divergenz zwischen den beschriebenen 

Beobachtungen in der Literatur und den vorliegenden Daten zu sein. In einem 

körperlich wenig aktiven Kollektiv mit Multimorbidität und kardiometabolischen 

Vorerkankungen/Risikofaktoren (z.B. Hypertonie) hatten die Proband*innen ohne 

T2DM/IR allerdings vermutlich auch ohne Übergewicht/Adipositas ein erhöhtes 

Risiko für T2DM/IR. Da höhere Konzentrationen von SCA (Prä) mit einem 

gesteigerten Risiko assoziiert sind, an T2DM zu erkranken, könnte die höhere 

SCA-Konzentration (Prä) in dem vorliegenden Kollektiv ein Ausdruck dieses 

erhöhten Risikos sein ((Guasch-Ferré et al., 2016; Morze et al., 2022; Pallares-

Méndez et al., 2016; Zhang et al., 2017)). Dies könnte ein Erklärungsansatz sein, 
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weshalb sich kein signifikanter Unterschied in der SCA-Konzentration (Prä) 

zwischen Personen ohne T2DM und Personen mit T2DM/IR zeigte. 

Die verglichenen Gruppengrößen waren stark divergent. Während die Gruppe 

ohne T2DM eine Stichprobengröße von n = 62 aufwies, waren die Gruppen mit 

T2DM (n = 11) und DRT ≥ 57 Punkte ( n = 12) deutlich kleiner. Der durchgeführte 

Kruskall-Wallis-Test gilt grundsätzlich als robust gegenüber ungleichen 

Gruppengrößen, dennoch ist zu berücksichtigen, dass kleinere Gruppen über 

eine geringere Teststärke verfügen als Gruppen mit einer größeren 

Stichprobengröße.  

Geschlecht 

Beim Vergleich der Metabolitkonzentrationen von Männern und Frauen im 

vorliegenden Datensatz zeigten sich die meisten signifikanten 

Konzentrationsunterscheide: In der Gruppe der Männer stellten sich höhere 

Konzentrationen für LCA (Prä), Leucin/Isoleucin (Prä), freies Carnitin (Prä), 

Gesamtcarnitin (Prä) und SCA (DeltaPost-Prä) dar. Auch in der Studie von Krumsiek 

et al. zu geschlechtsspezifischen Unterschieden im Metabolom zeigten sich bei 

Männern deutlich mehr Metaboliten mit einer signifikant höheren Konzentration 

als bei Frauen: Während 130 Metaboliten signifikant höhere Konzentrationen 

aufwiesen, zeigten sich nur 50 Metaboliten bei Frauen mit signifikant höheren 

Konzentrationen als bei Männern. Insgesamt untersuchten Krumsiek et al. 507 

metabolische Marker in einer Kohorte von n = 1756 Proband*innen. Die 

Autor*innen beobachteten unter anderem signifikant höhere Konzentrationen von 

LCA (Prä) und Leucin/Isoleucin (Prä) bei Männern, welche sich ebenfalls in den 

Ergebnissen der vorliegenden Multipill-Exercise-Studie zeigten (Krumsiek et al., 

2015). In einer ähnlichen Studie untersuchten Mittelstrass et al. 131 Metaboliten 

bei n = 3300 Proband*innen und konnten ebenfalls signifikant erhöhte 

Leucin/Isoleucin- und LCA-Konzentrationen (Prä) bei Männern feststellen 

(Mittelstrass et al., 2011). 

Höhere Leucin/Isoleucin- und LCA-Konzentrationen sind stark mit dem Risiko 

einer T2DM-Ekrankung assoziiert und könnten zukünftig als prädiktive T2DM-

Marker etabliert werden. Diese geschlechtsspezifischen 
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Konzentrationsunterschiede der Metaboliten erscheinen daher besonders 

relevant und sollten dringend bei einem möglichen klinischen Einsatz 

berücksichtigt werden (Mittelstrass et al., 2011). 

Die signifikant höheren Konzentrationen an freiem Carnitin (Prä) und 

Gesamtcarnitin (Prä) bei Männer in den Multipill-Exercise-Daten, sind ebenfalls 

in der Literatur beschrieben (Reuter et al., 2008). 

Im vorliegenden Datensatz zeigten Männer signifikant höhere Konzentrationen 

mobilisierter kurzkettiger Acylcarnitinen (DeltaPost-Prä) nach akuter Belastung als 

Frauen. Es ist beschrieben, dass Männer und Frauen metabolische Unterschiede 

aufweisen, spezifisch in Situationen, in denen der Körper auf eine gesteigerte 

Energieversorgung angewiesen ist: Bei Belastungstests auf dem Laufband oder 

dem Fahrradergometer konnte mittels indirekter Kalorimetrie nachgewiesen 

werden, dass die Rate der maximalen Fettverbrennung bei Männern signifikant 

niedriger ist als bei Frauen (Chenevière et al., 2011; Venables et al., 2005). Daher 

erschien es nachvollziehbar, dass sich die Acylcarnitin-Muster nach einer akuten 

Belastung zwischen Männern und Frauen unterscheiden, allerdings ist eine 

vergleichbare Beobachtung in der Literatur bislang nicht erwähnt. Eine mögliche 

Einflussgröße könnte außerdem eine unterschiedliche Belastungsdauer von 

Frauen und Männern gewesen sein. Eine ergänzende Analyse mittels 

unabhängigen t-Tests der bereits erhobenen Daten ergab, dass Männer sich 

signifikant länger belastet haben und dabei eine signifikant höhere Anzahl an 

Belastungsstufen auf dem Spiroergometer absolvierten als Frauen. Da es durch 

eine akute Belastung zu einer Zunahme der Konzentration verkürzter 

Acylcarnitine kommt, könnte eine längere Belastungsdauer bei Männern dazu 

beigetragen haben, dass mehr kurzkettige Acylcarnitine (SCA DeltaPost-Prä) als bei 

Frauen akkumulieren konnten (Schader et al., 2020).  

Alter 

Beim Vergleich der älteren mit den jüngeren Proband*innen, die mittels 

Mediansplit in 2 Gruppen entsprechend ihres Alters geteilt wurden, zeigte sich 

eine signifikant höhere Valin-Konzentration bei der jüngeren Gruppe (< 57 Jahre). 

Andere Studien zeigten ähnliche Ergebnisse (C. W. D. Li et al., 2025; Milan et 
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al., 2015; Yu et al., 2012). In den Multipill-Exercise-Ergebnissen stellte sich 

ausschließlich für Valin eine signifikant niedrigere Konzentration in der älteren 

Gruppe dar. Yu et al. (n > 2000) und Li et al. (n = 131) beobachten hingegen eine 

allgemeine Abnahme der Aminosäure-Konzentrationen mit fortschreitendem 

Alter bei einer Vielzahl an Aminosäuren, die auf verschiedene Alterungsprozesse 

zurückgeführt werden könnte, wie z.B. ein Rückgang der Proteinbiosynthese 

(Winterer et al., 1976) oder Veränderungen in der hormonellen Situation von 

beispielsweise Wachstumshormon und Insulin (Elahi et al., 1982). Li et al. 

zeigten, dass bei Adjustierung der Aminosäure-Konzentrationen an die 

Muskelmasse die altersspezifischen Konzentrationsunterschiede in ihrem 

Kollektiv verschwand, was darauf hingewiesen haben könnte, dass die niedrigere 

Aminosäure-Konzentration durch den altersbedingten Verlust der Muskelmasse 

bedingt war (C. W. D. Li et al., 2025). 

Fitnesslevel 

Laut der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wiesen Personen mit höherer 

relativer V̇O₂max (≥ 20,61 ml/min/kg) signifikant höhere Konzentrationen an 

freiem Carnitin (Prä), Gesamtcarnitin (Prä) und SCA (DeltaPost-Prä) auf. 

Bork et al. beschrieben, dass eine höhere kardiorespiratorische Fitness zu einer 

effektiveren -Oxidation führt, z.B. durch weniger unvollständig oxidierte 

Fettsäuren oder eine höhere mitochondriale Dichte (Bork et al., 2025). Es lässt 

sich vermuten, dass diese Anpassungsreaktionen zu veränderten 

Konzentrationen von Carnitin im Körper führen könnten, aufgrund der wichtigen 

Funktion von Carnitin, Fettsäuren über die innere Mitochondrienmembran zu 

transportieren. Bisher gab es in der Literatur jedoch keine eindeutigen 

Ergebnisse bezüglich möglichen Konzentrationsunterschieden von freiem 

Carnitin (Prä) und Gesamtcarnitin (Prä) bei Personen mit höherer V̇O₂max. Der 

fragliche ergogene Effekt einer Carnitin-Supplementierung zur Steigerung der 

V̇O₂max wurde in zahlreichen Studien untersucht und konnte bisher ebenfalls 

nicht eindeutig nachgewiesen werden (Karlic & Lohninger, 2004). 

Personen mit einer höheren relativen V̇O₂max (≥ 20,61 ml/min/kg) im 

vorliegenden Kollektiv schienen zudem eine signifikant höhere Konzentration 
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kurzkettiger Acylcarnitine während der akuten Belastung zu mobilisieren, als 

Personen mit einer niedrigeren V̇O₂max (< 20,61 ml/min/kg). Diese Beobachtung 

wird im Rahmen der Fragestellung 1c weiter diskutiert.  

Zusammenfassung 

Bei einer Gruppeneinteilung nach Geschlecht, Alter, Fitnesslevel und 

metabolischen Erkrankungen (IR/T2DM, Übergewicht/Adipositas) zeigten sich 

signifikante Konzentrationsunterschiede von Metaboliten. Bei der Interpretation 

der Ergebnisse ist jedoch zu berücksichtigen, dass eine große Anzahl an 

statistischen Tests durchgeführt wurde, von denen die Mehrzahl keine 

signifikanten Gruppenunterschiede aufwies. Es ließen sich einige 

Übereinstimmungen der Ergebnisse mit der Literatur beobachten: Bei einer 

Differenzierung nach Geschlecht zeigten sich die meisten signifikanten 

Konzentrationsunterschiede. Valin (Prä) wies signifikant höhere Konzentrationen 

bei Personen mit Adipositas auf, SCA (Prä) bei Personen mit T2DM. Die 

Metaboliten waren somit auch in den vorliegenden Ergebnissen als Marker einer 

metabolischen Dysregulation zu bewerten (Morze et al., 2022; Pallares-Méndez 

et al., 2016). Erwartbar wäre gewesen, dass sich noch weitere signifikante 

Konzentrationsunterschiede darstellten, bei Metaboliten, die in höherer 

Konzentration ebenfalls Hinweise auf eine ungünstige metabolische Konstitution 

geben können. Möglichweise führte die Multimorbidität des Kollektivs dazu, dass 

sich diese Unterschiede nicht darstellten, da ein metabolisches Risikoprofil in 

dem Kollektiv weit verbreitet war.  

