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Zusammenfassung

Einleitung: Sowohl das fibrinolytische wie auch das hamostatische System
werden von koérperlichem Training beeinflusst. In der Literatur wurden sowohl pro-,
als auch antikoagulatorische Effekte durch korperliches Training beschrieben.
Material und Methoden: Ziel dieser Diplomarbeit ist es, den Einfluss
verschiedener Trainingsintensitaten auf Blutgerinnung und Fibrinolyse zu
untersuchen und herauszuarbeiten, welche Trainingsintensitat mit der groRten
antikoagulatorischen Wirkung assoziiert ist. Zu diesem Zweck wurde eine
Literaturrecherche Uber Pubmed und andere Datenbanken durchgefuhrt.
Ergebnisse: Es konnte gezeigt werden, dass moderate Belastung mit dem
groliten antikoagulatorischen Effekt einhergeht, da es zu einer deutlichen
Aktivierung der Fibrinolyse kommt, die einer vergleichbar geringen Erhohung der
Gerinnungsparameter gegenubersteht. Intensive korperliche Belastung hingegen
zieht eine signifikante Erhohung sowohl der Gerinnungsparameter als auch der
Fibrinolyseparameter nach sich. Kommt es allerdings zu extremen
Belastungsintensitaten resultiert eine Uberproportionale  Aktivierung der
Blutgerinnung.

Diskussion: Neben der Belastungsintensitat existieren zahlreiche weitere
Faktoren, welche das hamostatische und das fibrinolytische System beeinflussen
und damit bericksichtigt werden sollten. An dieser Stelle sind in erster Linie das
Alter, der Trainingszustand, die Art der Belastung und madgliche Vorerkrankungen
zu nennen. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass korperliches Training
unter moderater Belastung den glnstigsten Einfluss auf das Gerinnungssystem
aufweist und auch bei bestehenden kardiovaskularen Vorerkrankungen empfohlen

werden kann.

Schlisselworter: Blutgerinnung, Fibrinolyse, Belastungsintensitat,

Gerinnungsparameter




Abstract

Background: There is evidence that physical exercise is associated with certain
alterations in the hemostatic and fibrinolytic system. Numerous studies dealt with
the effect of physical exercise on blood coagulation. Procoagulant as well as
anticoagulant effects have been shown.

Methods: The aim of this diploma thesis is to investigate the effect of different
exercise intensities on hemostasis and fibrinolysis and to find out which intensity of
exercise comes along with the highest anticoagulant effect on the hemostatic
system. For this purpose comprehensive literature research in different Data
banks like Pubmed was performed.

Results: It could be demonstrated that moderate exercise leads to the highest
level of anticoagulant effect, due to a significantly activated fibrinolysis. The
elevation of hemostatic parameters is comparably low at a moderate intensity. In
contrast heavy exercise leads to a simultaneous activation of both systems.
Exercise at an extremely high intensity results in a disproportionately high increase
of hemostatic parameters.

Discussion: In addition to exercise intensity there is a variety of other factors
influencing the coagulation system that should be considered. Primarily the age of
the subjects, the type of exercise, the duration, the physical condition and pre-
existing illnesses are to be mentioned. In conclusion it can be stated that moderate
exercise results in the most favourable effect on blood coagulation and, thus, can

be recommended in case of pre-existent cardiovascular condition.

Key words: Hemostasis, Fibrinolysis, Exercise Intensity, hemostatic parameters
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1 Einleitung

1.1 Korperliche Aktivitat beeinflusst die Gerinnung

Erstmals auf den Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und
Blutgerinnung aufmerksam machte John Hunter gegen Ende des 18.
Jahrhunderts. Die Beobachtungen John Hunters ergaben, dass bei zu Tode
gehetzten Tieren keine Blutgerinnung vorlag. Im Widerspruch dazu ergaben erste
wissenschaftliche Untersuchungen Uber hundert Jahre spater eine erhebliche

Verkurzung der Gerinnungszeit nach korperlicher Belastung (1).

In der Literatur werden sowohl antikoagulatorische als auch prokoagulatorische
Effekte korperlicher Belastung beschrieben. Es gibt verschiedene Griunde fir den
Einfluss von korperlichem Training auf das hamostatische und fibrinolytische
System (2).

Zum einen fuhrt korperliches Training zu einer vermehrten Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und der damit verbundenen erhdhten
Plasmakatecholaminkonzentration (3-4). Unter korperlicher Belastung kann diese
auf das Uber 50-fache ihres Ausgangswertes ansteigen (4). Die erhohte
Katecholaminkonzentration im  Blut  bewirkt eine  Verklrzung der
Blutgerinnungszeit. Bereits hundert Jahre zuvor konnte eine erhohte
Gerinnungsaktivitdt bei Hunden nach Epinephrininjektion beobachtet werden. In
anderen Studien konnte wiederholt gezeigt werden, dass Epinephrininjektionen
Hamostase, Fibrinolyse und Plattchenaktivitat auf unterschiedliche Art
beeinflussen. Es konnten zum Beispiel eine erhohte Konzentration an Faktor VIII
und Faktor V im Blut nachgewiesen werden. Auflierdem wurde auf einen erhdhten
Plasmaspiegel an von-Willebrand-Faktor (vVWF) und eine vermehrte

Thrombozytenaktivierung hingewiesen (3).

Zum anderen kommt es unter korperlichem Training zu physiologischen
Veranderungen des Immunsystems. Abhangig von Dauer und Intensitat des
Trainings, kommt es zu einer Akute-Phase-Reaktion, ahnlich der physiologischen

Antwort auf Entzindungen. Insbesondere konnten eine Erhéhung der Cytokine




Interleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-3, Tumornekrosefaktor-a (TNFa) sowie ein Anstieg
des C-reaktiven Proteins (CRP) nach korperlichem Training beobachtet werden
(5-6). Der daraus resultierende prokoagulatorische Effekt beruht unter anderem
auf einer erhdhten Konzentration an Fibrinogen, welches im Rahmen der Akute-
Phase-Reaktion vermehrt gebildet wird und einer Induktion der Tissue Faktor (TF)
Expression durch TNFa. Des Weiteren ware hier eine Erhohung des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) durch CRP und eine vermehrte Bildung von

Thrombozyten mit erhdhter Thrombogenitat, induziert durch IL-6, zu nennen (7).

Der verstarkende Einfluss von koérperlichem Training auf die Fibrinolyse ist vor
allem durch eine erhéhte Konzentration an Gewebeplasminogenaktivator (t-PA)
und eine Verminderung von PAI-1 zu erklaren. Erhohter Scherstress an den
Gefallwanden sowie eine verminderte hepatische Clearence von t-PA koénnen flr
dessen erhohte Konzentration verantwortlich sein. Ein weiterer Erklarungsansatz
fur vermehrte Ausschuttung von t-PA ist die Freisetzung von t-PA aus den

Katecholaminspeichervesikeln der chromaffinen Zellen (2-3).

Auf der einen Seite ist korperliche Aktivitat mit einer Minimierung des
kardiovaskularen Risikos verbunden (8). Dynamische Belastungsformen im
ischamiefreien Bereich gehen mit einem gunstigen Einfluss auf Endothelfunktion,
myokardiale Perfusion und Koronarmorphologie einher, wodurch es zu einer
Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt kommt (9). So wird auch
im Rahmen der Sekundarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen

regelmafiges korperliches Training empfohlen (9-10).

Auf der anderen Seite spielt intensive korperliche Belastung auch eine Rolle in der
Pathogenese des plotzlichen Herztodes (8). Die zugrunde liegenden
Mechanismen beinhalten, neben rupturierten arteriosklerotischen Plaques und

Koronarspasmen auch einen thrombotischen Verschluss der Koronararterien.

Es gibt Hinweise darauf, dass vor allem die Trainingsintensitat ausschlaggebend
daflr ist, ob aus koérperlichem Training ein pro-, oder antikoagulatorischer Effekt
resultiert (2). Deshalb soll in dieser Diplomarbeit untersucht werden, welchen

Einfluss die Trainingsintensitat auf Gerinnung und Fibrinolyse hat, um besser




abschatzen zu konnen, bei welchen Intensitaten korperliches Training mit einer

moglichst gro3en antiatherogenen Wirkung assoziiert ist.

1.2 Grundlagen der Hamostase

Als Hamostase werden alle physiologischen Vorgange bezeichnet, die im Falle
einer Gefaldverletzung zur Abdichtung dieser fihren und somit die Blutung stillen.
Zu den Bestandteilen des hamostatischen Systems zahlen die Thrombozyten, die
Gerinnungsfaktoren sowie die Endothelzellen.
Die Hamostase kann grundsatzlich in zwei aufeinander folgende Phasen eingeteilt
werden (11-12):

- die primare Hamostase und

- die sekundare Hamostase

1.2.1 Die primare Hamostase

Bei Prostacyklin und Stickstoffmonoxid handelt es sich um Substanzen, welche
von einem intakten Endothel sezerniert werden, um der Anheftung von
Thrombozyten entgegenzuwirken. Kommt es zu einer Endothelschadigung,
werden subendotheliale Kollagenfasern freigelegt. Thrombozyten binden an diese
sofort  Uber Integrinrezeptoren. Des  Weiteren kommt es durch
Endothelverletzungen zur Freisetzung von vWF, welcher von Endothelzellen und
Megakaryozyten gebildet wird. Dieser besitzt Bindungsstellen sowohl zur
extrazelluldaren Matrix als auch zum Glykoprotein GP Ib/IX/V auf der
Thrombozytenoberflache. Auflerdem wird ein direkter Kontakt Uber Integrin
GPlal/lla zwischen der Thrombozytenoberflaiche und den freigelegten
Kollagenstrukturen gebildet. Diese Interaktionen fuhren zur Abdeckung der
beschadigten Stelle und werden als Thrombozytenadhasion bezeichnet.
Gleichzeitig findet die Aktivierung der Thrombozyten statt, welche durch die
Bindung von vVWF an GP Ib/IX/V sowie durch Thrombin getriggert wird (13,6).




Die Thrombozytenaktivierung fuhrt zu:

e einer Formanderung der Thrombozyten, bei der es zur Ausbildung von
Pseudopodien kommt, wodurch eine bessere Haftung der Thrombozyten
untereinander sowie am Endothel gewahrleistet wird

e einer Aktivierung des Glykoproteinrezeptors GP lIb/llla, wodurch Fibrinogen
gebunden wird und dadurch die Thrombozyten untereinander vernetzt
werden

e einer Ausschuttung von Mediatoren aus den Granula der Thrombozyten

e einer Freisetzung von Thromboxan A2, welches vasokonstriktorisch wirkt

Am Ende der primaren Hamostase steht die Ausbildung des sogenannten weilten
Thrombus (11).

1.2.2 Die sekundare Hamostase

Schon parallel zu Thrombozytenaggregation und —adhasion kommt es zur
Aktivierung der sekundaren oder auch plasmatischen Hamostase, die
schlussendlich zur Ausbildung eines stabilen Wundverschlusses aus
Thrombozyten und einem Netzwerk aus unléslichen Fibrinfasern fuhrt (6,14).

Dieses Blutgerinnsel wird als roter Thrombus bezeichnet (11).

