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1. Einleitung

1.1 Korperliche Aktivitat und kardiorespiratorische Fitness

Eine Vielzahl von Beobachtungsstudien legt nahe, dass regelmalige korperliche
Aktivitat in der Bevolkerung zu einer verbesserten Lebensqualitat und zu einer
deutlichen Reduktion der allgemeinen und kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat
fuhren kann [1, 2]. Bereits im Kindesalter lieken sich Zusammenhange zwischen der
objektiv gemessenen Menge taglicher korperlicher Bewegung und Dyslipidamien,
arterieller Hypertonie sowie weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren zeigen [3-5].
Regelmaliges korperliches Training zeigt einen grof3en Einfluss in der Pravention
sowie in der Therapie diverser chronischer Erkrankungen [6-9], wie unter anderem
der koronaren Herzkrankheit [10], Diabetes mellitus [11] oder Depression [12]. In
Einzelstudien konnte gezeigt werden, dass korperliche Inaktivitat in etwa dem
Einfluss der klassischen Risikofaktoren wie ein erhdhter Cholesterinspiegel oder
Rauchen entsprach [13].

Korperliche Aktivitat ist definiert als gesteigerter Energieverbrauch bei kdrperlicher
Bewegung aufgrund dynamischer und statischer Skelettmuskelkontraktionen [14,
15]. Hierbei wird die Differenz zu dem Ruhe-Energieverbrauch bestimmt. Dieser ist
definiert als metabolisches Aquivalent (metabolic equivalent task; MET), 1 MET
entspricht 3,5 ml Sauerstoff pro kg Koérpergewicht pro Minute. Dies schlief3t sowohl
die als Training geplanten und strukturierten Skelettmuskelkontraktionen ein, als
auch jegliche Kontraktionen, unter anderem bei Alltagsaktivitaten wie Stehen, Gehen,
Sitzen, bei der Arbeit oder in der Freizeit [16, 17].

Hiervon zu differenzieren ist die kardiorespiratorische Fitness, welche die Kapazitat
des  kardiovaskularen und  respiratorischen  Systems  darstellt  die
Sauerstoffversorgung der Muskulatur zu gewahrleisten [17]. Kardiorespiratorische
Fitness beschreibt die Fahigkeit des Korpers, eine gewisse korperliche Aktivitat in
einer bestimmten Intensitat und Dauer auszuflhren. Sie setzt sich aus zahlreichen
physiologischen Komponenten zusammen, welche unter anderem durch die
Leistungsfahigkeit des Herz-Kreislauf-Systems, genetische und verhaltensbedingte
Faktoren (kdrperliche Aktivitat, Rauchen, Adipositas, Alter, Geschlecht) beeinflusst
werden kann [17, 18]. Ein Parameter zur Ermittlung der kardiorespiratorischen

Fitness ist die maximale Sauerstoffaufnahme bei Belastungsuntersuchungen wie



Laufband- oder Fahrradspiroergometrie. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die
Trainierbarkeit der maximalen Sauerstoffaufnahme bis zu 47 % von genetischen
Faktoren beeinflusst werden kann [19].

Weitere Studien analysierten die Zusammenhange zwischen korperlicher Aktivitat
und kardiorespiratorischer Fitness unter gesundheitlichen Aspekten. Es konnten
Ansatze gezeigt werden, dass die Pravalenz fur das metabolische Syndrom bei
Personen mit geringer korperlicher Aktivitat und geringer kardiorespiratorischer
Fitness im Vergleich zu Personen mit geringer korperlicher Aktivitat aber erhohter
kardiorespiratorischer Fitness hoher ist [20]. Studien legen nahe, dass sowohl die
Gesundheit als auch die Mortalitat durch eine gesteigerte kardiorespiratorische
Fitness positiv beeinflusst werden kann, unter anderem durch die Reduktion des
Sterberisikos aufgrund der mit Adipositas korrelierenden Folgeerkrankungen [21, 22].
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass korperliche Aktivitat und eine verbesserte
kardiorespiratorische Fitness mit einem erniedrigten kardiovaskularen Risiko
korreliert [21-23]. Um eine Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness zu
erreichen, ist eine Anpassung der korperlichen Aktivitat, mittels Intensitats- und

Umfangserhdhung, der am ehesten zu beeinflussende Faktor.

1.2 Belastungsuntersuchungen

Die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit kann objektiv mittels Spiroergometrie
gemessen werden. Diese standardisierte und risikoarme Untersuchung ermittelt
wahrend einer korperlichen Ausbelastung kontinuierlich respiratorische und
kardiovaskulare Parameter [24, 25].

Ziel des Verfahrens ist, die maximale korperliche Leistungsgrenze der Teilnehmer
und Teilnehmerinnen auf einem Laufband oder Fahrradergometer zu erreichen.
Hierzu wird die Leistung kontinuierlich oder stufenweise bis zur Erschopfung der
Probanden und Probandinnen erhoht. Der Test endet symptomlimitiert aufgrund von

Erschopfung der Teilnehmenden.