 

Fragestellung 1c: Korrelieren die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0)? 

Citrullin (Prä) zeigte in den vorliegenden Ergebnissen eine leichte positive 

Korrelation mit der spiroergometrischen Zielgröße V̇O₂max. Citrullin ist eine 

Aminosäure, die die Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) erhöhen kann (Flam 

et al., 2007). Da NO die Vasodilatation und Angiogenese steigert, wird vermutet, 

dass eine erhöhte NO-Produktion die Sauerstoff- und Nährstoffzufuhr zu den 
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aktiven Muskeln verbessern kann, wodurch die Toleranz gegenüber körperlicher 

Anstrengung und die Erholungsmechanismen des Körpers verbessert werden 

könnten (Besco et al., 2012). Allerdings konnte ein Zusammenhang zwischen 

endogener Citrullinkonzentration und spiroergometrischen Zielgrößen (wie z.B. 

V̇O₂max) in wissenschaftlichen Studien bisher nicht eindeutig bestätigt werden 

und ist Gegenstand aktueller Forschung. Bork et al. konnten jedoch in einer 

großen populationsbasierten Studie mit n > 1600 Proband*innen einen 

Zusammenhang zwischen der Citrullin-Konzentration (Prä) und der relativen 

V̇O₂max bei Frauen, allerdings nicht bei Männern beobachten (Bork et al., 2025). 

In Übereinstimmung mit der Analyse von Konzentrationsunterschieden bei 

Personen mit unterschiedlicher Fitness (s. Fragestellung 1b), zeigten sich in den 

Korrelationsanalysen signifikante positive Zusammenhänge zwischen den 

Metaboliten „freies Carnitin (Prä)“ und „Gesamtcarnitin (Prä)“ mit 

spiroergometrischen Zielgrößen. Wie bereits beschrieben, sind in der Literatur 

bisher keine eindeutigen Zusammenhänge zwischen freiem Carnitin (Prä) oder 

Gesamtcarnitin (Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen nachgewiesen. Per 

definitionem entspricht das Gesamtcarnitin der Summe aus freiem Carnitin und 

Acylcarnitinen. Die Konzentration von Acylcarnitinen (Prä) im Zusammenhang 

mit der V̇O₂max hingegen ist in einer Vielzahl von Publikationen beschrieben: 

Personen mit einer höheren V̇O₂max scheinen signifikant niedrigere 

Konzentrationen von Plasma-Acylcarnitinen (Prä) zu haben, möglicherweise 

aufgrund einer effektiveren und weniger unvollständigen -Oxidation (Bork et al., 

2025; Carrard et al., 2022; Hernández-Saavedra et al., 2024). Diese 

Beobachtung ließ sich im vorliegenden Datensatz jedoch nicht reproduzieren, 

ggf. bedingt durch das vorliegende Kollektiv mit kardiometabolischen 

Risikofaktoren, die mit einer höheren Konzentration von Acylcarnitinen (Prä) 

assoziiert sind (Morze et al., 2022). 

Bei der Betrachtung der DeltaPost-Prä-Konzentration der Acylcarnitine 

verschiedener Kettenlängen fiel auf, dass sich in allen Acylcarnitin-Gruppen 

(SCA (DeltaPost-Prä), MCA (DeltaPost-Prä), LCA (DeltaPost-Prä)) signifikante 

Korrelationen mit spiroergometrischen Zielgrößen zeigten. Die Konzentration 
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mobilisierter Acylcarnitine während einer akuten Belastung bei körperlich 

inaktiven Personen mit Multimorbidität schien im vorliegenden Kollektiv mit der 

kardiorespiratorischen Fitness in Zusammenhang zu stehen. Die Richtung des 

Zusammenhangs könnte von der Kettenlänge abgehangen haben: Verkürzte 

Acylcarnitine (SCA (DeltaPost-Prä), MCA (DeltaPost-Prä)) zeigten eine positive 

Korrelation, während langkettige Acylcarnitine (LCA (DeltaPost-Prä) eine negative 

Korrelation aufwiesen, d.h. eine höhere Konzentration mobilisierter verkürzter 

Acylcarnitine schien mit einer besseren kardiopulmonalen Fitness assoziiert zu 

sein, während eine hohe Konzentration mobilisierter langkettiger Acylcarnitine 

mit einer schlechteren kardiopulmonalen Fitness einhergehen könnte.  

Die Ergebnisse erscheinen insbesondere vor dem Hintergrund des in dieser 

Arbeit untersuchten Kollektivs interessant: Die Proband*innen wiesen meist eine 

oder sogar 2 Erkrankungen bzw. Risikofaktoren (IR/T2DM oder 

Übergewicht/Adipositas) auf, die mit einer höheren Baseline-Konzentration (Prä) 

an verkürzten Acylcarnitinen assoziiert sind (Morze et al., 2022). Außerdem 

nimmt die Konzentration verkürzter Acylcarnitine während einer akuten 

körperlichen Belastung physiologisch zu (Schranner et al., 2020): Die 

Durchflussrate an Substraten, die mittels -Oxidation und Citratzyklus 

verstoffwechselt werden, steigt bei akuter Belastung an. Überschüssige 

Substrate, die durch eine Überladung der -Oxidation entstehen können, werden 

in Acylcarnitine umgewandelt und sind dann in erhöhter Konzentration im Blut 

messbar. Ein möglicher Zusammenhang zwischen den DeltaPost-Prä-

Konzentration von Acylcarnitinen mit der kardiorespiratorischen Fitness in dem 

vorliegenden Kollektiv könnte relevant sein, um Metabolommuster besser zu 

verstehen und mögliche gesundheitsfördernde Effekte zu identifizieren (Bork et 

al., 2025). 

Die vorliegenden Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen DeltaPost-Prä-

Acylcarnitinen mit spiroergometrischen Zielgrößen sind in der Literatur nicht 

beschrieben und bisher wenig untersucht. Der Vergleich mit anderen Studien 

wurde zudem durch unterschiedliche Studiendesigns erschwert (z.B. andere 
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Intensität und Dauer der Belastung, andere Messzeitpunkte der 

Metabolitenkonzentrationen).  

In einer Studie von Zhang et al. nahmen Frauen (n = 15 vor der Intervention, n = 

12 nach der Intervention) mit Adipositas (BMI = 30-37,5 kg/m2), die wenig 

körperlich aktiv waren (< 30 Minuten sportliche Aktivität pro Woche), an einem 

14-wöchigen Programm zur Gewichtsreduktion und Verbesserung der Fitness 

teil. Es erfolgte die Analyse der Plasmakonzentration von Acylcarnitinen 

verschiedener Kettenlängen vor und nach der Intervention, sowohl in Ruhe, als 

auch nach einer standardisierten submaximalen Belastung (ca. 45% der 

V̇O₂max, die vor der Intervention gemessen wurde). Trotz signifikanter 

Verbesserungen in Bezug auf Fitness (V̇O₂max) und Insulinsensitivität nach der 

Intervention zeigten sich keine Unterschiede in den Plasma-Konzentrationen von 

verkürzten Acylcarnitinen vor und nach der Intervention, sowohl in Ruhe als auch 

nach Belastung. Bei gleicher absoluter Leistung war also der Anstieg der 

verkürzten Acylcarnitinen während der akuten Belastung unabhängig vom 

Trainingszustand oder der Insulinsensitivität. Zhang et al. schlussfolgerten, dass 

die Bildung verkürzter Acylcarnitine insbesondere auch vom Energiebedarf (ATP-

Verbrauch) abhängt und nicht allein durch die metabolische Gesundheit oder die 

Fitness beeinflusst wird (Zhang et al., 2017). Die Ergebnisse der MultiPill-

Exercise-Studie könnten ein Hinweis darauf sein, dass es, entgegen den 

Ergebnissen von Zhang et al., einen Zusammenhang zwischen der Bildung 

verkürzter Acylcarnitine während einer akuten Belastung und der 

kardiorespiratorischen Fitness geben könnte. Insgesamt war es jedoch fraglich, 

ob sich die mobilisierten Acylcarnitinkonzentrationen im Rahmen einer 

submaximalen Belastung vor und nach einer 14-wöchigen Trainings- und 

Gewichtsreduktionsintervention mit den vorliegenden Ergebnissen aus einer 

Korrelationsanalyse von spiroergometrischen Zielgrößen (t0) mit DeltaPost-Prä-

Metaboliten einer maximalen Belastung ohne Trainingsintervention vergleichen 

ließen.  

In der Studie von Zhang et al. zeigten sich vor der Intervention keine oder nur 

schwache Konzentrationsänderungen von langkettigen Acylcarnitinen bei der 
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akuten submaximalen Belastung. Nach 14-wöchiger Trainingsintervention mit 

signifikanter Verbesserung der V̇O₂max stiegen die LCA (DeltaPost-Prä)-

Konzentrationen im Plasma bei einer akuten Belastung deutlicher an (Zhang et 

al., 2017). Die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich mit den MultiPill-

Exercise-Daten ließen sich auch hier möglicherweise durch die abweichenden 

Studiendesigns erklären. Zudem wurde in der Studie von Zhang et al. eine 

andere Einteilung der Acylcarnitine gewählt: Ab einer Kettenlänge ≥ C16 wurden 

Acylcarnitine zu den langkettigen Acylcarnitinen gezählt, während in der 

vorliegenden Studie, Acylcarnitine mit einer Kettenlänge ≥ C14 bereits zu den 

langkettigen Aclycarnitinen gehörten. Im Rahmen der Multipill-Exercise-Studie 

wurden weitere Metabolit-Analysen vor und nach einer akuten Belastung in 

Anschluss an die 24-wöchtigen Intervention durchgeführt. Diese Ergebnisse 

könnten in einer weiteren Forschungsarbeit untersucht werden und würden einen 

besseren Vergleich mit den Ergebnissen von Zhang et al. darstellen.  