Eine wichtige Rolle flr die Blutgerinnung spielen die Gerinnungsfaktoren, die
neben ihren alternativen Bezeichnungen mit romischen Ziffern benannt werden
(6). Mit Ausnahme von ionisiertem Ca?*, welches den Faktor IV darstellt, handelt
es sich bei allen Gerinnungsfaktoren um Proteine, die in der Leber gebildet
werden. Fir die Synthetisierung mancher Gerinnungsfaktoren wird Vitamin K als
Kofaktor bendtigt (12). Hierbei handelt es sich um die Faktoren VII, IX, X und Il. In
einer Vitamin-K-abhangigen Reaktion kommt es zur posttranslationalen y-
Carboxylierung von Glutaminsaureresten. Dieser Vorgang erfolgt in den

Hepatozyten der Leber (15).

Zunachst liegen die verschiedenen Gerinnungsfaktoren als inaktive Vorstufen,
sogenannte Zymogene, im Blutplasma vor. Im Rahmen der Gerinnungskaskade

werden diese aktiviert um ihren jeweiligen Aufgaben, wie zum Beispiel der
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Aktivierung nachgeschalteter Gerinnungsfaktoren, nachkommen zu kénnen. Den
Endpunkt der Gerinnungskaskade stellt die Umwandlung von Prothrombin zu
Thrombin dar (6,11).

Tabelle 1 soll eine Ubersicht (ber die Funktion der verschiedenen

Gerinnungsfaktoren geben.




Tabelle 1 Ubersicht iiber die Gerinnungsfaktoren und ihre Funktion

Faktor (FSF)

Faktor Bezeichnung Funktion
Faktor | ' Fibrinogen Fibrinvorstufe
Faktor Il Prothrombin Thrombinvorstufe, Serin-
Protease
Faktor Il Gewebethromboplastin Kofaktor
Tissue Faktor (TF)
Faktor IV Calciumionen (Ca2+) Kofaktor, notwendig fur
die Verbindung von
Gerinnungsfaktoren und
Thrombozytenoberflache
Faktor V Proakzelerin Kofaktor bei der
Akzeleratorglobulin Aktivierung von
Prothrombin zu Thrombin
Faktor VII Prokonvertin Serin-Protease, aktiviert
Faktor X
Faktor VIII Antihamophiliefaktor A Kofaktor bei der
Aktivierung von Faktor X
Faktor IX Antihamophiliefaktor B Serin-Protease,
Christmas-Faktor Aktivierung von Faktor X
Faktor X Stuart-Prower-Faktor Serin-Protease,
Bestandteil der
Prothrombinase, aktiviert
Prothrombin zu Thrombin
Faktor XI Plasma-thromboplastin-  Serin-Protease,
antecendent (PTA) Aktivierung von Faktor IX
Faktor XII Hagemann-Faktor Serin-Protease,
Aktivierung von Faktor XI
Faktor XIlII Fibrin-stabilisierender Transglutaminase,

Vernetzung des Fibrins




Die Existenz von Faktor VI ist noch nicht bestatigt (6).

Die sekundare Hamostase umfasst drei aufeinander folgende Phasen:
o die Aktivierungsphase
e die Koagulationsphase und

¢ die Retraktionsphase

Im Rahmen der Aktivierungsphase wird die Gerinnungskaskade bis zur Bildung
des Thrombins durchlaufen (11). Hierbei handelt es sich um eine kaskadenartige
Enzymaktivierung. Die Aktivierung der inaktiven Vorstufen der Gerinnungsfaktoren
resultiet aus einer  proteolytischen  Spaltung dieser, durch die
Serinproteaseaktivitat des jeweils vorgeordneten Faktors in der Kaskade. Um
zwischen der aktivierten und der noch nicht aktivierten Form eines Faktors besser
unterscheiden zu kdnnen, werden bereits aktivierte Faktoren durch ein indexiertes

,a‘ gekennzeichnet (13,15).

Die Gerinnungskaskade kann in ein exogenes und ein endogenes System
unterteilt werden, wobei beide Systeme eng miteinander verbunden sind und
dieselbe Endstrecke haben, namlich die Aktivierung des Faktor X. Wahrend das
exogene System physiologisch, ohne Zweifel, von groRerer Bedeutung ist, dient
das endogene System hauptsachlich der Verstarkung der Blutgerinnung
(11,13,15).

Exogenes System: Infolge einer Verletzung des Gewebes kommt es zum Kontakt
zwischen den im Blut zirkulierenden Gerinnungsfaktoren und den
subendothelialen Strukturen (11). Eine besondere Bedeutung hat in diesem
Zusammenhang der Tissue Faktor (TF), welcher den Hauptinitiator der
Gerinnungskaskade darstellt. Bei diesem handelt es sich um ein transmembranes
Glykoprotein, welches vor allem in den Zellen der Adventitia vorkommt. Kommt es
nun zur Verletzung eines Gefaldes, tritt Blut aus dem Lumen des Gefaltes aus und

der bereits aktivierte Faktor Vlla tritt in Kontakt mit Tissue Faktor (TF). Gemeinsam




mit Ca?* und Phospholipiden, bilden diese einen Komplex, welcher Faktor X
aktiviert (11,13,15).

Endogenes System: Die endogene Aktivierung wird durch den Kontakt von
Faktor XII mit negativ geladenen Oberflachen, Kininogen und Kallikrein in Gang
gesetzt. Dies hat die Aktivierung von Faktor X| und Faktor IX zur Folge, was
wiederum die Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa nach sich zieht. Fur den
letzten Schritt bildet der Faktor IXa einen Komplex mit Faktor Vllla, Phospholipiden
und Ca?* (13).

Somit wird Uber das exogene als auch das endogene System der Faktor X in die
aktivierte Form Uberfuhrt. Faktor Xa bildet anschlielend, unter Anwesenheit von
Ca2+, den sogenannten Prothrombinasekomplex mit Faktor Va. Das Substrat des
Prothrombinasekomplexes ist das Prothrombin (Faktor IlI), welches durch
proteolytische Spaltung in das aktive Enzym Thrombin (Faktor Ila) umgewandelt
wird (13,15). Die Bildung des Thrombins stellt den Abschluss der

Aktivierungsphase der sekundaren Hamostase dar.




Abbildung 1 Aktivierung des Faktor X iiber das exogene System
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Abbildung 2 Aktivierung des Faktor X iiber das endogene System
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Abbildung 3 Gemeinsame Endstrecke des exogenen und endogenen Systems

| — [
Phospholipide

_ Prothrombinasckomplex |

Thrombin hat zahlreiche fur die Blutgerinnung bedeutende Aufgaben zu erfullen.
Dazu zahlen:
e die Umwandlung von Fibrin in Fibrinmonomere, welche sich zu
einem Fibrinnetz zusammenlagern
e die Aktivierung von Faktor Xlll, welcher fibrinstabilisierend wirkt,
indem er kovalente Bindungen zwischen den Fibrinmolekulen
herstellt
e die Aktivierung von Faktor V, was wiederum die eigene Aktivierung
des Thrombins beschleunigt
e die Aktivierung von Faktor XI und Faktor VIII
e die Forderung der Thrombozytenaggregation (11,15)

Nachdem die Aktivierungsphase mit der Bildung des Thrombins abgeschlossen
ist, folgt die Koagulationsphase. Wahrend dieser Phase werden durch Thrombin
aus Fibrinogen niedermolekulare Peptide, die sogenannten Fibrinopeptide A und

B, abgespalten wodurch es zur Bildung von Fibrinmonomeren kommt. Diese
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lagern sich durch nicht-kovalente Bindungen zu einem Fibrinpolymer zusammen,
welches allerdings noch nicht genugend Stabilitat aufweist. Durch den Faktor XiIlI,
welcher ebenfalls durch Thrombin aktiviert wird, kommt es zur Ausbildung
kovalenter Bindungen sowohl zwischen den Fibrinmonomeren untereinander als
auch zwischen den Fibrinmonomeren und Proteinen der Thrombozytenmembran.
Auf diese Weise entsteht ein biomechanisch stabiler Thrombus aus Thrombozyten
und Fibrin (13,15).

Abbildung 4 Koagulationsphase

Thrombin

F ibrinOﬁen > Fibrin

Einige Stunden nach Abschluss der Koagulationsphase schliet sich die
Retraktionsphase an. In dieser Phase gehen die Fibrinfaden Uber den
Membranrezeptor Glykoprotein llb/llla eine Verbindung mit den Thrombozyten ein.
Bei dieser Verbindung spielt auch das Verankerungsprotein Fibronektin eine Rolle.
Des Weiteren kommt es durch die Freisetzung von Ca?* aus intrazelluldren
Speichern zu einer erhohten Konzentration an zytoplasmatischem Ca?*. Dies flhrt
zur Aktivierung des kontraktilen Aktin-Myosin-Systems, was eine Kontraktion der
Thrombozyten und gleichzeitig des Fibrinnetzes zur Folge hat. Dadurch werden
andere, sich im Fibrinnetz befindlichen Zellen, wie zum Beispiel Leukozyten und
Erythrozyten, mit in den Thrombus eingeschlossen. Zusatzlich wird der Thrombus
auf einen Bruchteil seiner urspringlichen Grolke zusammengezogen, wodurch es

zu einer weiteren Verfestigung dessen kommt. Auflerdem kommt es durch die
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Kontraktion der Thrombozyten und des Fibrinnetzes zu einer Annaherung der
Wundrander, was zusatzlich einen begunstigenden Einfluss auf die Wundheilung
hat (11,13).

1.2.3 Inhibitoren des Gerinnungssystems

Da es sich bei der Gerinnungskaskade um eine sich selbst verstarkende Kaskade
handelt, ist eine physiologische Hemmung des Gerinnungssystems notwendig, um
eine generalisierte Blutgerinnung zu vermeiden. So existieren korpereigene
Proteine, die in der Lage sind, die Serin-Proteasen durch Komplexbildung zu
inaktivieren und somit deren enzymatische Aktivitat zu kontrollieren (11).

Von zentraler Bedeutung sind hierbei Thrombomodulin, Protein C, Protein S,
Antithrombin Il und a2-Makroglobulin. Protein C und Protein S werden, wie auch
die Gerinnungsfaktoren, in der Leber gebildet.

Bei Thrombomodulin handelt es sich um einen Thrombinrezeptor, der von
Endothelzellen exprimiert wird. Kommt es nun zur Bindung von Thrombin an
Thrombomodulin, verliert Thrombin seine gerinnungsfordernden Eigenschaften.
Durch eine veranderte Substratspezifitat ist es nicht mehr in der Lage, Fibrinogen
in Fibrin umzuwandeln. Des Weiteren besitzt der Thrombin/Thrombomodulin-
Komplex nun die Fahigkeit, das Glykoprotein, Protein C zu aktivieren. Bindet
aktiviertes Protein C nun an Protein S, gewinnt es weiter an Aktivitat und spaltet
sowohl Faktor Vllla als auch Faktor Va. Somit kommt es auch zur Inaktivierung des
Prothrombinasekomplexes.

Antithrombin Il stellt den wichtigsten Hemmer verschiedener Gerinnungsfaktoren
dar. Es wird durch den Kofaktor Heparin aktiviert, welcher im menschlichen Korper
aus Mastzellen und basophilen Granulozyten freigesetzt wird. Danach besitzt es
die Fahigkeit, Thrombin, Faktor IXa, Xa, Xla und Xlla zu binden und zu inaktivieren
(6,11,13).