Wahrend der Ausbelastung werden mittels einer Atemmaske Uber Nase und Mund
die Atemvolumina sowie die Atemfrequenz registriert und die Atemgase hinsichtlich
der Sauerstoffaufnahme (VO2) und der Kohlenstoffdioxidabgabe (VCOz2) analysiert.
Aus dieser Analyse erfolgen Berechnungen zu Ventilations- sowie

Gasaustauschvariablen.
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Die Spiroergometrie erlaubt aufgrund der engen Verzahnung von kardiovaskularem,
skelettmuskuldarem und pulmonalem System qualitative und quantitative
Ruckschlisse auf eine  gesamtkorperliche  Belastung  [26-28]. Die
spiroergometrischen Daten ermdglichen Riickschlisse beziiglich der Okonomie der
Atmung und der aeroben/anaeroben Arbeitsweise [27, 29]. Eine Steigerung von
VOzpeak kann Studien zufolge durch eine Erhdhung des Blutvolumens - und damit
durch Erleichterung des Blutruckflusses und der Herzfullung zu einem erhohten
Schlagvolumen fuhren (Frank-Starling Mechanismus) - sowie durch eine Erh6hung
der roten Blutkdrperchen und des in ihnen enthaltene Hamoglobins (Hb) - zur

Bewahrung der Sauerstoff-Transportkapazitat — bewirkt werden [30, 31].

1.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede der

kardiorespiratorischen Fitness

In bisherigen Studien konnten geschlechtsspezifische Unterschiede der pulmonalen
Kapazitat und Morphologie beobachtet werden: Frauen weisen durchschnittlich
kleinere Herzen [32], ein geringeres Blutvolumen sowie eine geringere
Sauerstofftransportkapazitat im Blut auf [33, 34]. Die im Vergleich zu Mannern
geringere Hamoglobinkonzentration bei Frauen korreliert mit einem geringeren
Sauerstoffgehalt im Blut. Studien legten nahe, dass bei fehlendem,
uberproportionalem Herzfrequenzanstieg dieses Defizit nicht ausgeglichen werden
kann und somit VO2peak der Frauen im Vergleich zu Mannern erniedrigt ist [35, 36].
In einer aktuellen Studie konnte eine Aufhebung der geschlechtsspezifischen
Unterschiede von VOgzpeak nach Angleichen des Blutvolumens durch Entnahme
einer bestimmten Blutmenge sowie Angleichen der Sauerstofftransportkapazitat
durch Ruckatmung geringer Mengen Kohlenstoffmonoxid zwischen Mannern und
Frauen gezeigt werden [37].

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen kardiorespiratorischer Fitness und
inzidenter kardiovaskularer Mortalitat zeigten sich ebenfalls geschlechtsspezifische
Unterschiede. So konnte bei gleichem VO2peak zwischen Mannern und Frauen eine
erhohte absolute Inzidenzrate fur kardiovaskulare Morbiditat bei Mannern in

verschiedenen Altersgruppen gezeigt werden [38].
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Weitere Untersuchungsergebnisse zeigten, dass Frauen bei einer um 2,6 METs
(9,1 mli/min/kg) niedrigeren kardiorespiratorischen Fitness dieselbe Uberlebensrate

aufwiesen wie Manner [39].

1.4 Brain-derived neurotrophic factor

Der Wachstumsfaktor brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gehort zur Familie
der Neurotrophine und ist an einer Vielzahl von biologischen Prozessen sowohl im
zentralen als auch im peripheren Nervensystem beteiligt. Die Bindung des
Wachstumsfaktors an seinen Rezeptor steuert unter anderem Differenzierung,
Proliferation und Uberleben bereits existierender Neurone sowie die Regulation der
synaptischen Plastizitat [40]. BDNF beeinflusst somit unter anderem die Funktionen
des Hippocampus wie Lernvermdgen, Gedachtnisleistung und Erinnerung [41]. Dies
konnten Studien durch den Nachweis einer Assoziation zwischen dem
belastungsindizierten Anstieg der BDNF-Konzentration und der motorischen
Gedachtnisleistung unterstitzen [42].

Zur Beeinflussung der BDNF-Synthese existieren bereits umfangreiche
Untersuchungen. Neben der Expression im Gehirn, ist dieser Wachstumsfaktor unter
anderem in Leber-, Herz-, Endothelzellen [43] und Lymphozyten nachweisbar, wo er
Einfluss auf die Angiogenese und Hamatopoese nimmt [44]. In weiteren Studien
wurde BDNF in Skelettmuskelzellen sowie eine BDNF-Sekretion von
kontrahierenden Skelettmuskelzellen [45-47] nachgewiesen. In der Peripherie wird
BDNF in Thrombozyten gespeichert und in Granula gebunden [48]. Aufgrund
ethischer und methodischer Problematik wird die BDNF-Konzentration in
Humanstudien meist im peripheren Blutplasma oder -serum gemessen und als
Ersatzmarker fur zentrale BDNF-Werte genutzt. Frihere Untersuchungen zeigten
eine Erhohung der BDNF-Konzentration nach korperlichem Ausdauertraining in der
Jugularvene, was die Hypothese eines zentralnervdosen Ursprungs der peripheren
BDNF-Konzentration nahelegt [49].