In einer Studie von Schader et al. wurden die Plasma-Metabolitkonzentrationen 

von n = 76 männlichen Läufern 5 Wochen vor und direkt nach der Teilnahme am 

Münchner Marathon erhoben. Die Teilnehmer wurden entsprechend ihrer 

relativen V̇O₂max und Netto-Zielzeit in 3 Gruppen eingeteilt: top performer (n = 

20), average performer (n = 87), low performer (n = 20). Direkt nach dem 

Marathon wies die Gruppe der low performer signifikant höhere Acylcarnitin-

Konzentrationen als die Gruppe der top performer auf. Nach einer Korrektur für 

multiples Testen blieb der Unterschied zwischen den Gruppen jedoch nur für die 

langkettigen Acylcarnitine C16, C18 und C18:1 signifikant. Schader et al. führten 

verschiedene Erklärungsansätze für die Konzentrationsunterschiede zwischen 

den beiden Gruppen an: Acylcarnitine sind Marker der erhöhten -Oxidation 

(Lehmann et al., 2010; Schader et al., 2020). Die Kapazität zur -Oxidation der 

low performer könnte während einer intensiven körperlichen Belastung niedriger 

gewesen sein, wodurch es zu einer stärkeren Akkumulation von Acylcarnitinen 

kam. Einen anderen Erklärungsansatz könnte die längere Wettkampfzeit der low 

performer dargestellt haben (Schader et al., 2020). Der Einfluss der Länge der 

Belastung auf die Höhe der Acylcarnitin-Akkumulation wurde bereits anhand des 

systemischen Reviews von Schranner et al. in Fragestellung 1a dargestellt. 
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Dieser Erklärungsansatz lässt sich ebenfalls im Rahmen der MultiPill-Exercise-

Ergebnisse diskutieren: Proband*innen mit einer höheren kardiorespiratorischen 

Fitness konnten mehr Stufen des spiroergometrischen Belastungstests 

absolvieren, hatten dadurch eine längere Belastungszeit bis zur Ausbelastung 

und somit mehr Zeit, Acylcarnitine zu akkumulieren. Dieser Erklärungsansatz 

könnte jedoch nur die positiven Korrelationen der verkürzten DeltaPost-Prä-

Acylcarnitine mit spiroergometrischen Zielgrößen erklären, da LCA (DeltaPost-Prä) 

negative Korrelationen mit allen spiroergometrischen Zielgrößen aufwies.  

Im Vergleich mit den MultiPill-Exercise-Ergebnissen sollte berücksichtigt werden, 

dass in der Studie von Schader et al. ein Vergleich der Post-Werte der 

Metabolitenkonzentrationen erfolgte, während in der vorliegenden Fragestellung 

DeltaPost-Prä-Werte zur Korrelationsanalyse verwendet wurden. Zudem stellte sich 

die Frage, inwiefern der Belastungsumfang und das Proband*innen-Kollektiv der 

Studie von Schader et al. mit den Ergebnissen der MultiPill-Exercise-Studie 

vergleichbar waren.  

Ergänzend ist zu erwähnen, dass im Rahmen der Fragestellung 96 Tests 

durchgeführt wurden, wovon insgesamt 11 Ergebnisse signifikant waren. 

Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit stark an, dass einige Ergebnisse rein 

zufällig entstanden sind, insbesondere, da im Rahmen des explorativen Ansatzes 

keine Korrektur für multiples Testen vorgenommen wurde.  

Zusammenfassend waren insbesondere Metabolite des Fettstoffwechsels (Prä-

Konzentrationen von freiem Carnitin, Gesamtcarnitin und DeltaPost-Prä-

Konzentrationen von Acylcarnitinen) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0) 

assoziiert. DeltaPost-Prä-Acylcarnitine schienen in dem vorliegenden Kollektiv in 

Abhängigkeit von ihrer Kettenlänge mit spiroergometrischen Zielgrößen 

zusammenzuhängen: Verkürzte Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) zeigten positive 

Assoziationen, langkettige Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) zeigten negative 

Assoziationen. Eine höhere kardiorespiratorische Fitness könnte möglicherweise 

aufgrund des Belastungsprotokolls positiv mit verkürzten Acylcarnitinen korreliert 

haben: Im Stufenprotokoll absolvierten fittere Personen mehr Belastungsstufen 

und akkumulierten dadurch über eine längere Zeit verkürzte Acylcarnitine 
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(Schader et al.). Insgesamt gab nur wenig vergleichbare Literatur mit einer 

ähnlichen Forschungsfrage. Es fiel auf, dass insbesondere die vorliegenden 

Ergebnisse zu Acylcarnitinen (Prä und DeltaPost-Prä) nicht mit den wenigen 

Ergebnissen der Literatur übereinzustimmen schienen, möglicherweise aufgrund 

von unterschiedlichen Studiendesigns und Proband*innen-Kollektiven.  

 

Fragestellung 1d: Korrelieren die Konzentrationen der Metaboliten (Prä und 

DeltaPost-Prä) mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0), wenn eine Differenzierung 

nach Gruppen (Geschlecht, Alter, BMI, (Prä-)diabetes, Basisfitnesslevel) erfolgt? 

Bei einer Differenzierung des Kollektivs nach Gruppen (Geschlecht, Alter, BMI, 

(Prä-)diabetes, Basisfitnesslevel) ließen sich ausschließlich bei einer 

Gruppierung nach Geschlecht folgende Zusammenhänge darstellen: In der 

Gruppe der Männer korrelierten freies Carnitin (Prä) und Gesamtcarnitin (Prä) 

mit der relativen V̇O₂max, während sich in der Gruppe der Frauen keine 

Korrelationen von Metaboliten mit spiroergometrischen Zielgrößen zeigten. Im 

Allgemeinen definiert sich das Gesamtcarnitin durch die Summe aus freiem 

Carnitin und Acylcarnitinen. Interessanterweise zeigten die verschiedenen 

Acylcarnitine in den vorliegenden Daten jedoch keine geschlechtsspezifische 

Korrelation mit spiroergometrischen Zielgrößen. Diese Beobachtung könnte 

darauf hindeuten, dass das freie Carnitin (Prä) hierbei der relevante Faktor für 

die Korrelation von Gesamtcarnitin (Prä) mit der relativen V̇O₂max bei Männern 

war. 

Im Vergleich dazu zeigte sich in den Ergebnissen von Bork et al. keine 

signifikante geschlechterspezifische Assoziation von freiem Carnitin mit der 

relativen V̇O₂max. Bork et al. untersuchten 2 unabhängigen Kohorten (insgesamt 

n > 1600) im Rahmen der populationsbasierten SHIP-Studie in Vorpommern, 

Deutschland, mit dem Ziel, geschlechtsspezifische Metabolommuster 

identifizieren zu können, die einen Zusammenhang mit der 

kardiorespiratorischen Fitness (= relative V̇O₂max) zeigten. An der SHIP-Studie 

nahmen Personen mit und ohne Vorerkrankungen teil. Es erfolgte ein Ausschluss 

bei bestimmten Erkrankungen von Lunge und/oder Niere (Asthma bronchiale, 
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chronische Bronchitis, COPD, eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). 71,6-75,1% der SHIP-

Proband*innen bezeichneten sich selbst als körperlich aktiv (≥ 1 h körperliche 

Aktivität in der Freizeit) (Bork et al., 2025). Bork et al. beschrieben zahlreiche 

weitere geschlechtsspezifische Assoziationen von Metaboliten mit der relativen 

V̇O₂max, die sich in den hier vorliegenden Daten nicht zeigten. Beispielsweise 

korrelierten in den Daten von Bork et al. Acylcarnitine verschiedener 

Kettenlängen negativ und fast ausschließlich bei Männern mit der relativen 

V̇O₂max, während der Effekt für die Assoziation von Aminosäuren mit der 

relativen V̇O₂max bei Frauen höher war als bei Männern (Bork et al., 2025). 

Eine mögliche Erklärung für die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der 

MultiPill-Exercise-Daten und den Ergebnissen von Bork et al. könnten die 

verschiedenen untersuchten Kollektive sein, die sich in ihrem Fitnesszustand und 

ihren Risikofaktoren/Vorerkrankungen unterschieden.  

 

4.2 Diskussion zur Fragestellung 2: Multiple Regression der 

Metabolommuster zur Varianzanalyse der Veränderungen 

spiroergometrischer Zielgrößen während der Intervention (Deltat6-t0) 

Tragen die Metabolommuster zur Varianzaufklärung der Trainingsanpassung in 

multiplen Regressionsmodellen bei? 

Vor der Durchführung der Regressionsanalysen erfolgten Korrelationsanalysen 

der Metabolitkonzentrationen (Prä, DeltaPost-Prä) mit den spiroergometrischen 

Zielgrößen. Metabolite, die Korrelationen mit den spiroergometrischen 

Zielgrößen zeigten, wurden als mögliche Prädiktoren in die Regressionsmodelle 

eingefügt. Die Korrelationsanalysen dienten hauptsächlich der Vorbereitung der 

Regressionsanalysen, allerdings fiel bei der Betrachtung der Ergebnisse auf, 

dass die Baseline-Konzentrationen verkürzter Acylcarnitine moderate negative 

Korrelationen mit nahezu allen der Deltast6-t0 spiroergometrischer Zielgrößen 

zeigten. Acylcarnitine sind in der Literatur oft als Marker für schlechtere 

kardiometabolische Gesundheit beschrieben und scheinen mit einer niedrigeren 

V̇O₂max assoziiert zu sein (Bork et al., 2025; Carrard et al., 2022). Während sich, 
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wie bereits in Abschnitt 1c beschrieben, keine Korrelationen der Baseline-

Konzentrationen verkürzter Acylcarnitine mit den spiroergometrischen 

Zielgrößen zum Zeitpunkt t0 in dem vorliegenden Kollektiv zeigten, schien es in 

dem hier dargestellten Kollektiv inaktiver Personen mit Multimorbidität 

Assoziationen von niedrigeren Ruhe-Konzentrationen verkürzter Acylcarnitine 

(Prä) mit einer besseren Trainingsanpassung (Deltat6-t0 spiroergometrischer 

Zielgrößen) zu geben.  