Die Aufgabe des a2-Makroglobulin besteht darin, Thrombin zu binden und

dadurch zu inaktivieren (11).
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1.2.4 Thrombozyten

Die Thrombozyten stellen einen zentralen Bestandteil der Hamostase dar (16).
Nach einer Gefallverletzung kommt es, wie schon erwahnt, zu einer Anheftung
von Thrombozyten an subendotheliale Kollagenstrukturen und im weiteren Sinne
zu einem ersten instabilen Verschluss des Gefalllecks, durch den sogenannten
weillen Thrombus. Dieser Vorgang dauert unter physiologischen Bedingungen 2-4
Minuten (13).

Thrombozyten entstehen durch kernlose Abschnirungen der Auslaufer von
Megakaryozyten im Knochenmark. Anschlieend treten sie in den Blutstrom Uber
(6,13,16). Das Hormon Thrombopoetin (TPO) spielt eine entscheidende Rolle in
der Reifung der Megakaryozyten und somit bei der Thrombozytenbildung (12).

Unter normalen Bedingungen finden sich im menschlichen Organismus zirka
250.000 Thrombozyten pro Mikroliter Blut. Sie weisen die Form einer bikonvexen
Scheibe auf und haben einen Durchmesser von ungefahr 2,5 Mikrometer. Werden
die Blutplattchen nicht im Zuge der Hamostase verbraucht, zirkulieren sie zirka 10
Tage im menschlichen Blut und werden anschlielend durch Makrophagen der
Milz und der Leber abgebaut (16).

Das Zytoplasma der Thrombozyten enthalt zahlreiche Granula, in denen sich
Mediatoren befinden, die im Laufe der Thrombozytenaktivierung freigesetzt
werden (6,16). Hierbei handelt es sich um sogenannte a und & Granula (11). Die
verschiedenen Substanzen dieser Granula tragen zur Thrombozytenaggregation
und deren Quervernetzung bei. Des Weiteren bilden sie glnstige
Voraussetzungen fur den Ablauf der sekundaren Hamostase. An dieser Stelle sind
vor allem Adenosindiphosphat (ADP), Serotonin, Thromboxan A2 und

Thrombospondin zu erwahnen (14,16).

Blutplattchen besitzen zwei unterschiedliche Endomembransysteme. Zum einen
das ,dense tubular system®, welches Ahnlichkeiten zum sarkoplasmatischen
Retikulum der Muskelzellen aufweist und als Ca?*-Speicher dient und zum

anderen das offene kanalikulare System. Dieses wird durch Einsenkungen der
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Plasmamembran in das Innere der Thrombozyten gebildet. Durch die daraus
resultierende Oberflachenvergroferung der Thrombozytenmembran wird der

Stoffaustausch Uber diese erleichtert (6,17).

1.2.5 Endothelzellen

Die Wand der meisten Blutgefal3e lasst sich in drei Schichten unterteilen. Hierbei
handelt es sich, von innen nach aul3en, um die Tunica intima, die Tunica media
und die Tunica adventitia (16). Die Tunica adventitia ist eine Bindegewebsschicht,
welche die Verbindung zwischen dem Gefal® und der Umgebung herstellt. Sie
enthalt unter anderem kollagene und elastische Fasern. Des Weiteren beherbergt
sie die Vasa vasorum, die fur die Blutversorgung der Gefallwand zustandig sind.
Die Breiteste der drei Schichten stellt die Tunica media dar. Diese besteht
vorwiegend aus glatten Muskelzellen und ist fur die Tonusregulation
verantwortlich. Sie wird sympathisch innerviert (18,16). Die Tunica intima setzt

sich aus einer subendothelialen Schicht und dem Endothel zusammen.

Das Endothel hat im menschlichen Korper eine Vielfalt an Aufgaben zu erfullen
und weist eine bemerkenswerte Heterogenitat auf. Sowohl Aufgaben als auch
Morphologie der Endothelzellen variieren zwischen den unterschiedlichen
Regionen des Blutgefallsystems. Sie spielen eine bedeutende Rolle in vielen
physiologischen Vorgangen. So ist das Endothel sowohl an der Aufrechterhaltung
eines ungestorten Blutflusses als auch an der kontrollierten Blutstillung, im Falle

einer Verletzung, beteiligt (16,19).

Endothelzellen produzieren eine Reihe prokoagulatorischer und
antikoagulatorischer Mediatoren. Zu den prokoagulatorischen Substanzen zahlen
unter anderem Tissue Faktor (TF), vWF, Faktor VIII und PAI, wahrend von den
antikoagulatorischen Substanzen Thrombomodulin, Heparan und t-PA zu nennen
waren. Jede dieser Substanzen wird, aufgrund der Heterogenitat des Endothels, in
den verschiedenen Regionen des Gefaldsystems in unterschiedlicher Auspragung

gebildet. So wird zum Beispiel VWF hauptsachlich in den Venen gebildet, wahrend
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t-PA verstarkt in den Arterien der Lunge und des Gehirns produziert und

freigesetzt wird (19).

Neben seiner besonderen Bedeutung fur die Hamostase und die Fibrinolyse hat
das Endothel noch weitere Funktionen im menschlichen Organismus zu erfullen.
So dient es aufgrund seiner selektiven Permeabilitat als Barriere zwischen dem
Intravasalraum und der GefalBwand. Eine weitere Rolle der Endothelzellen besteht
in der Verhinderung einer spontanen Thrombenbildung durch die Ausschuttung
antithrombogener Substanzen. Aullerdem ist das Endothel wichtig fur die

Migration weilder Blutzellen, die Angiogenese und die Wundheilung (13).

1.2.6 Cell-based Model of Hemostasis

Neueste Untersuchungen ergaben, dass das intrinsische und das extrinsische
System nicht unabhangig voneinander existieren, sondern stark miteinander
interagieren. Deshalb wurde das ,cell based model“ der Hamostase entwickelt. In
diesem spielen nicht in erster Linie die Plasmaproteine, sondern Zellen eine
zentrale Rolle im Prozess der Blutgerinnung. Dem ,cell based modell“ zu Folge
lauft die Hamostase in drei sich Uberschneidenden Phasen ab:

e die Initiation

e die Amplifikation und

e die Propagierung
TF wird von einer Vielzahl extravaskularer Zellen gebildet und an deren
Oberflache exprimiert. So kommt es bei Gefallverletzungen zum Kontakt zwischen
den Plasmaproteinen der Gerinnungskaskade und Zellen, welche TF an ihrer
Membran tragen. An der Oberflache dieser Zellen, bei denen es sich
beispielsweise um Fibroblasten handelt, findet die Initiation statt. Faktor Xa, Faktor
IXa und kleine Mengen an Thrombin werden gebildet, um die Gerinnung in Gang
zu setzen. Anschliefend folgt die Amplifikation auf der Oberflache der
Thrombozyten. Dies fuhrt zur Thrombozytenadhasion und deren Aktivierung. Des
Weiteren werden aktivierte Kofaktoren auf der Thrombozytenoberflache
gebunden. Zu guter Letzt findet die Phase der Propagierung statt, in welcher sich
die aktivierten Proteasen auf der Oberflache aktivierter Thrombozyten mit ihren
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Kofaktoren verbinden. In dieser Phase wird gentigend Thrombin fir die
Blutgerinnung generiert (20).

Abbildung 5 Cell-based Model of Hemostasis

Initiation

Propagation

thrombin

Amplification activated platelet

(Quelle: Hoffman M, Monror DM. A Cell-based Model of Hemostasis. Thrombosis
and Haemostasis 2001;85:958-965)
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1.3 Grundlagen der Fibrinolyse

Als Gegenspieler zur Hamostase ist auch die Fibrinolyse wichtig fir
Aufrechterhaltung eines ungestorten Blutflusses. Durch sie wird die Reversibilitat
der Hamostase gewahrleistet, also die Auflosung des gebildeten Fibrins.

Beide Systeme mussen optimal aufeinander abgestimmt sein und halten einander
unter physiologischen Bedingungen die Waage. Defekte im einen oder anderen

System konnen zu Blutungen oder thrombembolischen Komplikationen fuhren.

Da ein Fibrinnetzwerk nicht fir die Dauer angelegt ist, sondern lediglich dem
vorubergehenden Wundverschluss dient, wird dieses wahrend dem Prozess der
Wundheilung durch das fibrinolytische System wieder abgebaut. Auch unter
physiologischen Bedingungen werden immer wieder kleine Mengen an Fibrin
gebildet, welche aber durch eine kontinuierlich aktive Fibrinolyse umgehend
wieder abgebaut werden. Lediglich im Falle einer Gefallverletzung kommt es,
durch dessen zusatzliche Aktivierung, zu einem Uberwiegen des hamostatischen

Systems und somit zum Gerinnen des Blutes (6,13).

Bei den Bestandteilen des fibrinolytischen Systems handelt es sich vorwiegend
um proteolytische Enzyme. An dieser Stelle sind die Plasminogenaktivatoren und
das Plasmin zu nennen. Die Plasminogenaktivatoren wandeln die inaktive
Vorstufe Plasminogen in die aktive Serinprotease Plasmin um. Zu den
Plasminogenaktivatoren zahlen zum einen der Gewebsplasminogenaktivator t-PA,
zum anderen die Urokinase (urokinase-type plasminogen activator, u-PA).

Der Gewebeplasminogenaktivator wird von Endothelzellen freigesetzt und ist vor
allem fir die intravasale Fibrinolyse von Bedeutung. Thrombin hat einen
verstarkenden Effekt auf die Freisetzung von Gewebeplasminogenaktivator, was
als negative Ruckkoppelung der Hamostase verstanden werden kann. Auch
korperliche Aktivitat kann Uber die Freisetzung von Katecholaminen zu einer
Erhéhung von Gewebeplasminogenaktivator fihren.

Die Urokinase ist fur die Fibrinolyse im extravasalen Raum zustandig. Nach ihrer
Bildung in der Niere, sorgt sie fur die Auflosung von Blutgerinnseln im Harntrakt
(6,11,13,15).
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Plasmin stellt das zentrale Enzym der Fibrinolyse dar. Sowohl Plasmin selbst als
auch sein inaktives Vorlauferprotein, das Plasminogen, weisen eine hohe Affinitat
zu polymerisiertem Fibrin auf. Seine Aufgabe besteht in der Spaltung von Fibrin in
|6sliche Peptide. Dadurch kommt es zur Zerstdérung des Fibrinnetzes und durch
die enstandenen Fibrinspaltprodukte zu einer Hemmung der Thrombinwirkung.
Des Weiteren ist Plasmin fur die Spaltung von Fibrinogen, den
Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX, XI und XII sowie von Prothrombin verantwortlich
(11,13).

Analog zur Gerinnungskaskade wird auch das fibrinolytische System durch
verschiedene Mechanismen inhibiert, um eine Uberschiefende Reaktion zu
vermeiden. Hier seien vor allem zwei Mechanismen zu nennen. Zum einen wirkt
a2- Antiplasmin als direkter Plasmininhibitor, zum anderen wird die Plasminbildung
durch Plasminogenaktivatorinhibitoren (PAI) inhibiert (11,15).

Abbildung 6 Fibrinolyse
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2 Material und Methoden

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, den Einfluss von unterschiedlichen
Trainingsintensitaten auf das hamostatische und das fibrinolytische System
darzustellen und herauszufinden, welche Trainingsintensitat mit einem maoglichst
gunstigen Einfluss auf die Gesundheit des Menschen, insbesondere auf das Herz-

Kreislauf-System und die Blutgerinnung, einhergeht.