Niedrige BDNF-Konzentrationen im Plasma sind unter anderem mit neurologischen
und neurodegenerativen Erkrankungen wie Depression [50-52], Schizophrenie [53],
Alzheimer [54]- und Parkinson-Krankheit [55] assoziiert. In weiteren Studien konnte
ein Zusammenhang zwischen BDNF und einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare

Krankheiten gezeigt werden [56]. Bisherige Studien legten eine Korrelation zwischen
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niedrigen BDNF-Konzentrationen und lebensstilbedingten Erkrankungen wie das
metabolische Syndrom bei Frauen [57] und damit einhergehende Erkrankungen wie

Adipositas [58], Herzinsuffizienz [59] oder akutem Koronarsyndrom [60] nahe [61].

1.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede von BDNF

In einer frUheren Studie konnte kein signifikanter Unterschied der zentralen
BDNF-Konzentration im Hippocampus im Vergleich zwischen Mannern und Frauen
nachgewiesen werden [62]. Jedoch zeigte sich bei Frauen im Vergleich zu Mannern
eine erhohte BDNF-Konzentration im prafrontalen Bereich [62].

Im Vergleich der peripheren BDNF-Konzentration zwischen Mannern und Frauen
zeigten sich in verschiedenen Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede [63,
64]. Interessanterweise konnte in tierexperimentellen Studien eine stimulierende
Wirkung von Ostrogen und Progesteron auf die BDNF-Transkription gezeigt werden
[65-67]. Die Autoren legten die Vermutung nahe, dass das Ostrogen im Hippocampus
seine Wirkung auf die neuronale Plastizitat moglicherweise zum Teil Uber die
Regulierung der BDNF-Expression vermittelt [65]. In bisherigen tierexperimentellen
Studien konnte ein Zusammenhang zwischen abnehmender BDNF-Konzentration im
Hippocampus nach Ovarektomie und eine Umkehrung dieses Effektes nach

zeitnaher Ostrogen-Behandlung gezeigt werden [67-69].

1.6 Zusammenhang zwischen BDNF und

kardiorespiratorischer Fitness

Sowohl in tierexperimentellen als auch in klinischen Humanstudien konnte gezeigt
werden, dass korperliche Aktivitat zu einem Anstieg der peripheren
BDNF-Konzentration fuhrt [70-73]. Das Ausmal’ der BDNF-Erhéhung zeigt sich dabei
abhangig von der Belastungsintensitat [74]. Durch den Nachweis einer
BDNF-Sekretion von kontrahierenden Skelettmuskelzellen ist anzunehmen, dass
korperliche Aktivitdt und kardiorespiratorische Fitness die Synthese dieses
Neurotrophins beeinflussen [45-47]. Diese Hypothese wird von bisherigen Studien
unterstutzt: So zeigten Untersuchungen erhohte BDNF-Konzentrationen nach
Krafttraining bei alteren Frauen [70, 75] sowie nach aerobem Ausdauertraining [73]
und hochintensivem oder kurzfristigem Training bei gesunden Probanden und

Probandinnen [46, 72, 76, 77]. Anhand der vorliegenden Datenlage lasst sich
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schlussfolgern, dass korperliche Aktivitat die periphere BDNF-Konzentration erhdht.
Aufgrund der positiven Assoziation zwischen koérperlicher Aktivitat und
kardiorespiratorischer Fitness [78] ist anzunehmen, dass eine erhohte
kardiorespiratorische Fitness mit einer erhdhten BDNF-Konzentration korreliert.

Interessanterweise berichten bisherige Studien von einem inversen Zusammenhang
zwischen kardiorespiratorischer Fitness und BDNF [79-82]. So konnte eine kleinere
klinische Studie mit zwoIf korperlich aktiven Mannern zeigen, dass die Schrittanzahl,
der tagliche Gesamtenergieverbrauch sowie der bewegungsbedingte
Energieverbrauch invers mit der BDNF-Konzentration korreliert waren [80]. Ahnliche
Ergebnisse zeigte eine Querschnittstudie mit 44 Probanden und Probandinnen ohne
kardio-metabolische Erkrankungen [79], die von inversen Zusammenhangen
zwischen BDNF und VO2peak sowie korperlicher Aktivitat berichtete. Eine
Untersuchung koreanischer Manner (n = 995) bestatigte eine inverse Assoziation
zwischen BDNF und VO2peak [81]. Eine mogliche Hypothese zur Erklarung dieser
inversen Zusammenhange ist die effizientere Aufnahme von BDNF in das zentrale

Nervensystem bei korperlich aktiveren Menschen [79, 80].