Es wurden Regressionsmodelle für die spiroergometrischen Zielgrößen „Deltat6-

t0V̇O₂max“, „Deltat6-t0Wattzahl bei RQ = 1“ und „Deltat6-t0relative Wattzahl bei RQ 

= 1“(W/kg) berechnet.  

Das finale Regressionsmodell für die abhängige Variable „Deltat6-t0V̇O₂max“ 

enthielt nach Rückwärtselimination der anderen Prädiktoren lediglich noch den 

Prädiktor „Methionin (Prä)“. Die moderate Varianzaufklärung von 13,4% erfolgte 

durch Methionin (Prä) (Cohen, 1988). Weitere Prädiktoren trugen zu keiner 

zusätzlichen Varianzaufklärung der Trainingsanpassung (Deltat6-t0V̇O₂max) bei. 

Methionin (Prä) zeigte in dem Modell eine negative Assoziation mit der 

Trainingsanpassung, d.h. eine höhere Konzentration von Methionin (Prä) schien 

in der vorliegenden Stichprobe mit einer schlechteren Trainingsanpassung 

(Deltat6-t0V̇O₂max) assoziiert zu sein. Höhere Methionin-Konzentrationen sind in 

der Literatur in Zusammenhang mit einer schlechteren kardiometabolischen 

Gesundheit beschrieben (Bork et al., 2025; Morze et al., 2022), daher stellte sich 

die Assoziation einer höheren Methionin-Konzentration  mit einer schlechteren 

Trainingsanpassung als interessante Beobachtung dar.  

Die multiplen Regressionsmodelle für die abhängigen Variablen „Deltat6-t0 

Wattzahl bei RQ = 1“ und „Deltat6-t0relative Wattzahl bei RQ = 1 (W/kg)“ enthielten 

die Prädiktoren „freies Carnitin (Prä)“, „MCA (Prä)“ und „MCA (DeltaPost-Prä)“. 

Während freies Carnitin (Prä) in beiden Modellen positiv mit der 

Trainingsanpassung assoziiert war, schienen MCA (Prä) und MCA (DeltaPost-Prä) 

negativ mit der Trainingsanpassung assoziiert zu sein. 

Die Modelle für „Deltat6-t0 Wattzahl bei RQ = 1“ und „Deltat6-t0relative Wattzahl bei 

RQ = 1 (W/kg)" waren insgesamt statistisch signifikant, allerdings war in beiden 
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Modellen der Prädiktor „MCA (Prä)“ grenzwertig nicht signifikant (p = 0,054; p = 

0,079). Hierfür gab es verschiedene mögliche Ursachen, die im Folgenden 

diskutiert werden sollen: MCA (DeltaPost-Prä) berechnete sich aus MCA (Prä). Eine 

Erklärung für die fehlende Signifikanz von MCA (Prä) könnte daher sein, dass die 

beiden Prädiktoren einen ähnlichen Beitrag zur Varianzaufklärung leisteten, d.h. 

dass Multikollinearität auftrat. Zudem ließen sich hohe Standardfehler bei MCA 

(DeltaPost-Prä) und MCA (Prä) beobachten, was ein weiterer Hinweis auf eine 

bestehende Multikollinearität sein könnte. Bei Betrachtung der diagnostischen 

Kennwerte zeigte sich jedoch, dass die Cut-offs VIF > 10 und Toleranz < 0,1 

eingehalten wurden, was tendenziell eher gegen das Vorliegen einer 

problematischen Multikollinearität im Modell sprach. Eine andere Erklärung 

könnte sein, dass sich der Effekt in der gegebenen Stichprobengröße nicht stark 

genug zeigte. Bei einer zukünftigen Verwendung dieses Modells sollte der Aspekt 

der Multikollinearität, ggf. unter Verwendung einer größeren Stichprobe, kritisch 

überprüft werden. 

Die Modelle für die abhängigen Variablen „Deltat6-t0Wattzahl bei RQ = 1“ (R2 = 

0,295; korrigiertes R2= 0,248) und „Deltat6-t0relative Wattzahl bei RQ = 1 (W/kg)“ 

(R2= 0,291; korrigiertes R2 = 0,244) trugen zu einer hohen Varianzaufklärung bei, 

bzw. zu einer moderaten Varianzaufklärung bei Verwendung des korrigierten R2-

Wertes (Cohen, 1988). Insbesondere vor dem Hintergrund, dass die 

Trainingsanpassung multifaktoriell bedingt ist, sprich, dass es viele weitere 

Faktoren gibt, die diese beeinflussen (z.B. Alter, Geschlecht, chronische 

Erkrankungen etc.), erschien der Anteil der Varianzaufklärung von ca. 25% durch 

die Metaboliten als relevant (Mattioni Maturana, Soares, et al., 2021). Im Kontext 

dieser Ergebnisse ist weitere Forschung erforderlich, um die Rolle individueller 

Baseline-Metabolommuster als prädiktive Marker der Trainingsanpassung 

systematisch untersuchen und weiter definieren zu können. 

Eine der wenigen Studien mit annähernd vergleichbarem Proband*innen-

Kollektiv, Studiendesign, Zielgröße und Fragestellung stellte die Studie von 

Brennan et al. dar: Hierbei wurden 216 mittelalte (52 Jahre +- 8,0 Jahre), inaktive 

Männer und Frauen mit Adipositas randomisiert einer von 4 Gruppen mit 

unterschiedlicher Trainingsintensität (hoher Trainingsumfang und hohe 
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Intensität, hoher Trainingsumfang und niedrige Intensität, niedriger 

Trainingsumfang und niedrige Intensität, Kontrollgruppe (= kein Training)) 

zugeteilt. Die Intervention dauerte 24 Wochen. 147 Metabolite wurden aus einer 

venösen Plasma-Probe analysiert, unter anderem folgende Metaboliten, die auch 

in der vorliegenden Studie untersucht wurden: Methionin, Citrullin, Valin, Leucin, 

Isoleucin, Acylcarnitine verschiedener Kettenlängen, Tyrosin. Brennan et al. 

führten keine akute Belastung vor der Trainingsintervention durch, daher wurden 

nur Prä-Metaboliten und keine DeltaPost-Prä-Metaboliten erhoben. Mittels multipler 

Regression wurde analysiert, ob die Baseline-Konzentrationen dieser Metabolite 

die Trainingsanpassung (Deltat6-t0 relative V̇O₂max) vorhersagen könnten. Es 

zeigten sich einige Assoziation von Prä-Metaboliten (z.B. C26-Carnitin (β = 0,18; 

p = 3,47x10-2) mit Deltat6-t0 relative V̇O₂max (p < 0,05), allerdings waren diese 

nach einer Adjustierung für multiples Testen mittels Bonferroni-Korrektur nicht 

mehr signifikant. Methionin (Prä), Citrullin (Prä), Valin (Prä), Leucin (Prä), 

Isoleucin (Prä), verkürzte Acylcarnitine (Prä) und Tyrosin (Prä) zeigten in der 

Studie keine signifikanten Assoziationen mit Deltat6-t0 relative V̇O₂max (Brennan 

et al., 2018). 

Die vorliegende Fragestellung schien insbesondere vor dem Hintergrund einer 

möglichen individuellen Anpassung an standardisiertes Training relevant (Castro 

et al., 2019). In der Literatur wird zwischen V̇O₂max-Respondern und V̇O₂max-

Non-Respondern unterschieden, das heißt es gibt Personen, die eine deutlich 

geringere oder keine V̇O₂max-Steigerung nach einer standardisierten 

Trainingsintervention zeigen als andere Personen, die dieselbe 

Trainingsintervention absolviert haben (Mattioni Maturana, Schellhorn, et al., 

2021). In einer weiteren Studie von Mattioni Maturana et al. ließen sich zusätzlich 

Unterschiede in der Anpassung gesundheitsbezogener Variablen beobachten: 

Beispielsweise zeigten V̇O₂max-Responder, im Vergleich zu den V̇O₂max-Non-

Respondern, eine gesteigerte Anpassung der mikrovaskulären 

Reaktionsfähigkeit, sprich eine verbesserte Gefäßgesundheit, in Antwort auf eine 

standardisierte 6-wöchige Trainingsintervention (Mattioni Maturana, Soares, et 

al., 2021). Insbesondere in einem kardiovaskulär vorerkrankten Kollektiv könnte 

es interessant sein, Personen identifizieren zu können, die in besonderem Maße 
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von einer Trainingsintervention zur Sekundärprävention profitieren könnten. Die 

vorliegenden Ergebnisse der Fragestellung 2 gaben Hinweise darauf, dass 

Baseline-Metaboliten einen Beitrag leisten könnten, die Reaktionen auf 

längerfristiges Training vorherzusagen und perspektivisch dazu dienen könnten, 

Personen mit Multimorbidität individualisierte Element innerhalb einem 

standardisierten Trainingsprogramm anzubieten, auf die sie mit der 

voraussichtlich optimalen Trainingsanpassung reagieren (Brennan et al., 2018). 

 

4.3 Diskussion zur Methodik und Limitationen der Studie 

Reproduzierbarkeit der Trockenblutkartenanalyse 

Die Gewinnung des Kapillarbluts und die Bestückung der Trockenblutkarten 

erfolgte standardisiert. Trotzdem stellte sich die Frage, ob die Daten der 

Metabolitkonzentrationen reproduzierbar sind. Laut der International Society for 

Neonatal Screening erhalten Stand 2023 weltweit 39 Millionen Neugeborene pro 

Jahr ein Neugebornenscreening (Guidelines - ISNS, 2020). Die 

Reproduzierbarkeit der Analyse der Trockenblutkarten wurde im Rahmen des 

Neugeborenenscreenings überprüft und wird weiterhin kontinuierlich, z.B. durch 

Ringversuche mit teilnehmenden Laboren, sichergestellt. In Deutschland dürfen 

die Neuborenenscreenings zudem nur in speziellen Laboren durchgeführt 

werden, die einer gesetzlichen Qualitätsicherung unterliegen (Bührer & 

Nennstiel, 2020). 