Zu diesem Zweck wurde bereits vorhandene Literatur, in Form von Studien und
wissenschaftlichen Artikeln, zu diesem Thema herangezogen. Es wurde eine
ausfuhrliche Literaturrecherche mittels PubMed, Medline, Google und Google-
Scholar betrieben. Des Weiteren wurden Informationen aus Lehrblchern der
Fachrichtungen Hamostaseologie, Histologie, Physiologie, Pathophysiologie,

Biochemie, Pathobiochemie, Anatomie und Sportmedizin bezogen.

Zu Beginn der Arbeit erfolgte das Erlangen von Basiswissen und Grundlagen zu
diesem Thema aus den verschiedenen Lehrblchern. Danach folgte die Suche
nach geeigneten Studien und wissenschaftlichen Artikeln mit Hilfe der oben
genannten Datenbanken. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf Studien und
Publikationen seit dem Jahr 2000 gelegt. Die ausgewahlten Studien zeigen
Anderungen der unten aufgefihrten wichtigsten  Gerinnungs-, und
Fibrinolyseparameter, bei definierten Belastungsintensitaten, im Rahmen eines
Ergometertests auf. Des Weiteren wurden zwei Studien hinzugezogen, die sich
mit den Anderungen der Gerinnungs-, und Fibrinolyseparameter nach einem
Marathon, beziehungsweise einem Ultra-Marathon auseinandersetzen. Bei den
Probandinnen und Probanden der herangezogenen Studien handelt es sich um
gesunde, trainierte oder untrainierte Menschen aus verschiedenen Altersgruppen,

ohne kardiovaskulare Risikofaktoren.
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2.1 Welche Belastungstests gibt es?

2.1.1 Ergometrie

Mit Hilfe von ergometrischen Untersuchungen konnen die Kkorperliche
Leistungsfahigkeit und die Belastbarkeit ermittelt werden. Neben der
Leistungsdiagnostik spielen sie auch eine Rolle fir Gesundheitsuntersuchungen,
insbesondere des Herz-Kreislauf-Systems. Die korperliche Belastung kann genau
dosiert werden, wahrend zur gleichen Zeit eine Messung der Herzfrequenz, des
Blutdrucks und eventuell eine EKG-Aufzeichnung stattfinden. Je nach
Fragestellung, konnen im Zuge des ergometrischen Tests auch andere
Parameter, wie zum Beispiel Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxidabgabe,
erhoben werden. Dabei werden Uber eine Maske die Konzentrationen von
Sauerstoff beziehungsweise Kohlendioxid in der Einatem-, und Ausatemluft sowie
das Atemzeitvolumen gemessen. Des Weiteren kann wahrend der Belastung eine
Laktatmessung erfolgen, wobei die Blutlaktatkonzentration aus dem Kapillarblut
des Ohrlappchens oder der Fingerbeere bestimmt wird. Grundsatzlich kdnnen
zwei Formen der Ergometrie unterschieden werden (21):
e die Fahrradergometrie und

e die Laufbandergometrie

2.1.1.1 Fahrradergometrie

Bei der Fahrradergometrie handelt es sich um die weit verbreitetste
Belastungsform. Sie ist durch eine exakte Dosierbarkeit gekennzeichnet und kann
durch die koordinativ einfache Tretbewegung von der Mehrzahl der Personen
bewerkstelligt werden. Durch die geringe Bewegung des Oberkdrpers, weisen
EKG-Aufzeichnungen eine gute Qualitat auf. Allerdings ist, im Gegensatz zur
Laufbandergometrie, eine Ausbelastung des Herz-Kreislauf-Systems kaum
moglich, da die eingesetzte Muskelmasse kleiner ist und diese schneller ihr Limit
erreicht (21).
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2.1.1.2 Laufbandergometrie

Bei einer Untersuchung auf dem Laufbandergometer kann sowohl die Neigung als
auch die Geschwindigkeit variiert werden. Hohe Geschwindigkeiten konnen
insbesondere fur altere Menschen eine koordinative Herausforderung darstellen.
Wie schon erwahnt, ist im Rahmen der Laufbandergometrie eine Ausbelastung
des Herz-Kreislauf-Systems moglich. Der Grund dafur ist die groRere eingesetzte
Muskelmasse. Die Bewegung auf dem Laufband weilt mehr Ahnlichkeit mit
alltaglichen Bewegungen auf als die Bewegung auf dem Fahrradergometer. Bei
Sportlern ist die Wahl des Belastungstests allerdings abhangig von der
ausgeubten Sportart. Ein weiterer Faktor fur die Wahl eines Ergometertests ist die
Notwendigkeit einer EKG-Aufzeichnung. Bendtigt man eine hohe EKG-Qualitat, ist
es von Vorteil, auf die Fahrradergometrie zurlickzugreifen. Ist allerdings das
erreichen einer moglichst hohen Herzfrequenz von diagnostischer Bedeutung,
sollte bevorzugt eine Laufbandergometrie durchgefuhrt werden, da auf dem
Laufband um 10-15% hohere maximale Herzfrequenzen erreicht werden kdnnen
(21).

2.2 Wie misst man die Trainingsintensitat?

2.2.1 Maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max)

Unter der maximalen Sauerstoffaufnahme (Vozmax) versteht man die maximale
Menge an Sauerstoff, die dem menschlichen Korper in einer bestimmten
Zeiteinheit zugeflhrt werden kann. Sie kann unter starker korperlicher Belastung
und Atmung atmospharischer Luft ermittelt werden und stellt ein wichtiges
Kriterium zur Bestimmung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit dar (22).
Neben den O2-Transportvorgangen Uber das kardiovaskulare System durch den
Organismus, schlieBt die Vozmax auch die O2-Austauschvorgange auf zellularer
Ebene mit ein und stellt somit einen wichtigen Marker flr chronische
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Anpassungseffekte dar. Fur die Berechnung der maximalen Sauerstoffaufnahme

kann folgende Formel herangezogen werden (23):

Vozmax= maximales Schlagvolumen (SV) x maximale Herzfrequenz (HF) x

maximale arteriovendse O2-Differenz (avDoz2)

Man kann unterscheiden zwischen der absoluten maximalen Sauerstoffaufnahme,
welche in Litern pro Minute (I/min) angegeben wird und der relativen maximalen
Sauerstoffaufnahme, welche auf das Korpergewicht der untersuchten Person
bezogen ist und in Milliliter pro Kilogramm pro Minute (ml/kg/min) angegeben wird
(22). Da die Vo2max bei groReren Personen mit hdherem Kdrpergewicht prinzipiell
hohere Werte annimmt, stellt die relative maximale Sauerstoffaufnahme ein
besseres Orientierungssystem dar (23).

Die maximale Sauerstoffaufnahme liegt im mitteleuropaischen Raum, bei Frauen
um das 15.-16. Lebensjahr, wahrend sie bei Mannern um das 18.-19. Lebensjahr
liegt (22). Der durchschnittliche Wert flr untrainierte Personen liegt bei 35-45
ml/kg/min wahrend bei gut trainierten Personen mit Werten von zirka 55-65
ml/kg/min gerechnet werden kann. Es konnen Spitzenwerte von 90 ml/kg/min

erreicht werden (23).

2.2.2 Individual Anaerobic Treshhold (IAT)

Die Individual Anaerobic Treshhold (IAT) ist definiert, als die hdchste
Belastungsintensitat, unter welcher sich die Freisetzung von Laktat aus den
Muskelzellen in die Blutbahn und dessen Abbau sich Uber langere Zeit, die Waage

halten. Also der maximale Laktat-Steady-State erreicht ist (24-25).

Bei einer Uberschreitung der IAT, welche in der Laktatkurve als Knickpunkt zu
erkennen ist, kommt es zu einem uberproportionalen Anstieg sowohl der
Laktatkonzentration im Blut als auch der Plasmakatecholamine Adrenalin und
Noradrenalin. Des Weiteren ist an diesem Punkt auch ein steiler Anstieg der
Ventilation, bedingt durch eine vermehrte Freisetzung von Kohlendioxid und einen

abfallenden pH-Wert im Blut, zu verzeichnen.
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Durchschnittlich  liegt die IAT bei 4 mmol/l Laktat, kann aber bei
Ausdauertrainierten niedrigere Werte annehmen. Dies entspricht etwa 60-85%
VOzmax. Die IAT kann zuverlassig zur Beurteilung von Leistungsfahigkeit und

Trainingsintensitat herangezogen werden (26).

2.2.3 Maximale Herzfrequenz

Im Rahmen der Leistungsdiagnostik stellt die maximale Herzfrequenz ein
Ausbelastungskriterium dar. |hr Erreichen ist abhangig von der Masse der
eingesetzten Muskulatur und somit von der ausgelbten Sportart. So kann
beispielsweise im Laufe eines Fahrradergometer-Tests, im Gegensatz zu einem
Test am Laufbandergometer, kaum eine Ausbelastung des Herz-Kreislauf-
Systems stattfinden, da es davor bereits zur Ermidung der eingesetzten
Muskulatur kommt.

Die maximale Herzfrequenz kann interindividuell variieren und ist unter anderem
abhangig von Alter, Geschlecht und dem Trainingszustand. Sowohl bei Frauen als
auch bei sehr gut trainierten Ausdauersportlern kann die maximale Herzfrequenz
etwas niedrigere Werte annehmen. Eine gangige Formel zur Bestimmung der

maximalen Herzfrequenz lautet wie folgt (27):

HF max = 220 — Lebensalter

2.3 Die wichtigsten Gerinnungsparameter

Ziel der Gerinnungsdiagnostik ist die sorgfaltige Untersuchung der
Gerinnungsfunktion des Blutes. Grundsatzlich kann hier zwischen Globaltests und
Einzelfaktorbestimmungen unterschieden werden. Wahrend im Rahmen der
Globaltests, zu welchen der Quick-Test, die Bestimmung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit sowie die Bestimmung der Thrombinzeit zahlen, die Aktivitat

mehrerer Gerinnungsfaktoren gleichzeitig ermittelt werden kann, dient die
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Einzelfaktorbestimmung zur Aktivitatsbestimmung eines einzelnen
Gerinnungsfaktors (13,15).

Die gebrauchlichsten Verfahren in der Gerinnungsdiagnostik beruhen auf dem
Vergleich der verstrichenen Zeit bis zur Ausbildung eines Blutgerinnsels, zwischen
dem Plasma gesunder Kontrollpersonen und dem Plasma der Person, deren

Gerinnungsfunktion untersucht werden soll (13).

2.3.1 Thromboplastinzeit (Quickwert)

Dieses Testprinzip wurde im Jahre 1935 erstmals von Quick beschrieben (15). Fur
die Durchfihrung des Quick-Tests wird zuvor, durch die Zugabe von Ca?'-
Komplexbildnern, ungerinnbar gemachtes Blut mit einem Uberschuss an
Gewebsthromboplastin  (Tissue Faktor, TF) und Ca?* versetzt, die den
Gerinnungsprozess in Gang setzen sollen. Nun wird die resultierende
Gerinnungszeit mit der von Kontrollpersonen verglichen (13,15).

Zur Berechnung des Quick-Werts wird die Gerinnungszeit der Probandinnen und
Probanden durch die Gerinnungszeit gesunder Kontrollpersonen dividiert. Daraus
ergibt sich einen Prozentangabe, die Aufschluss Uber die Thromboplastinzeit gibt.
Bei normaler Thromboplastinzeit, gleich der gesunder Kontrollen wirde der
Quickwert 100% betragen. Eine verlangerte Thromboplastinzeit bedeutet eine

Erniedrigung des Quickwerts (13).