1.7 Fragestellung

Das Ziel dieser Analyse ist, die geschlechtsspezifische Beziehung zwischen der im
Serum gemessenen BDNF-Konzentration und der kardiorespiratorischen Fitness
anhand der prospektiven Kohortenstudie Study of Health in Pomerania
(SHIP-TREND-0) in der Allgemeinbevdlkerung zu untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die Study of Health in Pomerania (SHIP) ist eine der grof3ten deutschen
bevolkerungsbasierten Kohorten-Studien. Die Rekrutierung erfolgte in der Region
Vorpommern einschliellich Ost-, Nordvorpommern, Greifswald und Stralsund mit ca.
220.000 Einwohnern. Ziele der Studie waren unter anderem die Erfassung von
Pravalenz und Inzidenz, haufige Risikofaktoren und manifeste Erkrankungen, um
regionale Unterschiede in der Morbiditat sowie Mortalitat im Vergleich zu anderen
deutschen Bevolkerungsstudien zu analysieren [83]. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Universitat Greifswald vor Beginn geprift und genehmigt
(Votum Nr. 1HUV73/01, 12.12.2001). Alle Studienprobanden und -probandinnen
gaben nach mundlicher sowie schriftlicher Aufklarung eine schriftliche Zustimmung,
die jederzeit grundlos widerrufen werden kann.

Zur Datenerhebung wurden 8.016 Erwachsene im Alter von 20 bis 79 Jahren aus den
Einwohnermelderegistern ausgewahlt. Die erste Stichprobe (SHIP-START-0)
erfolgte zwischen 1997 und 2001 und umfasste 4.308 Personen. Im Verlauf erfolgten
Verlaufsuntersuchungen in einem 5-Jahres-Zeitraum: SHIP-START-1,
SHIP-START-2, SHIP-START-3. Eine zweite unabhangige Kohorte (SHIP-
TREND-0) wurde zwischen 2008 und 2012 mit 4.420 Probanden und Probandinnen
rekrutiert. Hier erfolgte ebenfalls eine Verlaufsuntersuchungen in einem 5-Jahres-
Zeitraum: SHIP-TREND-1 (Abbildung 1).

1997 - 2001 2002 - 2006 2008 - 2012 2014 - 2016

SHIP-START-0 SHIP-START-1 SHIP-START-2 SHIP-START-3
Basiserhebung 5-Jahres- 10-Jahres- 15-Jahres-
Nachuntersuchung Nachuntersuchung Nachuntersuchung

SHIP-TREND-0 SH'; JTREND
Basiserhebung Nachuntersuchung

Abbildung 1
Study of Health in Pomerania (SHIP), Kohorten und Untersuchungswellen

Eigene Darstellung
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Die Ausschlusskriterien flr unsere Analyse sind in Abbildung 2 dargestellt und
beinhalten eine fehlende Teilnahme an der Spiroergometrie oder der
Echokardiographie, fehlerhafte Messwerte, vorherige Myokardinfarkte,
Vorhofflimmern, eine linksventrikulare Ejektionsfraktion < 30 %, bekannte
Krebserkrankungen, chronische Lungenerkrankungen oder Asthma bronchiale,
chronische Nierenerkrankungen (geschatzte glomerulare Filtrationsrate
< 30 ml/min/mm?), Extremwerte fir BDNF (< 1. und > 99. Perzentile) sowie fehlende
Daten fur den Depressionsfragebogen.

Insgesamt wurden die Daten von 1.607 Probanden und Probandinnen (822 Frauen,
785 Manner) ausgewertet. Das Durchschnittsalter lag bei 48 Jahren (25. Perzentile:
39 Jahre; 75. Perzentile: 59 Jahre).

n =4.420
Basiserhebung

SHIP-Trend-0 . keine Teilnahme CPET / Echokardiographie

n=1.997 ——— > fehlerhafte Messwerte
n=1.993 —— > vorherige Myokardinfarkte
n=1.962 — > Vorhofflimmern

=
1
=
(0]
~
oo

linksventrikulére Ejektionsfraktion < 30%

=)
[}
—
(o]
~
—

bekannte Krebserkrankungen

=5
1l
=
~
(o))
(o]

chronische Lungenerkrankungen

=
]
=
(o)}
(o)}
=

chronische Nierenerkrankungen

=)
1]
—y
(0)]
N
N

Extremwerte fir BDNF

5
1]
=
(o))
A
o

fehlende Daten Depressionsangaben

Abbildung 2 - Ausschlusskriterien

Schmalhofer, M.L., et al., Sex-Specific Associations of Brain-Derived Neurotrophic Factor
and Cardiorespiratory Fitness in the General Population. Biomolecules, 2019. 9(10).
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2.2 Datenerhebung und Labormethoden