Probenentnahme und -verarbeitung 

In der vorliegenden Forschungsarbeit wurde Kapillarblut auf Trockenblutkarten 

aufgebracht, welche bei Raumtemperatur getrocknet und anschließend 

gesammelt am Ende des Diagnostikzeitraums an das Screeninglabor Hannover 

versendet wurden. In einer Vielzahl an Studien wurde hingegen eine venöse 

Blutentnahme zur Analyse der Metabolommustern durchgeführt, welche direkt 

nach der Entnahme weiterverarbeitet wurde. In Studien konnte gezeigt werden, 

dass sich die Ergebnisse von kapillärem Blut und venösem Blut ähneln, jedoch 

vereinzelte Metaboliten signifikante Konzentrationsunterschiede aufweisen (K. Li 
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et al., 2020; Saito et al., 2019). Aufgrund von wenig vergleichbaren Studien 

wurden die vorliegenden Ergebnisse dennoch mit Ergebnissen von venösen 

Blutentnahmen verglichen. Dies stellt eine Limitation dar und sollte bei der 

Interpretation der Daten berücksichtigt werden.  

Fehlende Adjustierung des Signifikanzniveaus für multiples Testen  

Die vorliegenden Untersuchungen verfolgten einen explorativen Ansatz, um 

mögliche Zusammenhänge zwischen den untersuchten Metaboliten und 

spiroergometrischen Zielgrößen zu identifizieren. In diesem Kontext lag der 

Fokus auf der Generierung neuer Hypothesen. Aufgrund des explorativen 

Charakters der Studie wurde keine Adjustierung des Signifikanzniveaus für 

multiples Testen vorgenommen. Eine solche Korrektur hätte potenziell dazu 

geführt, dass relevante Zusammenhänge übersehen werden, was insbesondere 

in der frühen Phase der Hypothesengenerierung kritisch sein kann. Da eine 

große Anzahl statistischer Tests durchgeführt wurde, ist das Risiko von 

Zufallsbefunden (-Fehler-Inflation) zu berücksichtigen. Die berichteten p-Werte 

sollten nicht als streng konfirmatorische Prüfung für signifikante Effekte 

betrachtet werden, sondern vielmehr als Hinweis auf potenziell relevante 

Zusammenhänge, die in zukünftigen Studien weiter geprüft werden könnten. 

Fokussierung auf signifikante Befunde in der Ergebnisdarstellung  

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die Ergebnisdarstellung überwiegend 

signifikante Befunde erwähnt. Obwohl dies in vielen Forschungsarbeiten üblich 

ist, bringt diese Darstellungsweise das Risiko mit sich, den Eindruck einer 

höheren Konsistenz zu erzeugen, als empirisch vorliegt. Ein großer Teil der 

statistischen Tests ergab keine signifikanten Befunde, was für die Interpretation 

der Gesamtergebnisse eindeutig relevant ist.  

Ungerichtete Fragestellungen  

Die Fragestellungen dieser Arbeit waren überwiegend ungerichtet formuliert, da 

die Literatur bislang nur eine sehr eingeschränkte empirische Grundlage bietet. 

Dies stellt eine methodische Einschränkung dar. An dieser Stelle soll erneut 

explizit auf das explorative Vorgehen dieser Arbeit hingewiesen werden.  
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Submaximale Zielgrößen  

Neben den etablierten spiroergometrischen Zielgrößen (absolute und relative 

V̇O₂max) wurden zusätzlich submaximale Zielgrößen verwendet. Hierbei 

handelte es sich um die absolute und relative Wattzahl, die von den 

Proband*innen auf dem Fahrradergometer zu dem Zeitpunkt gefahren wurde, als 

ihr Respiratorischer Quotient einem Wert von 1 entsprach. Diese submaximale 

Zielgröße wurde verwendet, da einige Proband*innen in dem Kollektiv 

angegeben hatten, den Belastungstest abgebrochen zu haben, ohne ihrem 

subjektiven Empfinden nach tatsächlich ausbelastet gewesen zu sein, z.B. 

aufgrund von Gelenkschmerzen. Des Weiteren könnte es sein, dass die sportlich 

inaktiven Proband*innen eine beginnende Anstrengung nicht unbedingt von einer 

tatsächlichen Ausbelastung unterscheiden konnten. Für einige Proband*innen 

war diese Messgröße dennoch als kritisch zu betrachten, da sie – möglicherweise 

aufgrund von Stress oder Aufregung – und damit verbundener Hyperventilation 

bereits vor Belastungsbeginn einen RQ > 1 erreichten.  

Proband*innen-Kollektiv/Datenerhebung 

Das vorliegende Proband*innen-Kollektiv war sehr heterogen. Es waren einige 

Charakteristika im Kollektiv vertreten, die möglicherweise einen Einfluss auf die 

Metabolitenkonzentrationen hatten, da sie in der vorliegenden Studie mit 

signifikanten Konzentrationsunterschieden gegenüber Literaturdaten assoziiert 

waren. Einige Charakteristika wie Alter (Dunn et al., 2015), Geschlecht (Bork et 

al., 2025) und ihre Zusammenhänge mit Metabolommustern sind bereits in 

Fragestellung 1b diskutiert worden. Ebenso scheinen die Einnahme von 

Medikamenten (Wishart et al., 2022), die Ernährung (Pallares-Méndez et al., 

2016; Schranner et al., 2020) sowie Rauchen (Dunn et al., 2015), Schlafverhalten 

(Wishart et al., 2022), Prä-/Postmenopause (Auro et al., 2014; Cui et al., 2019; 

Draper et al., 2018), Zyklusphase (Draper et al., 2018) und der 

Erhebungszeitpunkt der Metabolitkonzentrationen im Tagesverlauf (Wishart et 

al., 2022) zu signifikanten Veränderungen im Metabolommuster zu führen. 

Weitere Erkrankungen, die zum Studieneinschluss (Herz-Kreislauf-

Erkrankungen (Dunn et al., 2015), Arthrose (Liao et al., 2023) geführt haben, bzw. 
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nicht zum Studienausschluss geführt haben (z.B. Asthma bronchiale (Jung et al., 

2013)), Depressionen (Bot et al., 2020) sind möglicherweise ebenfalls mit 

signifikanten Konzentrationsveränderungen der hier untersuchten Aminosäuren 

und Acylcarnitine assoziiert.  

Einige dieser Einflussfaktoren, (z.B. der Zeitpunkt der Datenerhebung im 

Tagesverlauf) hätten standardisiert werden können, um Schwankungen im 

Metabolom zu minimieren. Andere Faktoren hingegen, wie etwa bestehende 

Grunderkrankungen oder Medikamenteneinnahmen, ließen sich bei einem 

Kollektiv mit Multimorbidität nicht ausschließen. Es gibt kaum Studien zu 

Metabolommustern mit vergleichbaren Kollektiven wie dem vorliegenden 

MultiPill-Exercise-Kollektiv, da die Mehrheit der Studien genau diese Personen 

ausschließt, zugunsten homogener Kollektive (z.B. junge, gesunde, kaukasische 

Männer). Ein erheblicher Anteil der Bevölkerung weist jedoch 2 oder mehr 

chronische Erkrankungen auf und nimmt regelmäßig Medikamente ein (Amirzada 

et al., 2023; Rijken et al., 2018). Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass die 

Eigenschaften des Kollektivs zu möglichen Veränderungen der 

Metabolommuster geführt haben können, jedoch ist die Forschung an Kollektiven 

mit Multimorbidität aufgrund der hohen Prävalenz sehr relevant. 

Einteilung der Acylcarnitine 

Die Acylcarnitine wurden entsprechend ihrer Kettenlängen in kurz-, mittel- und 

langkettige Acylcarnitine eingeteilt (Tabelle 1). Diese Einteilung wurde bereits in 

der Pilotstudie (2020) angewendet und orientiert sich an einer Einteilung von 

Fettsäuren, die ebenfalls anhand ihrer Kettenlängen erfolgte. Die Einteilung von 

Acylcarnitinen ist in der Literatur nicht einheitlich. Insbesondere seit 2021 

orientiert sich die Literatur vermehrt an einer Einteilung, die der hier 

angewendeten ähnelt, allerdings C6-Acylcarnitine zu den mittelkettigen 

Acylcarnitinen und nicht zu den kurzkettigen Acylcarnitinen zählt (Dambrova et 

al., 2022). Dies könnte die Vergleichbarkeit von neueren Ergebnissen aus der 

Literatur zu kurz- und mittelkettigen Acylcarnitinen mit den Ergebnissen der 

vorliegenden Studie erschwert haben.  
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Multiple Regression 

Aufgrund des explorativen Forschungsansatzes wurde, zur weiteren Selektion 

der Prädiktorvariablen im Regressionsmodell, das Verfahren der 

Rückwärtselimination gewählt. Hierbei werden zunächst alle Prädiktoren in das 

Modell eingeschlossen. Anschließend werden schrittweise nicht-signifikante 

Prädiktoren (p ≥ 0,05) entfernt. Nach der Entfernung eines Prädiktors wird das 

Modell jeweils neu berechnet. Laut Field empfiehlt es sich, bei Verwendung eines 

Verfahrens der automatisierten Prädiktorenselektion die Rückwärtselimination 

anzuwenden, da diese die geringste Wahrscheinlichkeit besitzt, Variablen 

auszuschließen, die eigentlich einen relevanten Einfluss haben (Field, 2013). 

Andere Autor*innen bewerten dieses Verfahren kritischer (Smith, 2018). Laut 

Babyak entsteht durch Rückwärtselimination die Gefahr des „Overfittings“: 

Mögliche Zufallseffekte in der Stichprobe könnten als echte Effekte interpretiert 

werden. Das heißt, das Modell funktioniert gut für die zugehörige Stichprobe. 

Wenn das Modell in einer anderen Stichprobe angewendet werden würde, 

könnte es eventuell keine gleichwertige Vorhersage treffen (Babyak, 2004). 