Um die Angabe der Gerinnungszeiten Uber verschiedene Lander und Laboratorien
vergleichbar zu machen, wurde von der WHO die International Normalized Ratio
(INR) eingefihrt um den Quickwert zu ersetzen. Zur Berechnung der International
Normalized Ratio wird der Quick-Wert mit einem Korrekturfaktor, dem

.international sensitivity index“, potenziert. Daraus resultiert folgende Formel:

INR= (Gerinnungszeit der zu untersuchenden Person/ Gerinnungszeit der

Kontrollperson)'s!

Bei dem ,international sensitivity index” (ISI) handelt es sich um eine

Sensitivitatszahl, die jedem Quick-Reagenz zugeordnet wird. Sie berlcksichtigt
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Einflisse unterschiedlicher Gewebsthrombplastine und Gerate auf die
Bestimmung der Thromboplastinzeit und beruht auf der Empfindlichkeit des

Reagenzes, verglichen mit einem Standard-Reagenz der WHO (13,15).

Ein INR-Wert von 1,0 ist einem Quickwert von 100% gleichzusetzen und
entspricht der Norm. Ein erniedrigter INR-Wert kann auf einen Defekt im exogenen
System Hinweis geben (13,28).

Alles in allem beschreibt die Thromboplastinzeit die Fibrinogenkonzentration sowie
die Aktivitat der Faktoren VII, X, V und Il und dient als Untersuchungsmethode fur
plasmatische Gerinnungsstérungen sowie zur Uberwachung einer Therapie mit

Antikoagulanzien (15).

2.3.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (apTT)

Durch die Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (apTT) kénnen
Storungen sowohl im endogenen System als auch in der gemeinsamen
Endstrecke ab Faktor X erfasst werden. Die Kontaktfaktoren Prakallikrein,
hochmolekulares Kininogen (HMK), die Faktoren XIlI, XI, IX, VIII, X, V und Il sowie
die Fibrinogenkonzentration spielen eine Rolle fir die apTT (13,15).

Die Testung der apTT beruht auf der Tatsache, dass das Gerinnungssystem durch
oberflachenaktive Substanzen, welche die Kontaktfaktoren aktivieren, in Gang
gesetzt werden kann. Ungerinnbar gemachtes Zitratblut wird mit einem Reagenz
versetzt, welches einen Oberflachenaktivator, wie beispielsweise Kaolin oder
Kephalin enthalt versetzt und im Anschluss daran rekalzifiziert. Dadurch kommt es
zur Aktivierung von Faktor XI durch Faktor Xlla und schlieBlich, GUber die Bildung
von Thrombin, zur Fibrinbildung (15).

Die apTT wird in Sekunden angegeben, wobei der Referenzbereich, abhangig von

dem verwendeten Reagenz, zwischen 20 und 40 Sekunden liegt (15).
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2.3.3 Thrombinzeit (TZ)

Heutzutage wird die Thrombinzeit nicht mehr im Rahmen eines laboranalytischen
Screeningtests  durchgefuhrt. Unter anderem aufgrund von fehlender
Standardisierung, ist die Indikation zur Bestimmung der Thrombinzeit
eingeschrankt (15,29).

Mit Hilfe der Thrombinzeit kann eine Heparintherapie Uberwacht werden sowie ein
Fibrinogenmangel oder eine Storung in der Fibrinogensynthese aufgedeckt
werden. Des Weiteren besteht die Mdglichkeit zur Uberwachung einer
Fibrinolysetherapie, da das Auftreten von Fibrinspaltprodukten sowie eine
Verminderung der Fibrinogenkonzentration eine Verlangerung der TZ bewirken.
(13,29). In Bezug auf die Uberwachung einer Therapie mit Heparin wurde die
Bestimmung der TZ durch die Bestimmung der apTT ersetzt (15).

FUr die Durchfihrung des Tests wird Zitratplasma verwendet, welches mit
Thrombin versetzt wird, um den Gerinnungsvorgang zu starten. Anschlieend wird
die Zeit bis zur Ausbildung eines Gerinnsels gemessen und in Sekunden
angegeben (13,29).

Die Thrombinzeit erfasst Storungen in der gemeinsamen Endstrecke des

endogenen und des exogenen Systems (28).

2.3.4 Faktor Vil

Faktor VIII, welcher auch als Antihamophiliefaktor A bezeichnet wird, dient als
Kofaktor bei der Umwandlung von Faktor X in dessen aktivierte Form Faktor Xa. Er
selbst wird zu diesem Zweck von Faktor 1Xa in seine aktivierte Form Uberfuhrt (11).
Strukturell als auch in Bezug auf physiologische Funktionen weist der Faktor VI
beachtliche Ahnlichkeiten mit dem Faktor V auf. Beide dienen prokoagulatorischen
Serinproteasen als Kofaktoren. Der proteolytischen Inaktivierung des Faktor VIII
dient APC (15).

Faktor VIl kann unter anderem bei hohen Belastungsintensitaten ansteigen (30).
Ein erhdhter Spiegel dieses Faktors stellt einen betrachtlichen Risikofaktor fur
venodse als auch arterielle Thrombosen dar. So gehen erhdhte Spiegel an Faktor

VIIl auch mit einer erhdhten Inzidenz an koronaren Herzkrankheiten einher (15).
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2.3.5 F1-Fragment und F2-Fragment

Bei Prothrombin, welches den Faktor Il darstellt, handelt es sich um die Vorstufe
der Serinprotease Thrombin. Es besteht aus 582 Aminosauren und weist eine
einkettige Struktur auf. Prothrombin setzt sich aus einer Gla-Domane, welche sich
in der N-terminalen Region befindet, und zwei, sich anschliefenden
Kringeldomanen, zusammen (31).

Die Gla-Domane reprasentiert, gemeinsam mit der ersten Kringeldoméane, das F1-
Fragment. Die zweite Kringeldomane stellt das F2-Fragment dar. Dieses besitzt
eine antiangiogene Wirkung und ist als l0sliches Fragment in der Lage, die
Aktivierung von Protein C zu hemmen. Des Weiteren schutzt es vor einer
Inaktivierung durch Antithrombin (15,31).

2.3.6 Thrombin-Antithrombin lll-Komplex (TAT)

Wie auch die Bestimmung von F1-, und F2-Fragment, dient die quantitative
Bestimmung des Thrombin-Antithrombin-Komplexes (TAT) als Marker fir eine
ablaufende Thrombinbildung. Ein erhdhter Spiegel an TAT resultiert aus einer
vermehrten Thrombinbildung und somit einer Aktivierung des Gerinnungssystems,
da Thrombin, nach dessen Bildung, an Antithrombin bindet. Die Messung der TAT-
Konzentration erfolgt mittels ELISA. Der Referenzbereich liegt zwischen 1,0 und
4,1 ug/l (29).
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2.4 Die wichtigsten Fibrinolyseparameter

2.4.1 Gewebeplasminogenaktivator (t-PA)

Gewebeplasminogenaktivator (t-PA) stellt eine chymotrypsinartige Serinprotease
dar und wird vom Gefallendothel als einkettiges Protein in die Blutbahn sezerniert
(15,29). Seine Freisetzung wird durch Thrombin aktiviert. Die Aufgabe von t-PA
besteht in der Aktivierung der Plasminogenspaltung (11). Durch die Bindung von t-
PA an Fibrin kommt es zu einer Steigerung der Affinitat fur Plasminogen, welches
ebenfalls an Fibrin gebunden ist, was wiederum eine Erhdhung der
Plasminogenaktivitat in Anwesenheit von Fibrin zur Folge hat. Die Konzentration
von t-PA im Plasma betragt normalerweise 5-10 ng/ml und dessen Halbwertszeit

liegt in vivo etwa bei 5 Minuten (15,29).

2.4.2 Plasminogenaktivatorinhibitoren (PAI-1, PAI-2)

Bei Plasminogenaktivatorinhibitoren handelt es sich um Proteaseinhibitoren, der
Serpinfamilie. Man kann zwischen Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1) und
Plasminogenaktivatorinhibitor-2 (PAI-2) unterscheiden (15,29).

PAI-1 gehort der Subfamilie E der Serpine an und wird von Endothelzellen,
Hepatozyten, Adipozyten sowie von Thrombozyten synthetisiert (15). Da es sich
hier um ein Akute-Phase-Protein handelt, kommt es zu einer erhohten
Konzentration an PAI-1 im Rahmen einer Akute-Phase-Reaktion, welche auch
durch korperliches Training hervorgerufen werden kann (6,15). Die Synthese von
PAI-1 kann unter anderem durch den Einfluss von IL-1 und TNFa gesteigert
werden. Zu den Aufgaben von PAI-1 zahlen die Inaktivierung sowohl der
Plasminogenaktivatoren t-PA und u-PA als auch von Thrombin und aktiviertem
Protein C. Der Plasmaspiegel von PAI-1 kann von wenigen ng/ml bis tber 200
ng/ml reichen und ist zirkadianen Schwankungen unterworfen. Dabei finden sich
die héchsten Konzentrationen in den Morgenstunden (15).

PAI-2 gehort der Ovalbuminsubfamilie der Serpine an und ist hauptsachlich
intrazellular zu finden. Exprimiert wird PAI-2 auf Keratinozyten, Monozyten und in
der Plazenta. Es dient der Inaktivierung von u-PA. Unter Normalbedingungen
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weist PAI-2 eine sehr geringe Konzentration im Plasma auf. Erhohte PAI-2
Plasmaspiegel findet man beispielsweise in der Schwangerschaft oder bei
monozytaren Leukamien. Des Weiteren kann die Expression von PAI-2 durch

verschiedene Zytokine, Wachstumsfaktoren und Hormone stimuliert werden (15).

2.5 ELISA

Fur die Durchfihrung eines ELISAs (Enzym-gekoppelter Immunadsorptionstest)
werden Antikorpermolekile mit Hilfe von Enzymen markiert, um Antigene
nachzuweisen. Bei der Bindung zwischen den Antikorpern und den Enzymen
handelt es sich um kovalente Bindungen. Bei den verwendeten Enzymen kann es
sich beispielsweise um Peroxidasen und alkalische Phosphatase handeln. Eine
gemeinsame Fahigkeit dieser Enzyme ist die Umsetzung von Substraten, welche
gefarbte Reaktionsprodukte schaffen. Diese kdnnen mittels Spektralphotometrie
quantitativ erfasst werden (32). Die Menge des gebildeten farbigen Produkts ist
direkt proportional zur Menge des Antigens (33).

Ein gemeinsames Merkmal aller Adsorbenstests ist die Bindung der Antigene oder
Antikdrper an eine feste Phase, wie zum Beispiel Kunststoffflachen, und deren
Immobilisierung (34). Es lassen sich mehrere Varianten des ELISA-Testprinzips
unterscheiden. Die einfachste Variante stellt der direkte Test dar, bei dem das
Antigen an die Festphase gebunden ist (33-34).