Anhand computer-gestutzter Befragungen wurden Informationen zu Alter,
Geschlecht, medizinischer Anamnese, Rauchstatus, Status der Menopause und
korperlicher Inaktivitat erhoben. Der Rauchstatus wurde definiert als aktuelles
Rauchen oder Nicht-Rauchen. Die Probanden und Probandinnen wurden befragt, ob
sie mehr als eine Stunde pro Woche im Sommer oder Winter korperlich aktiv sind.
Als korperliche Inaktivitat wurde darauf basierend eine korperliche Inaktivitat unter
einer Stunde pro Woche wahrend des Sommers oder Winters definiert. Der
Korpermasseindex (body-mass-index; BMI) errechnete sich durch Division der
KorpergroRe (m) durch das Korpergewicht (kg) zum Quadrat. Die Bestimmung der
Magermasse sowie des Korperfettes erfolgte mittels  bioelektrischer
Impedanzanalyse (Nutriguard M, Data Input GmbH, Darmstadt, Deutschland).
Depression und rezidivierende Depressionen wurden mittels Munich-Composite
International Diagnostic Interview gemals DSM-IV diagnostiziert [84]. Die Screening
Fragen beinhalteten: Geflihle der Trauer oder Depression Uber einen Zeitraum von
mindestens zwei Wochen sowie ein Mangel an Interesse, Mudigkeit oder
Energielosigkeit fur einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen.

Diabetes mellitus wurde definiert als ein HbA1c Spiegel von > 6,5 %, antidiabetischer
Medikation (anatomical, therapeutic, chemical [ATC] code A10) oder anhand der
Antwort auf die Frage, ob bereits ein arztlich diagnostizierter Diabetes mellitus vorlag.
Der systolische und diastolische Blutdruck wurde nach einer Ruhezeit von funf
Minuten in sitzender Position am rechten Arm ermittelt (HEM-750CP, Omron
Corporation, Tokyo, Japan). Mit jeweils drei Minuten Pause wurde die Messung
dreimal durchgefuhrt. Verwendet wurde jeweils der Mittelwert aus der zweiten und
dritten Messung. Bluthochdruck wurde durch das Vorliegen einer selbstberichteten
antihypertensiven Medikation (ATC code CO01, C03, C07, C08 und C09), einem
systolischen Blutdruck > 140 mmHg und oder einem diastolischen Blutdruck
> 90 mmHg definiert.

Weiterhin wurden venose Nuchtern-Blutproben gesammelt. Die BDNF-Konzentration
im Serum wurde mittels Sandwich Enzym gebundenem Immunosorbens-Assay Kit
(Human BDNF Immunoassay, R&D Systems, Abington, Science Park, UK) bestimmt.
Die Serumspiegel von Gesamtcholesterin, Lipoprotein niederer Dichte (low-density

lipoprotein cholesterol; LDLC), Lipoprotein hoher Dichte (high-density lipoprotein
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cholesterol; HDLC) und Triglyceride wurden photometrisch gemessen (Hitachi 704,
Roche, Mannheim, Germany). Alle Laboruntersuchungen wurden am Institut der
Klinischen Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Greifswald

durchgefuhrt.

2.3 Spiroergometrie

Die kardiopulmonalen Belastungstests ~ wurden mittels kalibriertem,
elektromagnetisch gesteuertem Fahrradergometer (Ergoselect 100, Ergoline, Bitz,
Germany) in aufrecht sitzender Position gemal} eines modifizierten Jones Protokolls
[85] durchgefihrt. Nach drei Minuten Ruhe und einer Minute unbelasteten
Radfahrens bei 20 Watt (W), wurde die Belastung um 16 W pro Minute erhdht. Dabei
sollte moglichst eine kardiometabolische Auslastung und keine peripher-muskulare
Erschopfung erreicht werden. Es erfolgte eine kontinuierliche Ableitung eines

12-Kanal-EKGs sowie eine pulsoxymetrische Kontrolle.

Far einen vorzeitigen Abbruch der Spiroergometrie wurden folgende Kriterien
festgelegt:

- Respiratorische Insuffizienz (Erreichen eines Plateaus oder eines Anstiegs
des Sauerstoffverbrauchs um weniger als 100 ml bei Steigerung der
Intensitat)

- Kognitive, muskulare oder respiratorische Erschopfung, Unwohlsein

- Hypertension (systolischer Blutdruck > 250 mmHg, diastolischer
Blutdruck > 115 mmHg), Blutdruckabfall (> 10 mmHg zum Ausgangswert)

- Zeichen einer myokardialen Ischamie oder Arrhythmien im EKG

Als Ausbelastungskriterien wurden festgelegt:
- Maximale Herzfrequenz (220-Alter)
- Plateau der Sauerstoffaufnahmekurve
- Respiratorischer Quotient > 1,1
- Laktat > 8 mmol/l
- Borg Skala >16
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Vor jeder Untersuchung erfolgte eine Kontrolle der Umgebungsdaten, eine Gas-,
Volumeneichung sowie die Dichteprifung der Atemmaske.