Gruppenzugehörigkeit: Interventionsgruppe/Kontrollgruppe 

Eine erwähnenswerte Limitation in der vorliegenden Forschungsfrage ist 

schließlich die fehlende Unterscheidung nach Gruppenzugehörigkeit, d.h. die 

Proband*innen absolvierten unterschiedliche Trainingsinterventionen. In der 

Kontrollgruppe konnten die Proband*innen 2 Kurse aus dem Programm der AOK 

auswählen, die je nach Kurs ca. 8-10 Wochen dauerten. In der 

Interventionsgruppe hingegen erhielten die Proband*innen eine standardisierte 

24-wöchige Intervention. Die unterschiedliche Dauer und Intensität der 

Trainingsinterventionen könnten zu unterschiedlichen 

Trainingsanpassungsreaktionen (Deltat6-t0 spiroergometrischer Zielgrößen) 

geführt haben und so eine mögliche Störgröße dargestellt haben.  
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4.4 Schlussfolgerung 

In Reaktion auf akute körperliche Aktivität zeigten die Metabolitkonzentrationen 

interindividuell deutlich divergente Veränderungen durch Konzentrationszu- oder 

abnahme desselben Metaboliten bei unterschiedlichen Proband*innen. 

Möglicherweise könnten die Konzentrationsveränderungen bei akuter 

körperlicher Aktivität perspektivisch als Marker für die individuelle metabolische 

Flexibilität in Betracht gezogen werden und somit als Instrument der 

Risikostratifizierung für metabolische Risikofaktoren verwendet werden. Dies 

könnte zu einer frühzeitigen Motivation zur Lebensstiländerung und folglich 

Verhinderung von Multimorbidität durch metabolische Erkrankungen führen. 

Hierfür muss in zukünftigen Studien weiter definiert werden, welche Metaboliten 

sich als Marker eignen könnten, bzw. welche Konzentrationsänderungen für eine 

hohe oder niedrige metabolische Flexibilität sprechen könnten.  

Bei einer Einteilung nach Gruppen ((Prä-)diabetes/DMT2, BMI, Alter, Geschlecht, 

Basisfitnesslevel) zeigten sich signifikante Konzentrationsunterschiede der 

untersuchten Metaboliten. Die meisten Konzentrationsunterschiede stellten sich 

bei einer Einteilung nach Geschlecht dar. Insgesamt zeigten sich jedoch weniger 

gruppenspezifische Unterschiede als in der Literatur beschrieben, insbesondere 

in Hinblick auf Metaboliten, die als Marker der metabolischen Dysfunktion 

(IR/DMT2, Übergewicht/Adipositas) beschrieben sind. Möglicherweise lässt sich 

diese Beobachtung vor dem Hintergrund des vorliegenden Kollektivs mit 

Multimorbidität erklären, in dem sich durch das Vorhandenseins mehrerer 

metabolischer Vorerkrankungen/Risikofaktoren keine klaren 

Konzentrationsunterschiede bei einer gruppenspezifischen Einteilung 

entsprechend einer einzelnen Vorerkrankung/Risikofaktor darstellten. Hohe 

Konzentrationen eines Großteils der untersuchten Metaboliten werden in der 

Literatur mit einem dysfunktionalen Stoffwechsel assoziiert (Bork et al., 2025; 

Morze et al., 2022; Pallares-Méndez et al., 2016). Im vorliegenden Datensatz 

zeigten sich signifikant höhere Konzentrationen jedoch ausschließlich für SCA 

(Prä) bei T2DM (bei einer Gruppierung nach (Prä-)diabetes) und Valin (Prä) bei 

Adipositas (bei einer Gruppierung nach BMI). Möglicherweise könnten die 

Metaboliten SCA (Prä) und Valin (Prä) perspektivisch in einem Kollektiv mit 
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mehreren Risikofaktoren/Erkrankungen als spezifischer Marker für T2DM und 

Adipositas dienen.  

Insbesondere Metaboliten des Fettstoffwechsels (Prä, DeltaPost-Prä) waren mit 

spiroergometrischen Zielgrößen (t0) assoziiert. Bei einem Vergleich mit der 

Literatur scheint die Richtung und Stärke der Korrelation unter anderem von dem 

Belastungsprotokoll der Studie abzuhängen, was in der Auswahl des 

Belastungsprotokolls in zukünftigen Studien berücksichtigt werden sollte.  

Bei einer Einteilung nach Vorerkrankungen (IR/T2DM, Übergewicht/Adipositas), 

Alter, Geschlecht und Fitnesslevel zeigte sich ein Großteil der Korrelationen nicht 

mehr, die sich im Gesamtkollektiv zwischen spiroergometrischen Zielgrößen (t0) 

und Metabolitkonzentrationen (Prä, DeltaPost-Prä) darstellten. Ausschließlich Prä-

Metabolite des Carnitin-Stoffwechsels (freies Carnitin, Gesamtcarnitin) 

korrelierten bei einer Differenzierung nach Geschlecht mit spiroergometrischen 

Zielgrößen (t0). Wie auch bereits die Ergebnisse von Frage 1b verdeutlicht dies 

die Notwendigkeit, metabolische Unterschiede bei Frauen und Männern in Bezug 

auf zukünftige Forschungsfragen zu berücksichtigen.  

Die Metabolitkonzentrationen von MCA (Prä), MCA (DeltaPost-Prä) und freiem 

Carnitin (Prä) schienen einen relevanten Anteil von ca. 25% zur 

Varianzaufklärung der individuellen Trainingsanpassung (Deltat6-t0) beizutragen. 

In der Literatur ist bislang keine vergleichbare Studie beschrieben. Die 

dargestellten Ergebnisse zeigten die Notwendigkeit weiterer Forschung zur 

möglichen Prädiktion der Trainingsanpassung (Deltat6-t0) mittels Baseline-

Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä), insbesondere, um 

perspektivisch individualisierte Elemente innerhalb eines standardisierten 

Trainingsprogramms erstellen zu können und so die Anforderungen von 

Personen mit Multimorbidität an ein Trainingsprogramm besser adressieren zu 

können.  

Aufgrund der fehlenden Adjustierung für multiples Testen im Rahmen des 

explorativen Forschungsansatzes sollten die vorliegenden Ergebnisse in 

weiteren Studien bestätigt werden.  
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5 Zusammenfassung 

Hintergrund: Die Bezeichnung als „Multi-“ oder „Polypill“ in der Literatur 

beschreibt die Bedeutung von Sport für die Therapie und Prävention von 

Erkrankungen, die medikamentöser Therapie teilweise überlegen ist oder diese 

zumindest ergänzen kann. Metabolommuster ändern sich bei einer akuten 

Belastung und zeigen Assoziationen mit metabolischen 

Risikofaktoren/Erkrankungen. Metaboliten sind niedermolekulare 

Stoffwechselintermediate, die kurz- und langfristige Effekte auf den Stoffwechsel 

widerspiegeln. Ziel dieser Substudie war es, zu untersuchen, ob es 

Zusammenhänge zwischen Metabolommustern und physiologischen/klinischen 

Charakteristika der Proband*innen mit Multimorbidität bei Studieneinschluss (t0) 

gibt. Andererseits sollte der Frage nachgegangen werden, inwiefern 

Metabolommuster (t0) zur Varianzaufklärung der Trainingsanpassung während 

der Intervention beitragen können.  

Methode: Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der multizentrischen, 

randomisiert-kontrollierten MultiPill-Exercise-Studie, bei der Proband*innen mit 

Multimorbidität eine 24-wöchige Lebensstilintervention durchführten. 

Proband*innen der Kontrollgruppe erhielten das Standardangebot der AOK 

Baden-Württemberg. Metabolommuster (Prä, Post, DeltaPost-Prä) wurden aus 

Kapillarblut mittels Trockenblutkarten ermittelt. Die Blutentnahmen erfolgten vor 

(Prä) und nach (Post) einem spiroergometrischen Belastungstest, welcher vor 

Interventionsbeginn (t0, n = 86) durchgeführt wurde. Nach der Intervention (t6, n = 

61) wurde ein weiterer spiroergometrischer Belastungstest durchgeführt, um die 

Trainingsanpassung (Deltat6-t0 spiroergometrischer Zielgrößen) bestimmen zu 

können. Zur weiteren Auswertung der Daten wurden Konzentrationsänderungen 

als Antwort auf die akute Belastung untersucht, sowie 

Konzentrationsunterschiede der Metaboliten bei einer Gruppeneinteilung (Alter, 

Geschlecht, (Prä-)diabetes, BMI, Fitnesslevel), Korrelationen der 

Metabolitkonzentrationen mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0) berechnet und 

eine multiple Regression der Trainingsanpassung durchgeführt. 

Ergebnisse: Nach einer akuten Belastung kam es zu signifikanten 

Konzentrationszunahmen von verkürzten Acylcarnitinen und aromatischen 
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Aminosäuren (Tyrosin, Phenylalanin). Die Metabolitkonzentrationen änderten 

sich als Antwort auf eine akute Belastung interindividuell: Bei verschiedenen 

Proband*innen kam es für denselben Metaboliten zu Konzentrationszu- bzw. 

abnahmen. Es zeigten sich signifikant höhere Konzentrationen von 

Leucin/Isoleucin (Prä), freiem Carnitin (Prä), Gesamtcarnitin (Prä), kurzkettigen 

Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) und langkettigen Acylcarnitine (Prä) bei Männern. 

Fittere Personen wiesen höhere Konzentrationen von freiem Carnitin (Prä), 

Gesamtcarnitin (Prä) und kurzkettige Acylcarnitine (DeltaPost-Prä) auf. Personen 

mit höherem BMI zeigten höhere Konzentrationen von Valin, während Personen 

mit Diabetes mellitus Typ 2 höhere Konzentrationen von kurzkettigen 

Acylcarnitinen (Prä) aufwiesen. Insbesondere Metaboliten des Fettstoffwechsels 

zeigten leichte bis mittlere Korrelationen mit spiroergometrischen Zielgrößen (t0). 

Bei einer gruppenspezifischen Korrelation von Metaboliten mit 

spiroergometrischen Zielgrößen zeigte sich ausschließlich bei Männern eine 

signifikante Korrelation von freiem Carnitin (Prä) und Gesamtcarnitin (Prä) mit 

einer spiroergometrischen Zielgröße. Methionin (Prä), freies Carnitin (Prä) und 

mittelkettige Acylcarnitine (Prä und DeltaPost-Prä) konnten in den Modellen der 

multiplen Regression als Prädiktoren der Trainingsanpassung (Deltat6-t0) 

identifiziert werden. Sie erklärten je nach Modell 13,4%-24,8% der Varianz der 

Trainingsanpassung (p ≤ 0,003). Methionin (Prä), mittelkettige Acylcarnitine 

(DeltaPost-Prä) und mittelkettige Acylcarnitine (Prä) beeinflussten die 

Trainingsanpassung negativ, freies Carnitin (Prä) hatte einen positiven Einfluss. 