Dessen Durchfuhrung I&sst sich in drei aufeinanderfolgende Schritte gliedern:

e Patientinnen- und Patientenserum wird hinzugefugt. Es kommt zur Bindung
zwischen dem Antikérper und dem, an die Festphase gebundenen,
Antigen.

e Es wird mittels eines zweiten, enzymgekoppelten Antikdrpers inkubiert.

e Zugabe von einem Substrat fir das Enzym, sodass eine Farbreaktion
zustande kommt, die anschlieRend mittels Photometrie erfasst wird (33).
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3 Ergebnisse

3.1 Einfluss intensiver kérperlicher Belastung

3.1.1 Blutgerinnung

In zwei unterschiedlichen Studien, welche den Einfluss von moderater kdrperlicher
Belastung (80% der IAT) und starker korperlicher Belastung (100% der IAT) auf
die Blutgerinnung verglichen, konnte gezeigt werden, dass es unter starker
korperlicher Belastung zu einer signifikanten Verminderung der aPTT kommt. Des
Weiteren konnte ein signifikanter Anstieg von F1+2 beobachtet werden (2,35).
Auch die Faktoren VIII, IX und XI waren erhdht (2).

Ahnliche Ergebnisse konnten auch im Rahmen anderer Studien erzielt werden. So
fuhrte eine einstindige, maximale Belastung (105% der IAT) bei
ausdauertrainierten jungen Mannern zu einer deutlich erniedrigten aPTT sowie zu
erhdéhten Konzentrationen an F1+2 (36). Im Einklang mit diesen Ergebnissen kam
auch eine Studie aus dem Jahr 2002 zu dem Resultat, dass korperliche
Belastung, bis hin zur Erschopfung, auf dem Laufband beziehungsweise dem
Fahrradergometer, mit einer erniedrigten aPTT einhergeht. F1+2 zeigten einen
signifikant erhéhte Konzentration (37). Ein Anstieg an F1+2 im Plasma kann
bereits nach 15 Sekunden maximaler Belastung unmittelbar nach Beendigung
verzeichnet werden (38).

Einige Studien ergaben auch eine erhdohte Konzentration an TAT (2,35-36,39),
sowie Faktor VIII (2,30,40) im Blutplasma nach intensiver Belastung. Hochste
Belastungsintensitaten fihren sowohl bei kurzer als auch langer Belastungsdauer
zu einem Anstieg des Faktor VIlI-Komplexes (30).

Im Jahre 2013 wurde der Einfluss eines Ultra-Marathons (161 km) auf
Blutgerinnung und Fibrinolyse untersucht. In Blutproben, welche unmittelbar nach
dem Rennen genommen wurden, zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Parameter F1+2 sowie TAT (41). Ebenso signifikant erhdhte Konzentrationen an
F1+2 sowie TAT konnten nach einem Marathon (42,195 km) nachgewiesen
werden. Hier konnte, unmittelbar nach dem Rennen, zusatzlich eine signifikante

Abnahme von Fibrinogen gefunden werden (42).
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Neben dem Einfluss auf bestimmte Parameter der plasmatischen Blutgerinnung,
zeigten sich auch Veranderungen anderer hamatologischer Parameter als Antwort
auf intensive korperliche Belastung. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine
30-mindtige Belastung bei 70% der VO2amax eine signifikante Erhéhung der
Leukozytenzahl, des Hamatokrits, der Thrombozytenzahl sowie der Konzentration
von VWF, zur Folge hat (43). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die,
unmittelbar nach Beendigung der korperlichen Belastung gemessene erhohte Zahl
an Leukozyten, Thrombozyten sowie Erythrozyten, nach einer 30-minutigen
Regenerierungsphase wieder, auf vor der Belastung gemessene Werte,
zuruckgeht. Ein ahnliches Verhalten konnte auch in Bezug auf Hamatokrit sowie

die beiden Katecholamine, Noradrenalin und Adrenalin, beobachtet werden (44).

Tabelle 2 zeigt das Verhalten der wichtigsten Gerinnungsparameter, unter

intensiver korperlicher Belastung.

Tabelle 2 Ubersicht iiber das Verhalten der Gerinnungsparameter bei intensiver korperlicher Belastung

aPTT erniedrigt
F1+2 erhoht
TAT erhoht
Faktor VII erhoht
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3.1.2 Fibrinolyse

Im Rahmen eines 60-minutigen Belastungstest bei 100% der IAT konnte eine
signifikant erhéhte Konzentration an t-PA und Urokinase-Plasminogenaktivator (u-
PA) nachgewiesen werden. Auch die t-PA Aktivitat zeigte sich gesteigert.
Konzentration sowie Aktivitat von PAI-1 waren erniedrigt (2). In einigen weiteren
Studien konnte ebenfalls eine Erhdhung der Konzentration an t-PA im Plasma, als
Antwort auf intensive korperliche Belastung, nachgewiesen werden. In einer dieser
Studien wurde ebenfalls ein 60-minutiger Belastungstest bei 100% der IAT
durchgefuhrt, wahrend im Laufe einer weiteren Studie eine maximale Belastung
fur 15, 45 sowie 90 Sekunden ausgefuhrt wurde. Hier konnte bereits nach 15
Sekunden ein signifikanter Anstieg verzeichnet werden, wobei dieser bei 90
Sekunden maximaler Belastung deutlich héher war (35,38). Die Konzentration an
PAI-1 zeigte sich im Rahmen dieser Studie sowohl nach 15 als auch nach 90
Sekunden nicht signifikant erniedrigt (38).

Sowohl unmittelbar nach einem Ultra-Marathon als auch nach einem Marathon
konnten erhdhte Konzentrationen der Parameter t-PA und PAI-1 nachgewiesen
werden (41,42).

Tabelle 3 zeigt das Verhalten der wichtigsten Fibrinolyseparameter, unter

intensiver korperlicher Belastung.

Tabelle 3 Ubersicht iiber das Verhalten der Fibrinolyseparameter bei intensiver korperlicher Belastung

t-PA erhoht

u-PA erhoht

PAI-1 erniedrigt (erhoht unter extremer
Belastung)
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3.2 Einfluss moderater kérperlicher Belastung

3.2.1 Blutgerinnung

Im Vergleich zwischen moderater (80% der IAT) und intensiver (100% der IAT)
korperlicher Belastung Uber jeweils 60 Minuten, konnte bei moderater Belastung
eine Verkurzung der aPTT sowie einer erhohte Konzentration an F1+2 im
Blutplasma, detektiert werden. Allerdings waren die Veranderungen bei moderater
Belastung im Gegensatz zu intensiver Belastung von geringerem Ausmal}
(2,35,45). Ebenso konnte eine signifikant erhdhte Konzentration der Faktoren VIII,
IX und XI sowie TAT gefunden werden (2). Ahnliche Ergebnisse konnten in einer
Studie erzielt werden, welche den Einfluss moderater Belastung auf die
Blutgerinnung zwischen zwei Altersgruppen verglich. In beiden Gruppen kam es
zu einer vergleichbar relativen Verminderung der aPTT sowie zu einer Erhdhung
der Konzentrationen an TAT, Faktor VIII, F1+2 (46).

Wahrend sich unter 30-minutiger Belastung bei hoher Intensitat eine starke
Erhéhung des Faktor VIII Komplexes zeigte, fihrte moderate Belastung zu einer
geringeren Erhéhung (30).

Moderate korperliche Belastung beeinflusst neben den Parametern der
plasmatischen Gerinnung auch andere hamatologische Parameter. In einer Studie
konnte beobachtet werden, dass aus einer 30-minutigen, moderaten Belastung bei
50% der VO2zmax, eine signifikante Erhdhung des Hamatokrits, der Leukozytenzahl,
der Thrombozytenzahl sowie der Konzentration an vWF resultiert (43). Ein
Ruckgang auf, vor dem Training gemessene Werte, konnte nach 30-minutiger
Regenerierungsphase, in Bezug auf Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl sowie
Hamatokrit, verzeichnet werden (44). Eine Erhohung der Thrombozytenzahl
konnte in zahlreichen weiteren Studien nachgewiesen werden. Es wird vermutet,
dass diese durch eine vermehrte Freisetzung von Thrombozyten aus
Knochenmark und Milz, getriggert durch eine erhohte Katecholaminkonzentration,
zustande kommt (47).

Tabelle 4 zeigt das Verhalten der wichtigsten Gerinnungsparameter, unter

moderater korperlicher Belastung.

34



Tabelle 4 Ubersicht iiber das Verhalten der Gerinnungsparameter bei moderater korperlicher Belastung

aPTT erniedrigt
TAT erhoht
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3.2.2 Fibrinolyse

In Studien, welche den Effekt moderater (80% IAT) und intensiver (100% IAT)
korperlicher Belastung, Uber eine Dauer von 60 Minuten, auf die wichtigsten
Fibrinolyseparameter untersuchten, konnte gezeigt werden, dass bereits moderate
Belastung in einer signifikant erhohten Konzentration an t-PA sowie u-PA
resultiert. Ebenso konnte eine signifikant erhohte t-PA Aktivitat nachgewiesen
werden. PAI-Konzentration sowie dessen Aktivitat zeigten sich erniedrigt (2,35).
Korrelierend mit den Ergebnissen in Bezug auf Gerinnungsparameter bei
moderater Belastung, zeigten sich bei Vergleich zweier Altersgruppen relativ,
gleichartig veranderte Fibrinolyseparameter. Sowohl in der alteren als auch in der
jungeren Gruppe, kam es zu einer signifikanten Erhéhung der t-PA Konzentration
und dessen Aktivitat, einer erhohten Konzentration an Plasminogen und einer
erniedrigten Konzentration an PAI-1. Auch die PAI-1 Aktivitdt war signifikant
erniedrigt (46).

Tabelle 5 zeigt das Verhalten der wichtigsten Fibrinolyseparameter, unter

moderater korperlicher Belastung.

Tabelle 5 Ubersicht iiber das Verhalten der Fibrinolyseparameter bei moderater korperlicher Belastung

t-PA erhoht
u-PA erhoht
PAI-1 erniedrigt
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3.3 Vergleich

Unter 60-minutiger korperlicher Belastung konnten, abhangig von der
Trainingsintensitat, Unterschiede bezuglich der Gerinnungsfaktoren detektiert
werden. Sowohl bei 100% der IAT als auch bei 80% der IAT, wurde eine
Verminderung der aPTT sowie eine erhdhte Konzentration an F1+2 und TAT
beobachtet. Wahrend diese Veranderungen bei moderater Belastung nur gering
und nicht signifikant waren, rief intensive korperliche Belastung eine deutlichere
Antwort des Gerinnungssystems, mit signifikanter Erhdhung von F1+2 sowie TAT,
hervor. In beiden Fallen kam es zu keiner Uberschreitung der Referenzwerte
(2,35). Die Gerinnungsfaktoren V, VII, IX, X und Xl zeigten sich nach moderater
und intensiver Belastung gleichermallen erhoht. Eine Abhangigkeit von der
Belastungsintensitat konnte nicht bestatigt werden. Die Konzentration von Faktor
VIl zeigte sich hingegen nach intensiver Belastung starker erhdht und ist somit
signifikant abhangig von der Belastungsintensitat (2,46). Es konnte auch gezeigt
werden, dass es unter moderater Belastung zu einem geringen Anstieg des Faktor
VIII Komplexes kommt, wohingegen intensive Belastung einen bemerkenswerten
Anstieg des Faktor VIII Komplexes zur Folge hat (30). Sowohl unter moderater
Belastung (50% der VO2max) als auch unter intensiver Belastung (70% der VO2max),
uber eine Dauer von 30 Minuten, konnte eine signifikante Erhdhung von vVWF
verzeichnet werden, wobei die Anderung der Konzentration unter intensiver

Belastung starker war (43).