Zur Ausstattung gehorten eine Maske, eine Gas-Kalibrierungsflasche (16 %Oz,
5 %CO0Oz2), ein Flussmesser, eine Turbine und ein Atemventil. Nach Kalibrierung von
Fluss, Volumen und Gaskonzentrationen vor jeder Messung erfolgten die Messungen

im breath-by-breath Modus.

2.4 Gasaustausch-, Ventilationsvariablen

Wahrend der Messung wurden folgende Parameter unter Verwendung eines Oxycon
Pro mit einer Rudolf-Maske (JAGER/VIASYS Healthcare System, Hoechberg,
Germany) ermittelt:  Atemvolumen  (VE),  Sauerstoffaufnahme  (VO2),
Kohlenstoffdioxidverbrauch (COz2). Die Daten wurden Uber 10s-Intervalle gemittelt
und die Pulsoxymetrie kontinuierlich Gberwacht. Die maximale Sauerstoffaufnahme
(VOzpeak) wurde als der hochste 10s - Durchschnitt von VO2 wahrend einer spaten
Trainings - oder einer fruhen Erholungsphase definiert. Unter Belastung kommt es zu
einem linearen Anstieg von VO2 zur Arbeitsleistung. Der respiratorische Quotient
wurde durch VCOz2/ VO2 berechnet.

Wahrend der aeroben Belastungsphase bis zur anaeroben Schwelle erhéhen sich
VO2 und VCO:z2 linear zu VE. Die anaerobe Schwelle ist hier definiert als der VO2-
Wert, bei dem die Belastung zu einem Laktatanstieg und damit zu einer
metabolischen Azidose fuhrt. Messbar ist dieser invasiv durch eine arterielle
Blutgasanalyse oder nicht-invasiv anhand ventilatorischer Parameter. Bei einem
Uberschreiten der anaeroben Schwelle kommt es zu einer (berproportionalen
Zunahme der Ventilation und VCO2, um eine metabolische Azidose zu
kompensieren.

Der Sauerstoffverbrauch an der anaeroben Schwelle (VO2@AT) wurde durch das V-
Steigungsverfahren [28] ermittelt. Wahrend der korperlichen Belastung wird durch
eine Erhohung der Atemfrequenz (AF) und des Atemzugvolumens (AZV) das

Atemminutenvolumen (AMV) gesteigert.
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2.5 Statistik

Qualitative Daten sind als Median mit 25. und 75. Perzentile abgebildet, kategorielle
Daten in absoluten und relativen Zahlen. Zur deskriptiven Beschreibung der
Studienpopulation wurden Alters- und Geschlechtsspezifische Quartile gebildet.
Hierflr wurden Manner und Frauen in 10-Jahres-Gruppen unterteilt und anhand der
VOzpeak in Quartile geteilt. Unterschiede zwischen den Quartilen wurden mit dem
Kruskal Wallis Test fiir kontinuierliche Variablen und X? Test fiir nominale Daten
durchgefuhrt.

Weiterhin haben wir die Interaktion zwischen den Spiroergometrie-Parametern und
dem Geschlecht untersucht, indem wir den Interaktionsterm in das vollstandig
adjustierte multivariable Regressionsmodell aufgenommen haben. Danach wurden
geschlechtsspezifische lineare Regressionsmodelle verwendet, um Serum-BDNF
und Parameter der kardiorespiratorischen Fitness in Beziehung zu setzen. Alle
Modelle wurden fur Alter, Rauchstatus, Korperfett, Magermasse, Depression und
korperliche Inaktivitat adjustiert, um eine Beeinflussung der BDNF-Konzentration [86-
88] sowie der Spiroergometrie [89-91] durch Storfaktoren zu bericksichtigen.
Frahere Untersuchungen legten nahe, dass der periphere BDNF-Spiegel weitgehend
durch die Thrombozytenaktivierung bestimmt wird [92]. Daher wurden zusatzlich die
Thrombozyten als mdglicher Storfaktor hinzugefiigt. Die Normalitat und
Homoskedastizitat der Residuen wurden mit Hilfe von Histogrammen, Kernel-
Density-Plots, Q-Q-Plots und Residuen-vs-fitted-Plots beurteilt. Potentielle
nichtlineare Assoziationen wurden mit eingeschrankten kubischen Splines getestet.
Drei Knoten wurden vordefiniert, die sich an der 5., 50. und 95. Perzentile befanden
[38], was zu einer Komponente der Spline-Funktion flhrte. Die Varianz-Inflations-
Faktor-Analyse wurde verwendet um die potentielle Multikollinearitat zwischen den
Storfaktoren und damit die Assoziation der einzelnen Storfaktoren untereinander zu
bewerten. Alle Berechnungen wurden in SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA)

durchgefuhrt. Die statistische Signifikanz wurde als p < 0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

Der Vergleich der Studienprobanden und -probandinnen hinsichtlich deskriptiver
Eigenschaften wird in Tabelle 1 (Manner) beziehungsweise Tabelle 2 (Frauen)
dargestellt. Die Einteilung erfolgte nach alters-adjustierten VOzpeak-Quartilen der
Manner und Frauen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den
VOzpeak-Quartilen hinsichtlich des Bluthochdrucks, der linksventrikularen
Ejektionsfraktion, der glomerularen Filtrationsrate und des Diabetes mellitus bei
beiden Geschlechtern.