Schlussfolgerung:  Die Ergebnisse sind vor dem Hintergrund des explorativen 

Studiendesigns als hypothesengenerierend einzuordnen. Baseline-Metaboliten 

können einen Beitrag dazu leisten, die Reaktionen auf längerfristiges Training 

vorherzusagen. Perspektivisch könnten sie dazu dienen, Personen mit 

Multimorbidität individualisierte Elemente innerhalb eines standardisierten 

Trainingsprogramms anzubieten, auf die sie mit einer gegenüber einem 

Standardprogramm voraussichtlich verbesserten Trainingsanpassung reagieren.  
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Anhang 

Tabelle 17: Deskriptive Darstellung der Metabolitkonzentrationen (Prä und Post) im 

Gesamtkollektiv 

  Pre Post 

Leucine/isoleucine MV 151.86 155.38 

 SD 35.31 35.08 

 Min. 79.50 92.90 

 Max. 268.00 246.50 

Tyrosine MV 59.25 61.06 

 SD 12.43 13.28 

 Min. 34.50 40.00 

 Max 89.50 96.70 

Phenylalanine MV 54.98 59.86 

 SD 11.42 11.72 

 Min. 33.30 37.30 

 Max. 120.30 120.90 

Methionine MV 13.11 13.44 

 SD 5.39 5.03 

 Min. 5.70 6.10 

 Max. 25.70 25.50 

Citrulline MV 30.70 29.97 

 SD 8.69 7.50 

 Min. 13.50 14.50 

 Max. 55.10 53.30 

Valine MV 159.98 160.49 

 SD 31.82 33.21 

 Min. 107.00 106.90 

 Max. 260.40 262.10 

Succinylacetone MV .74 .72 

 SD .14 .14 

 Min. .37 .40 

 Max. 1.01 1.02 

Free carnitine MV 36.93 36.09 

 SD 13.91 14.33 

 Min. 11.99 11.01 

 Max. 80.26 89.03 

Total carnitine MV 48.89 50.47 

 SD 12.80 14.21 

 Min. 17.80 20.90 

 Max. 91.00 109.70 

SCA MV 1.48 1.88 

 SD .97 1.08 

 Min. .37 .50 

 Max. 4.81 6.27 

MCA MV .05 .06 

 SD .02 .02 

 Min. .02 .02 

 Max. .12 .14 

LCA MV .55 .56 

 SD .15 .15 

 Min. .22 .23 

 Max. 1.08 1.13 

Anmerkung. n = 86; Metabolitkonzentrationen in µmol/L; MV = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Min. 

= Minimum; Max. = Maximum; SCA = kurzkettige Acylcarnitine; MCA = mittelkettige Acylcarnitine; LCA = 

langkettige Acylcarnitine. 
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Tabelle 18: Deskriptive Darstellung der Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä), 

differenziert nach Geschlecht 

 
 

  Pre  DeltaPost-Pre 

   Male Female  Male Female 

Leucine/isoleucine MV  153.24 142.64  3.90 3.23 

 SD  29.56 26.63  20.06 19.79 

 Min.  79.50 94.60  -36.50 -51.20 

 Max.  222.60 222.60  66.80 62.90 

Tyrosine MV  61.09 57.85  2.30 1.45 

 SD  12.13 12.59  7.62 7.57 

 Min.  34.50 39.10  -12.10 -18.40 

 Max  85.10 89.50  19.10 21.30 

Phenylalanine MV  54.07 54.33  4.04 3.86 

 SD  9.56 8.59  6.39 7.25 

 Min.  33.30 37.40  -11.50 -13.90 

 Max.  74.20 75.60  21.90 24.70 

Methionine MV  13.10 13.11  .48 .22 

 SD  5.88 5.04  2.03 1.89 

 Min.  5.70 6.30  -3.40 -4.60 

 Max.  25.70 22.60  5.30 4.20 

Citrulline MV  31.28 30.27  -.51 .08 

 SD  10.02 7.62  5.03 5.70 

 Min.  13.50 15.90  -12.90 -15.10 

 Max.  55.10 48.40  9.90 10.50 

Valine MV  161.17 151.81  1.07 .10 

 SD  26.14 24.79  15.39 16.34 

 Min.  109.70 107.00  -21.90 -41.40 

 Max.  229.10 222.60  47.40 40.50 

Succinylacetone MV  .72 .76  .00 -.04 

 SD  .16 .12  .13 .15 

 Min.  .37 .53  -.21 -.31 

 Max.  1.01 .97  .38 .29 

Free carnitine MV  42.08 33.04  -1.47 -.37 

 SD  14.54 12.17  4.94 4.95 

 Min.  20.97 11.99  -11.36 -9.80 

 Max.  80.26 65.68  8.77 14.80 

Total carnitine MV  54.61 44.58  1.70 1.48 

 SD  12.21 11.58  6.22 5.57 

 Min.  36.40 17.80  -10.10 -11.60 

 Max.  91.00 75.20  18.70 16.30 

SCA MV  1.45 1.44  .43 .30 

 SD  .92 .90  .23 .25 

 Min.  .53 .37  -.20 -.17 

 Max.  3.43 3.30  .96 .83 

MCA MV  .05 .05  .01 .00 

 SD  .02 .02  .01 .02 

 Min.  .02 .02  -.02 -.03 

 Max.  .09 .08  .05 .04 

LCA MV  .59 .52  .02 .01 

 SD  .16 .14  .07 .07 

 Min.  .37 .22  -.12 -.21 

 Max.  1.08 .88  .20 .16 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; Male n = 37; Female n = 49; MV = Mittelwert; SD = 

Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum; SCA = kurzkettige Acylcarnitine; MCA = 

mittelkettige Acylcarnitine; LCA = langkettige Acylcarnitine. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Tabelle 19: Deskriptive Darstellung der Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä), 

differenziert nach Alter 

 
 

  Pre  DeltaPost-Pre 

   < 57 y ≥ 57 y  < 57 y ≥ 57 y 

Leucine/isoleucine MV  150.74 143.32  3.58 3.44 

 SD  27.49 28.74  21.09 18.53 

 Min.  108.90 79.50  -51.20 -30.40 

 Max.  222.60 222.60  66.80 62.90 

Tyrosine MV  60.28 58.11  2.13 1.47 

 SD  12.85 12.00  7.30 7.91 

 Min.  39.10 34.50  -12.10 -18.40 

 Max  89.50 82.60  19.10 21,30 

Phenylalanine MV  55.06 53.31  4.38 3.45 

 SD  8.29 9.67  7.15 6.56 

 Min.  37.20 33.30  -13.90 -11.50 

 Max.  75.60 74.40  24.70 21.90 

Methionine MV  12.81 13.43  .68 -.04 

 SD  4.85 5.97  2.20 1.56 

 Min.  5.70 6.30  -3.60 -4.60 

 Max.  23.30 25.70  5.30 2.20 

Citrulline MV  30.92 30.47  -.81 .55 

 SD  8.99 8.46  6.00 4.64 

 Min.  13.50 15.60  -15.10 -8.90 

 Max.  55.10 53.30  10.20 10.50 

Valine MV  163.28 147.73  .76 .24 

 SD  28.51 19.55  17.09 14.59 

 Min.  107.00 109.70  -41.40 -31.90 

 Max.  229.10 200.30  47.40 40.50 

Succinylacetone MV  .73 .75  -.02 -.03 

 SD  .15 .12  .14 .14 

 Min.  .37 .53  -.31 -.30 

 Max.  1.01 .97  .38 .29 

Free carnitine MV  37.97 35.79  -.52 -1.20 

 SD  15.15 12.49  5.67 4.05 

 Min.  17.17 11.99  -11.36 -9.86 

 Max.  80.26 60.90  14.80 8.03 

Total carnitine MV  49.68 48.03  1.98 1.13 

 SD  14.12 11.30  6.53 4.98 

 Min.  21.70 17.80  -10.10 -11.60 

 Max.  91.00 71.20  18.70 11.50 

SCA MV  1.44 1.45  .37 .34 

 SD  .91 .91  .24 .27 

 Min.  .37 .40  -.17 -.20 

 Max.  3.43 3.17  .96 .85 

MCA MV  .05 .05  .01 .00 

 SD  .02 .02  .01 .01 

 Min.  .02 .02  -.02 -.03 

 Max.  .09 .09  .05 .04 

LCA MV  .55 .55  .01 .02 

 SD  .15 .15  .06 .08 

 Min.  .27 .22  -.10 -.21 

 Max.  .88 1.08  .16 .20 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; < 57 y = Alter < 57 Jahre, n = 45; ≥ 57 y = Alter ≥ 57 Jahre 

n = 41; MV = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum; SCA = kurzkettige 

Acylcarnitine; MCA = mittelkettige Acylcarnitine; LCA = langkettige Acylcarnitine. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Tabelle 20: Deskriptive Darstellung der Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä), 

differenziert nach Basisfitnesslevel (t0) 

 
 