Ein signifikanter Anstieg der Leukozyten-, Erythrozyten- und Thrombozytenzahl
sowie des Hamatokrits konnte sowohl unter hoher als auch unter geringer
Belastungsintensitat nachgewiesen werden. Allerdings konnte durch hohe
Belastungsintensitaten eine starkere Veranderung hervorgerufen werden (43-44).
Die Konzentrationen der beiden Katecholamine, Adrenalin und Noradrenalin
zeigten sich nach beiden Belastungsintensitaten signifikant erhdht, wobei hdhere
Intensitaten einen starkeren Anstieg nach sich ziehen. Auch konnte beobachtet
werden, dass Noradrenalin stérkere belastungsinduzierte Anderungen zeigt als
Adrenalin (44).
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Veranderungen im fibrinolytischen System konnen, im Vergleich zum
hamostatischen  System, bereits bei geringeren Belastungsintensitaten
nachgewiesen werden (35).

Die Konzentration sowie die Aktivitat von t-PA zeigten einen signifikanten Anstieg
nach moderater, wie auch intensiver korperlicher Belastung. Dieser Anstieg war
bei intensiver Belastung signifikant hoher. Eine signifikante Erhdhung der u-PA
Konzentration konnte erst bei hoher Belastungsintensitat (100% der IAT)
nachgewiesen werden (2,35). In der Literatur finden sich teils widerspruchliche
Resultate bezuglich der Antwort des Fibrinolyseparameters PAI-1 auf korperliche
Belastung. In einer der ausgewahlten Studien war die Konzentration an PAI-1 als
auch dessen Aktivitat nach 60-minatiger Belastung sowohl bei geringer als auch
bei hoher Intensitat signifikant erniedrigt. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied des Erniedrigungsgrades zwischen moderater und intensiver
Belastung (2). In Ubereinstimmung mit diesem Resultat ging aus einigen weiteren
Studien eine verminderte PAI-1 Konzentration als Folge moderater als auch
intensiver Belastung hervor (2,35,40,45-47). Entgegen dazu, lie® sich in
Blutproben von Athleten, nach Beendigung eines Marathons, beziehungsweise

eines Ultra-Marathons, eine erhohte Konzentration an PAI-1 feststellen (41-42).

Aus der Literatur geht hervor, dass bereits geringe Belastungsintensitaten zu einer
deutlichen Aktivierung des fibrinolytischen Systems fuhren, wahrend fir die
Aktivierung der Hamostase, mit signifikant erhdhten Gerinnungsparametern,
héhere Trainingsintensitaten nétig sind (1-2,8,35,43). Somit kann die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass moderate Belastung mit keiner erhdhten
Tendenz zur Ausbildung eines Thrombus assoziiert ist, da die signifikant
gesteigerte Fibrinolyseaktivitat einer nur leichten Aktivierung des hamostatischen
Systems gegenuber steht. Somit ergibt sich ein Gleichgewicht, welches in

Richtung Fibrinolyse verschoben ist (1,30).

Intensive korperliche Belastung hingegen, zieht eine signifikante Erhoéhung
verschiedenster Gerinnungsparameter nach sich. Diese tritt jedoch gemeinsam
mit einer, unter intensiver Belastung, ebenfalls deutlich erhdhten
Fibrinolyseaktiviat auf. Daraus resultiert bei gesunden Probandinnen und

Probanden eine Kompensation, der durch starke Belastung hervorgerufenen

38



Hyperkoagulabilitdat des Blutes (1-2,35). Kommt es allerdings zu extremen
Belastungsintensitaten, die  Uber die  Ublicherweise = angewendeten
Testungsmethoden hinausgehen, wie zum Beispiel im Rahmen eines Marathons
oder eines Ultramarathons, resultiert eine uberproportionale Aktivierung der
Blutgerinnung. Dafur spricht auch die beobachtete erhdohte Konzentration an PAI-
1, welche sich im Laufe der ubrigen Studien auch nach intensiver Belastung
erniedrigt zeigte (2,41-42).
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4 Diskussion

4.1 Moderate Belastung scheint aufgrund des
antikoagulatorischen Effekts optimal zu sein

Das Hauptaugenmerk wurde im Rahmen dieser Diplomarbeit auf die
Belastungsintensitat gelegt. Es konnte bestatigt werden, dass moderate Belastung
mit dem grofdten antikoagulatorischen Effekt einhergeht, da es zu einer deutlichen
Aktivierung der Fibrinolyse kommt, die einer vergleichbar geringen Erhdhung der
Gerinnungsparameter gegenubersteht.

Jedoch sollte beachtet werden, dass neben der Intensitat des Trainings zahlreiche
weitere Faktoren mit beachtlichem Einfluss auf das hamostatische und das
fibrinolytische System existieren. Durch unterschiedliche Studienprotokolle, ein
variierendes Probandinnen- und Probandenkollektiv, hinsichtlich Alter,
Trainingszustand und Vorerkrankungen, unterschiedliche Belastungsformen sowie
Dauer der Belastung wurde die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien limitiert.
Somit konnte zwar eine Aussage bezuglich des Einflusses der
Belastungsintensitat auf Blutgerinnung und Fibrinolyse getatigt werden, um jedoch
abschatzen zu konnen, welche Art von Belastung besonders zur
Gesundheitsforderung beziehungsweise zur Sekundarpravention beitragt, missen
neben der Intensitat noch andere Faktoren, insbesondere Alter, Trainingszustand

und bestehende Vorerkrankungen, miteinbezogen werden.

4.2 Einfluss des Alters auf Blutgerinnung und Fibrinolyse

Aus der Literatur geht hervor, dass das hamostatische System mit zunehmendem
Alter gewissen Anderungen unterliegt. Erhdhtes Alter spielt eine wesentliche Rolle
in der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen. Es konnte eine starke
Zunahme sowohl arterieller als auch vendser Thrombosen ab dem sechzigsten
Lebensjahr beobachtet werden. Dies scheint die Folge einer mit dem Alter
zunehmenden, prothrombotischen Tendenz zu sein. Eine Rolle in der Erhéhung

dieser Tendenz spielen eine im Alter nachgewiesene Erhohung einiger
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Entzindungsparameter, wie zum Beispiel CRP, und endotheliale Veranderungen.
Des Weiteren finden sich im Alter Veranderungen bezuglich der Konzentration
verschiedener Hormone und Zytokine, insbesondere TNF a (48-50). Es wurde
beschrieben, dass die mit dem Alter zunehmende prothrombotische Tendenz
durch regelmalige korperliche Aktivitat verhindert beziehungsweise verringert

werden kann (51).

Mit Zunahme des Alters konnte eine Verkurzung der aPTT und erhohte
Konzentrationen an den Faktoren |, VIl und VIl sowie von F1+2 beobachtet
werden. Antithrombinkonzentrationen sind im hoheren Alter geringer (46-47).

Im Rahmen zweier Studien konnte nachgewiesen werden, dass das Ausmal der
belastungsinduzierten Anderungen zwischen Probandinnen und Probanden
unterschiedlicher Altersgruppen vergleichbar ist. Die Ausgangswerte jedoch
variieren (46,48). Bei Probandinnen und Probanden um das achtundvierzigste
Lebensjahr wurden im Vergleich zu Probandinnen und Probanden um das
funfundzwanzigste Lebensjahr erhdhte Ausgangswerte an F1+2 sowie samtlicher

Gerinnungsfaktoren beobachtet (46).

Auch die Fibrinolyseparameter unterliegen altersabhangigen Schwankungen. Mit
zunehmendem Alter kommt es zu einer Up-Regulation der fibrinolytischen
Aktivitat. Eine Steigerung der Konzentration t-PA sowie eine vermehrte Aktivitat
von t-PA wurden in der Literatur beobachtet. Es konnte auch eine Erhéhung der,
durch Desmopressin stimulierten Freisetzung von t-PA aus dem Endothel im Alter
beobachtet werden. Hingegen dazu wurde auch eine Erhohung der PAI-1
Konzentration beobachtet (46,52). Belastungsinduzierte Anderungen der
Fibrinolyseparameter im erhdhten Alter verhalten sich vergleichbar denen der
Gerinnungsparameter. Abgesehen von gesteigerten Ausgangswerten, konnten
keine signifikanten Unterschiede zu einer deutlich jlingeren Vergleichsgruppe

gefunden werden (46).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es mit zunehmendem Alter zu einer
Steigerung sowohl der Konzentration der Gerinnungsparameter als auch der
Fibrinolyseparameter kommt, der Einfluss korperlicher Belastung jedoch

vergleichbar mit jingeren Probandinnen und Probanden ist.
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4.3 Einfluss des Trainingszustandes auf Blutgerinnung und
Fibrinolyse

Es ist bekannt, dass regelmafige korperliche Aktivitat mit einer Verminderung des
Risikos fur kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert ist (45). Auch in der
kardiovaskularen Sekundarpravention werden 4-5 Trainingseinheiten pro Woche
mit einer Dauer von 30-45 Minuten, bei moderater Belastungsintensitat empfohlen
(9-10).

Eine Studie aus dem Jahr 2013 befasste sich mit dem Einfluss von
Ausdauertraining auf Blutgerinnung und Fibrinolyse. Uber eine Trainingsperiode
von 12 Wochen absolvierten die Probandinnen und Probanden wdchentlich 3-4
Trainingseinheiten Uber 60 Minuten bei 80-100% der IAT. Es konnte zwischen
Radfahren, Lauftraining und Walking gewahlt werden. Nach Beendigung dieses
Zeitraumes prasentierten sich die Probandinnen und Probanden mit einer
erhdhten VOzmax und |IAT. Die belastungsinduzierte Steigerung der
Plasmakonzentration von Adrenalin zeigte sich, im Vergleich zu Messungen vor
dem 12-wochigen Ausdauertraining, geringer. Veranderungen bezuglich der
Hamostase konnten in Form einer Verlangerung der aPTT in Ruhe sowie einer
verminderten, durch Belastung hervorgerufenen Verklirzung dieser, beobachtet
werden. Auch verringerte Konzentrationen an F1+2 lieRen sich nachweisen (15).
Im Rahmen dieser Studie konnten nach der Trainingsperiode von 12 Wochen
keine statistisch relevanten Anderungen der Fibrinolyseparameter detektiert
werden. Diesbezuglich existieren jedoch teils widerspruchliche Resultate in der
Literatur. So kam eine Studie aus dem Jahr 1997 zu dem Ergebnis, dass ein 12-
wochiges Ausdauertraining eine Verminderung der Konzentrationen von t-PA und
PAI-1 nach sich zieht (15).

Studien, welche den Einfluss moderater und intensiver Belastung auf
Blutgerinnung und Fibrinolyse untersuchten, wurden sowohl mit trainierten als
auch mit untrainierten Probandinnen und Probanden durchgefuhrt. Die Resultate
der beiden Studien Kkorrelieren weitgehend miteinander (2,35). Somit ist die
Antwort auf kdrperliche Belastung, bei derselben individuellen Trainingsintensitat,

zwischen trainierten und untrainierten Individuen vergleichbar (2).
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4.4 Einfluss der Belastungsform auf Blutgerinnung und
Fibrinolyse

In der Literatur hat sich gezeigt, dass neben der Intensitat, des Alters und des
Trainingszustandes der Probandinnen und Probanden auch der Belastungstyp
einen Einflussfaktor fir belastungsinduzierte Anderungen des hamostatischen
beziehungsweise fibrinolytischen Systems darstellt (6,13).