Signifikante Unterschiede fanden sich bei den Mannern in folgenden Kategorien:

im Vergleich zum vierten Quartil zeigte sich im ersten Quartil ein hoherer BMI, ein
hoherer Anteil an Rauchern, Studienteilnehmern mit korperlicher Inaktivitat,
Depression sowie eine geringere prozentuale Magermasse und geringere HDLC-
Werte.

Signifikante Unterschiede zeigten sich bei den Frauen in folgenden Kategorien:
im Vergleich zum vierten Quartil zeigte sich im ersten Quartil ein geringerer BMI, ein
hoherer Anteil an Raucherinnen, Studienteilnehmerinnen mit korperlicher Inaktivitat

sowie eine geringere prozentuale Fettmasse und Magermasse.
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Tabelle 1 - Deskriptive Charakteristika der Stichprobe nach VOzpeak-Quartilen (Manner)

VOzpeak-Quartile

P
| Il [l v
ml/min 1.667 —2.155 2.104-2.606 2.409-2.953 2.822-3.454
Anzahl der Probanden 191 199 196 199
Alter 49 49 49 49 0,9167
(Jahre) (39; 59) (39; 59) (39; 58) (38; 59) ’
BDNF 21,76 21,73 20,87 21,50 04102
(ng/ml) (17,33; 25,86) (17,23; 26,77) (17,34;24,58) (17,96; 25,63) ’
Risikofaktoren
BMI 27,00 27,12 27,64 27,93 0.0236
(kg/m?2) (24,37; 29,48) (24,95; 29,58) (25,51;30,71) (25,36; 30,39) ’
B'“th?%druc" 50,00 4747 50,77 41,21 0,2155
Systolischer
Blutdruck 131,5 132 133 131,5 0,8439
(119,5; 143)  (124,5; 141,5) (122,5; 141,5) (121,5; 142)
(mmHg)
Diabetes
mellitus 7,85 7,54 7,65 4,02 0,3654
(%)
LVEF 69,27 70,80 72,17 71,26 02617
(%) (62,76; 76,98) (65,82; 77,08) (65,26; 79,15) (65,25; 76,92) ’
Ra(‘{,zr)‘e” 42,41 25,25 21,94 10,55 <0,0001
Korperliche
Inaktivitat 31,4 19,1 16,8 10,0 <0,0001
(%)
eGFR 102,72 106,06 105,98 106,04 0.3049
(ml/min/mm?)  (89,14; 115,29) (95,95; 115,4) (96,78; 114,13) (94,87; 113,09) ’
Bioelektrische
Impedanzanalyse
Fettmasse 23,2 23,65 23,7 22,45 01457
(%) (19,2; 26,8) (19,6; 26,5) (19,6; 27) (19; 25,4) ’
Magermasse 63,3 64,7 67,4 69,65 <0.0001
(%) (57,9; 68,3) (60; 69,9) (62,8; 72,7) (64,9; 74,4) :
Lipide
Gesamt-
55 53 5,4 53
Cholesterol ! ] ] i 0,1398
(mmoll) (4,7;6,4) (4,6;6,1) (4,7, 6,2) (4,5; 6)
TG 1,4 1,35 1,43 1,25 00573
(mmol/l) (1,01; 2,37) (0,91; 1,98) (0,94; 2,16) (0,9; 1,89) ’
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LDLC 3,58 3,4 3,44 3,34

(mmol/l) (2.89:419)  (2,78.3.98)  (2.89; 4,0) (2.68;3,92) 01693
HDLC 1,22 1,3 1,25 1,33 0.0016
(mmol/l) (102;1,44)  (111:153)  (1,09:1,47)  (1,14; 1,55) ,
Depression
Geflihle der Trauer fir
eine Zeit von
e e e 39,27 32,83 29,08 34,67 0,2003
%)
Interessensverlust,
Mudigkeit,
Energieverlust filr eine 23,04 20,71 11,22 9,55 0,0002
Zeit von mindestens
2 Wochen
%)
Spiroergometrie-
Parameter
VOzpeak 22,43 27.83 20,88 34,47 <0.0001
(miiminkg)  (19,01; 26,56) (24,55; 31,64) (26,21; 35,73)  (30,34:41,19) <O
VO.@AT 900 1100 1200 1400 <0.0001
(mi/min) (850; 1050)  (950;1250)  (1100: 1350) (1250 1550) ’
Watt max 164 196 212 244 <0.0001
(132; 180) (164; 228) (180; 244) (212; 276) ;
HF max 153 166 166 171
(s) (137:171)  (148;181)  (148; 179) (162; 181) ~ <0,0001