  Pre  DeltaPost-Pre 

   F1 F2  F1 F2 

Leucine/isoleucine MV  150.62 144.21  .83 5.81 

 SD  31.31 24.39  17.56 21.79 

 Min.  94.60 79.50  -51.20 -36.50 

 Max.  222.60 193.20  32.40 66.80 

Tyrosine MV  59.30 59.32  .38 3.08 

 SD  13.55 11.52  7.25 7.74 

 Min.  40.20 34.50  -18.40 -12.10 

 Max  89.50 85.10  18.50 21.30 

Phenylalanine MV  54.79 53.89  2.90 4.91 

 SD  8,41 9.55  6.37 7.30 

 Min.  37.40 33.30  -13.90 -11.50 

 Max.  74.40 75.60  14.90 24.70 

Methionine MV  14.15 12.19  .19 .47 

 SD  5.55 5.13  2.05 1.87 

 Min.  6.30 5.70  -4.60 -3.60 

 Max.  25.70 25.20  4.30 5.30 

Citrulline MV  29.00 32.50  -.32 -.17 

 SD  8.16 8.99  5.64 5.18 

 Min.  13.50 15.60  -15.10 -12.90 

 Max.  44.50 55.10  10.50 10.20 

Valine MV  156.71 155.50  -.79 1.35 

 SD  27.23 24.05  15.20 16.51 

 Min.  107.00 109.70  -41.40 -21.90 

 Max.  222.60 229.10  30.40 47.40 

Succinylacetone MV  .72 .76  -.03 -.02 

 SD  .14 .14  .13 .15 

 Min.  .37 .40  -.31 -.30 

 Max.  .97 1.01  .29 .38 

Free carnitine MV  32.09 41.99  -.93 -.83 

 SD  11.36 14.53  3.79 5.94 

 Min.  11.99 13.53  -9.42 -11.36 

 Max.  65.68 80.26  9.86 14.80 

Total carnitine MV  44.80 53.41  1.19 1.91 

 SD  10.23 13.43  4.86 6.73 

 Min.  22.70 17.80  -11.60 -10.10 

 Max.  74.50 91.00  12.90 18.70 

SCA MV  1.55 1.36  .29 .42 

 SD  .87 .93  .23 .26 

 Min.  .37 .43  -.17 -.20 

 Max.  3.30 3.43  .81 .96 

MCA MV  .05 .05  .01 .01 

 SD  .02 .02  .01 .02 

 Min.  .02 .02  -.03 -.02 

 Max.  .08 .09  .04 .05 

LCA MV  .53 .57  .03 .00 

 SD  .14 .16  .07 .07 

 Min.  .27 .22  -.21 -.15 

 Max.  1.08 .88  .20 .14 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; F1 = Relative V̇O₂max < 20,61 ml O2/min/kg, n = 42; F2 = 

Relative V̇O₂max ≥ 20,61 ml O2/min/kg, n = 43; Ausschluss aufgrund von Messfehler n = 1; MV = Mittelwert; 

SD = Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum; SCA = kurzkettige Acylcarnitine; MCA = 

mittelkettige Acylcarnitine; LCA = langkettige Acylcarnitine. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Tabelle 21: Deskriptive Darstellung der Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä), 

differenziert nach BMI 

 

 

  Pre  DeltaPost-Pre 

   NW Ow Ob  NW Ow Ob 

Leucine/isoleucine MV  133.53 147.80 151.80  1.78 -4.30 5.64 

 SD  26.20 21.57 28.95  15.85 19.76 20.84 

 Min.  79.50 113.10 109.00  -25.30 -51.20 -36.50 

 Max.  188.30 182.30 222.60  36.10 19.70 66.80 

Tyrosine MV  54.27 59.95 60.79  -.20 .79 2.70 

 SD  11.42 8.20 13.14  6.44 6.09 8.10 

 Min.  34.50 48.90 39.10  -10.70 -12.10 -18.40 

 Max  77.70 75.10 89.50  13.90 7.60 21.30 

Phenylalanine MV  51.78 55.47 54.81  3.73 2.04 4.42 

 SD  11.53 9.87 7.75  8.02 6.20 6.57 

 Min.  33.30 44.90 37.20  -11.50 -13.90 -6.00 

 Max.  74.20 75.60 74.40  21.90 9.10 24.70 

Methionine MV  13.31 12.06 13.24  .07 .02 .48 

 SD  6.32 4.16 5.33  2.11 1.30 2.00 

 Min.  5.70 8.50 6.30  -3.60 -3.30 -4.60 

 Max.  25.20 20.90 25.70  4.20 1.50 5.30 

Citrulline MV  34.27 28.25 29.97  -.89 .20 -.01 

 SD  8.79 5.45 8.94  5.69 4.82 5.51 

 Min.  15.60 21.90 13.50  -12.90 -4.50 -15.10 

 Max.  53.30 37.90 55.10  8.30 10.50 10.50 

Valine MV  141.27 156.13 160.87  -1.93 -7.13 2.85 

 SD  21.17 18.71 26.67  11.92 14.83 16.81 

 Min.  109.70 122.70 107.00  -17.20 -41.40 -31.90 

 Max.  173.50 182.00 229.10  20.90 19.20 47.40 

Succinylacetone MV  .71 .75 .75  .00 -.08 -.02 

 SD  .10 .17 .15  .14 .12 .14 

 Min.  .53 .40 .37  -.20 -.27 -.31 

 Max.  .92 .97 1.01  .29 .09 .38 

Free carnitine MV  37.54 42.55 35.62  -1.92 -3.71 .09 

 SD  12.74 14.39 14.14  4.82 5.87 4.59 

 Min.  20.17 22.70 11.99  -10.48 -11.36 -9.42 

 Max.  60.90 62.34 80.26  8.03 8.23 14.80 

Total carnitine MV  49.89 52.81 47.79  .12 -1.59 2.69 

 SD  10.61 12.68 13.51  5.21 6.06 5.73 

 Min.  31.90 26.90 17.80  -9.10 -10.10 -11.60 

 Max.  71.20 71.30 91.00  10.60 10.90 18.70 

SCA MV  1.53 1.20 1.46  .34 .36 .35 

 SD  .78 .95 0.94  .22 .31 .25 

 Min.  .64 .40 0.37  -.20 -.17 -.15 

 Max.  2.87 2.99 3.43  .70 .85 .96 

MCA MV  .06 .05 .05  .01 .01 .01 

 SD  .02 .01 .02  .02 .02 .01 

 Min.  .03 .03 .02  -.03 -.02 -.02 

 Max.  .09 .07 .09  .05 .04 .04 

LCA MV  .57 .53 .55  .00 .00 .02 

 SD  .14 .16 .15  .07 .06 .07 

 Min.  .38 .29 .22  -.15 -.10 -.21 

 Max.  .88 .76 1.08  .12 .08 .20 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; NW (normal weight) = BMI ≤ 27 kg/m2, n = 19; Ow 

(overweight) = 27 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2, n = 11; Ob (obesity) = BMI ≥ 30 kg/m2, n = 56; MV = Mittelwert; 

SD = Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum; SCA = kurzkettige Acylcarnitine; MCA = 

mittelkettige Acylcarnitine; LCA = langkettige Acylcarnitine. 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten als 

Ausreißer ausgeschlossen. 
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Tabelle 22: Deskriptive Darstellung der Metabolitkonzentrationen (Prä und DeltaPost-Prä), 

differenziert nach (Prä-)diabetes 

 

 

  Pre  DeltaPost-Pre 

   No T2DM T2DM DRT ≥ 57  No 

T2DM 

T2DM DRT ≥ 

57 
Leucine/isoleucine MV  144.51 164.01 143.82  2.96 7.23 2.65 

 SD  24.99 38.21 30.50  21.38 16.13 14.66 

 Min.  79.50 104.40 94.60  -51.20 -18.30 -30.70 

 Max.  219.20 222.60 187.60  66.80 32.40 24.80 

Tyrosine MV  57.88 62.38 63.19  1.22 4.59 2.08 

 SD  11.90 11.80 15.17  7.40 6.47 9.24 

 Min.  34.50 44.60 41.00  -18.40 -7.70 -9.90 

 Max  89.50 82.60 81.20  21.30 18.50 16.80 

Phenylalanine MV  54.54 56.87 49.49  3.55 4.14 5.60 

 SD  9.15 7.31 8.56  7.39 5.67 5.08 

 Min.  33.30 38.40 37.20  -13.90 -5.50 -3.00 

 Max.  75.60 65.90 60.70  24.70 11.90 12.30 

Methionine MV  12.93 16.36 10.77  .19 .73 .67 

 SD  5.40 5.56 3.76  1.92 2.09 1.98 

 Min.  5.70 7.80 6.30  -4.60 -3.40 -2.50 

 Max.  25.20 25.70 20.50  4.20 4.30 5.30 

Citrulline MV  31.60 24.81 31.99  -.35 .93 -.25 

 SD  7.93 10.00 9.54  5.76 4.47 4.47 

 Min.  15.90 13.50 18.00  -15.10 -4.90 -5.60 

 Max.  55.10 43.40 48.80  10.50 7.70 8.00 

Valine MV  152.87 163.80 163.03  -.53 6.16 .28 

 SD  22.66 33.56 31.58  16.76 14.05 12.08 

 Min.  107.00 112.30 111.70  -41.40 -16.90 -18.60 

 Max.  222.60 229.10 210.10  47.40 30.40 17.40 

Succinylacetone MV  .74 .70 .78  -.02 .00 -.06 

 SD  .14 .17 .08  .14 .15 .11 

 Min.  .40 .37 .62  -.31 -.21 -.23 

 Max.  1.01 .99 .90  .38 .24 .11 

Free carnitine MV  37.56 29.87 40.72  -1.11 .00 -.32 

 SD  13.49 11.53 16.73  5.24 4.42 3.98 

 Min.  13.53 11.99 19.08  -11.36 -9.86 -5.93 

 Max.  80.26 50.77 76.84  14.80 8.03 6.85 

Total carnitine MV  49.58 45.18 49.06  1.07 3.53 2.26 

 SD  12.23 11.95 16.64  6.03 5.38 5.03 

 Min.  17.80 22.70 31.50  -11.60 -7.60 -4.30 

 Max.  91.00 68.10 85.60  18.70 11.50 12.90 

SCA MV  1.48 1.80 .90  .35 .40 .35 

 SD  .94 .89 .45  .26 .17 .26 

 Min.  .40 .80 .37  -.20 .00 .03 

 Max.  3.43 3.01 1.88  .85 .68 .96 

MCA MV  .05 .05 .05  .01 .01 .01 

 SD  .02 .02 .02  .02 .01 .01 

 Min.  .02 .03 .02  -.03 -.01 -.01 

 Max.  .09 .09 .07  .05 .03 .04 

LCA MV  .55 .58 .50  .00 .05 .03 

 SD  .15 .18 .14  .07 .07 .07 

 Min.  .22 .37 .27  -.21 -.07 -.09 

 Max.  .88 1.08 .76  .14 .20 .16 

Anmerkung. Metabolitkonzentrationen in µmol/L; No T2DM n = 62; Diagnosed T2DM n = 12; DRT ≥ 57 

points, n = 12 MV = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Min. = Minimum; Max. = Maximum; SCA = 

kurzkettige Acylcarnitine; MCA = mittelkettige Acylcarnitine; LCA = langkettige Acylcarnitine 

Die Stichprobengrößen variieren je nach Metaboliten. Bis zu 5 % der Daten wurden je nach Metaboliten 

als Ausreißer ausgeschlossen. 
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