Aus dem Jahre 2002 existiert eine Studie, welche den Einfluss korperlicher
Belastung bis zur Erschopfung sowohl im Rahmen eines Laufbandergometertests
als auch eines Fahrradergometertests auf die Blutgerinnung untersuchte. F1+2
prasentierten sich nach beiden Testformen signifikant erhdht, wahrend TAT
unverandert blieb. Es wurde jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen
Laufband-, und Fahrradergometertest gefunden (7). In einer anderen Studie
hingegen, welche die Rolle von Dauer und Belastungstyp genauer beleuchtete,
konnte gezeigt werden, dass Unterschiede bezuglich der belastungsinduzierten
Aktivierung des Gerinnungssystems mit dem Typ der Belastung in
Zusammenhang stehen. Die Belastungsformen Schwimmen, Laufen und
Fahrradfahren wurden einander im Rahmen dieser Studie gegenubergestellt.
Durch Laufen konnten die hdochsten Herzfrequenzen und deutlichsten Anstiege
der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin im Plasma erreicht werden. Die
hochsten Plasmalaktatkonzentrationen hingegen konnten beim Schwimmen,
gefolgt von Fahrradfahren gemessen werden. Nach einer einstindigen maximalen
Belastung bei 105% der IAT kam es zu einer signifikanten Verkirzung der aPTT in
allen Disziplinen, wobei der Unterschied zwischen diesen nicht signifikant war. Im
Gegensatz dazu resultierte aus einstindiger Laufbelastung ein signifikant hoherer
Anstieg der Konzentration an F1+2 als aus einstundiger Belastung in den anderen
beiden Disziplinen. Ein signifikanter Anstieg der Plattchenkonzentration konnte
sowohl durch Schwimmen als auch durch Laufen, nicht hingegen durch
Fahrradfahren, erreicht werden. Thrombin-, und Fibrinbildung wurden durch
Laufen am starksten aktiviert. Ein signifikanter Anstieg von Thrombomodulin

konnte ausschlief3lich nach Laufbealstung beobachtet werden (36).
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4.5 Einfluss der Belastungsdauer auf Blutgerinnung und
Fibrinolyse

Im Vergleich mehrerer Studien konnte gezeigt werden, dass Belastungsdauer und
Aktivierung des hamostatischen Systems positiv miteinander korrelieren. Eine
Studie, welche den Effekt einstiindiger Maximalbelastung mit dem Effekt deutlich
klrzerer Maximalbelastung auf die Blutgerinnung verglich, kam zu dem Ergebnis,
dass sowohl Fibrinbildung als auch Plattchenaktivierung eine Abhangigkeit von
der Belastungsdauer aufweisen. Es konnte eine starkere Antwort bestimmter
Gerinnungsparameter nach einstindiger Maximalbelastung im Vergleich zu
kirzerer Belastung gezeigt werden. So kam es folglich einstlindiger Belastung in
Form von Schwimmen und Laufen zu einem signifikanten Anstieg an F1+2 und
TAT, wohingegen die Antwort dieser Parameter auf kirzere Maximalbelastung
deutlich geringer ausfiel (36). In einer weiteren Studie wurde der Effekt intensiver
aber kurzer Belastung auf die Blutgerinnung getestet. Hierbei wurden drei
Belastungstests mit einer Dauer von 15, 45 und 90 Sekunden absolviert. In allen
drei Fallen konnte eine Verklirzung der aPTT beobachtet werden, wobei die
Veranderungen nach 45 und 90 Sekunden eine starkere Auspragung zeigten als
nach 15 Sekunden. F1+2 prasentierten sich sowohl nach 15 als auch nach 90
Sekunden signifikant erhéht, wobei die Erhdéhung nach 90 Sekunden starker
ausgepragt war. Keine Veranderungen der F1+2 Konzentration konnte im Rahmen
dieser Studie nach dem Belastungstest von 45 Sekunden beobachtet werden.
Sowohl nach 15 Sekunden als auch nach 45 und 90 Sekunden konnten keine
Veranderungen bezlglich TAT nachgewiesen werden (38).

In derselben Studie konnte gezeigt werden, dass belastungsinduzierte
Veranderungen der Fibrinolyseparameter eine deutlichere Abhangigkeit von der
Belastungsdauer aufweisen als Parameter des hamostatischen Systems.
Wahrend die t-PA Konzentration nach 15 Sekunden um 83% anstieg, konnte nach
90 Sekunden bereits ein Anstieg um 293% verzeichnet werden. In Bezug auf PAI-

1 konnten keine signifikanten Veranderungen nachgewiesen werden (38).

44



4.6 Einfluss des Body Mass Index (BMI) auf Blutgerinnung und
Fibrinolyse

In einigen Landern der Welt konnte eine steigende Pravalenz der Adipositas
verzeichnet werden. Eine Zunahme des Fettgewebes fuhrt zu einer Erh6hung des

Body Mass Index (BMI), welcher wie folgt berechnet werden kann:

BMI = Korpergewicht (kg) / KérpergroRe (m?)

Es konnte bewiesen werden, dass Ubergewichtigkeit mit einer erhéhten Mortalitét,
durch verschiedene Formen von Krebs und kardiovaskularen Erkrankungen
einhergeht (53). Doch wie wirkt sich korperliche Belastung auf Ubergewichtige
Personen aus? Kann dadurch die kardiovaskulare Mortalitdt unter Menschen, die
an Adipositas leiden, verringert werden? In den meisten Studien, welche den
Effekt korperlicher Belastung auf die Blutgerinnung untersuchten, wurde ein
gesundes, normalgewichtiges Probandinnen-  und Probandenkollektiv
herangezogen. Doch im Jahr 2013 erschien eine Studie, deren Ziel es war,
herauszufinden, ob Ubergewichtige Frauen von korperlicher Belastung im aeroben
Bereich profitieren.

42 Frauen mit einem BMI zwischen 28 und 40 absolvierten im Rahmen dieser
Studie einen 30-minutigen Belastungstest bei 70% der VO2max. Sowohl vor als
auch nach der Belastung wurden Blutproben genommen. Nach 30-minutiger
Belastung konnte ein signifikanter Anstieg der weillen Blutzellen verzeichnet
werden, wohingegen die Zahl der roten Blutzellen keine Veranderung aufwies.
Ebenso keine signifikanten Anderungen wurden bezuglich
Thrombozytenaggregation und —adhasion beobachtet. Auch die aPTT sowie F1+2
und TAT =zeigten keine statistisch relevanten Veranderungen folglich des
Belastungstests, wobei bereits vor Beginn der Belastung eine erhohte
Konzentration an F1+2 detektiert werden konnte. Faktor Il und VIl prasentierten
sich ebenfalls bereits vor Belastungsbeginn oberhalb der Normgrenze und auch
hier konnte keine belastungsinduzierte Erhohung beobachtet werden.

Hinsichtlich des fibrinolytischen Systems hingegen konnte eine signifikante
Aktivitatssteigerung beobachtet werden. Die t-PA Konzentration prasentierte sich
nach 30-minutiger Belastung bei 70% der VO2max statistisch relevant erhoht. Kein
Effekt ergab sich hingegen auf PAI-1 (54).
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4.7 Sind moderate kérperliche Belastungen fiir Patientinnen und
Patienten mit KHK zu empfehlen?

Die steigende Lebenserwartung spielt eine bedeutende Rolle im Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen, da diese hauptsachlich Krankheitsbilder des
héheren Alters darstellen (51).

In der Literatur herrscht die Meinung vor, dass korperliches Training die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat erniedrigt und somit einen Bestandteil
der kardiovaskularen Sekundarpravention darstellen sollte (8-9). Doch wie kann
dieser positive Effekt erklart werden und welche Belastungsintensitat wirkt sich am
gunstigsten auf die Gesundheit aus?

Stickstoffmonoxid zieht im gesunden Organismus bei intakter Endothelfunktion
eine Gefaldilatation, hervorgerufen durch eine Relaxation der glatten Muskulatur,
nach sich. Bestehen allerdings mehrere Risikofaktoren fur atherosklerotische
Veranderungen ist dieser Mechanismus gestort. Es konnte nachgewiesen werden,
dass es unter taglicher koérperlicher Belastung bei 80% der maximalen
Herzfrequenz, Uber einen Zeitrahmen von 10 Minuten, zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion kommt. Des Weiteren geht aus der Literatur hervor, dass
korperliches Training die Re-Perfusion des Myokards nach Myokardinfarkt und die
Koronarmorphologie positiv beeinflusst (9).

Mit zunehmendem Alter konnte eine Hyperkoagulabilitat des Blutes im Vergleich
zu jungeren Probandinnen und Probanden beobachtet werden. Dies wiederum
konnte einen Grund fir vermehrtes Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen im
héheren Alter, insbesondere thrombotischer Ereignisse, darstellen (8-9,46,48). Die
belastungsinduzierten Anderungen des fibrinolytischen und hamostatischen
Systems sind jedoch vergleichbar mit denen des jlingeren Probandinnen- und
Probandenkollektivs. Daher wirkt sich moderate korperliche Belastung durch die,
in Relation zur Aktivierung der Hamostase, starkere Aktivierung der Fibrinolyse,
auch mit zunehmendem Alter, positiv auf die Vermeidung thrombotischer
Ereignisse aus (1-2,35,46,48).

Wie bei Probandinnen und Probanden im hoheren Lebensalter konnte auch bei
ubergewichtigen Probandinnen und Probanden eine erhohte Konzentration
bestimmter Gerinnungsparameter im Ruhezustand beobachtet werden. Doch auch

hier zeigte sich unter aerobem Training eine signifikante Erhdhung der
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Fibrinolyseaktivitat und somit ein positiver Effekt auf die Gerinnbarkeit des Blutes
(54).

Es konnte gezeigt werden, dass der Einfluss korperlicher Belastung auf die
Blutgerinnung nicht von der Leistung, sondern von der individuellen
Trainingsintensitat abhangig ist (2,35). Bei intensiver korperlicher Belastung halten
sich die Aktivierung des hamostatischen und des fibrinolytischen Systems unter
gesunden Probandinnen und Probanden noch die Waage, kommt es allerdings zu
einer extremen Belastung, resultiert eine uberproportionale Aktivierung des
Gerinnungssystems (1-2,35,41-42). Dies konnte eine Erklarung dafur sein, dass
das Risiko, einen belastungsinduzierten Myokardinfarkt zu erleiden, besonders bei
Belastungen, die normalerweise in dieser Intensitat nicht ausgefuhrt wird, erhdht
ist (9).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass moderate Belastungen trotz
bestimmter kardiovaskularer Risikofaktoren, wie zum Beispiel einem erhdhten
Alter und Ubergewicht, empfohlen werden kdénnen. Sie gehen durch eine
signifikante Erhohung der fibrinolytischen Parameter mit einer Verminderung des
Risikos fur thrombotische Ereignisse einher (46,54) und sollten entsprechend der,
in der Literatur vorherrschenden Meinung, auch in die Sekundarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen einbezogen werden, da sie sich, neben dem
positiven Effekt auf die Fibrinolyse, auch auf die Genesung nach einem
Myokardinfarkt positiv auswirken (8-9). Dabei sollte darauf geachtet werden, die
optimale Belastungsintensitat im moderaten Bereich nicht zu Uberschreiten, da
dies zu unerwinschten Wirkungen im Sinne einer Hyperkoagulabilitdt des Blutes
fuhren kann (2,41-42).
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