Tabelle 1 - VOzpeak-Quartile der Manner

Die kontinuierlichen Werte werden als Median mit 25. und 75. Perzentil angegeben.
Kategorische Variablen werden als Prozentsatz angegeben. BDNF, Brain-Derived
Neurotrophic  Factor; BMI, Korpermasseindex; LVEF, linksventrikulare
Ejektionsfraktion; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; TG, Triglyceride;
LDLC, Lipoprotein niederer Dichte; HDLC, Lipoprotein hoher Dichte; VO:zpeak,
maximale Sauerstoffaufnahme; VO2@AT, maximale Sauerstoffaufnahme an der

anaeroben Schwelle; HF max, maximale Herzfrequenz.
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Tabelle 2 - Deskriptive Charakteristika der Stichprobe nach VOzpeak-Quartilen (Frauen)

VOzpeak-Quartile

P
| Il 1l v
ml/min 1118,5-1.370 1.391-1.650 1.566-1.900 1.885-2.200
Anzahl der Probandinnen 204 200 204 214
Alter 48 47 48 47 0,9883
(Jahre) (38; 59) (38; 58) (38; 59) (39; 60) ’
BDNF 22,09 22,65 22,30 23,34 01427
(ng/ml) (18,58; 26,30) (18,34; 25,87) (18,68; 26,88) (19,38; 27,23) ’
Risikofaktoren
BMI 24,37 25,47 26,27 26,9 <0.0001
(kg/m?2) (21,82; 27,97) (23,17;27,85) (23,41; 30,06) (23,99; 30,47) ’
B'“th"(‘f,z)‘”mk 31,37 27,64 31,86 31.31 0,7811
Séﬁ%‘f{fg‘fr 115,75 116,5 1155 117,75 01902
(106,5; 128,5) (107,5; 130) (105,5; 127)  (110,5; 127,5) ’
(mmHg)
Diabetes
mellitus 4.9 8,0 7,35 3,74 0,2139
(%)
LVEF 71,96 72,90 73,01 74,6 05086
(%) (66,69; 77,27) (66,88; 78,82) (66,88; 77,69) (66,91; 79,89) ’
Razjo/ir)‘e” 31,37 24,50 17,65 18,22 0,0211
Kérperliche
Inaktivitat 25,0 16,5 13,7 7,5 <0,0001
(%)
eGFR 105,64 105,05 104,40 103,60 02082
(ml/min/mm?) (92,27; 116,43) (92,61; 113,62) (90,79; 113,1)  (92,62; 113,52 ’
Bioelektrische
Impedanzanalyse
Fettmasse 31,75 32,6 33,75 34.4 0.0084
(%) (26,8; 36,6) (28,2; 36,4) (28,75; 38,65) (28,9; 38,2) ’
Magermasse 44,45 46,4 47,3 49,4 <0.0001
(%) (41,2; 47,8) (43,6; 48,9) (44,4; 51,6) (46,7; 52,4) ’
Lipide
Gesamt-
55 5,45 52 55
Cholesterol ! g ! N 0,0467
(mmoll) (4,9; 6,3) (4,8;6,2) (4,6; 6,0) (4,8;6,3)
TG 1,2 1,12 1,19 1,11 01023
(mmol/l) (0,88; 1,76) (0,8; 1,56) (0,86; 1,55) (0,82; 1,48) ’
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LDLC 3,32

3.27

3,23 3,29

(mmol/l) (2,78; 4,0) (2.66; 4.05) (26:379)  (268:392) 20075
HDLC 1,61 1,57 1,58 1,60 0.2558
(mmol/l) (136:187)  (1,38:1.85)  (1,32:1,78)  (1,38: 1,84) :
Depression
Geflhle der Trauer flr
eine Zeit von mindestens 5343 54 50 51.96 4907 0,7066
2 Wochen
%)
Interessensverlust,
Miidigkeit,
Energieverlust filr eine 39,22 37,50 38,73 32,71 0,4934
Zeit von mindestens
2 Wochen
%)
Spiroergometrie-
Parameter
VOspeak 18,64 2238 23.74 26,85 <0.0001
(miiminkg) (16,01 21,95)  (19,35:25.19)  (19,81; 28,29) (23,14: 31,76) -0
VO@AT 700 800 900 1050 <0.0001
(mil/min) (650: 800) (750: 900) (800: 975)  (900: 1150) ,
Watt max 116 132 148 164
(84: 132) (116; 148) (116;148) (148 180)  ~0-.0001
HF max 156 160 164 166 <0.0001
(s7) (134; 169) (142; 173) (148; 173) (151; 176) ,

Tabelle 2 - VO2peak-Quartile der Frauen

Die kontinuierlichen Werte werden als Median mit 25. und 75. Perzentil angegeben.
Kategorische Variablen werden als Prozentsatz angegeben. BDNF, Brain-Derived
BMI, LVEF,
Ejektionsfraktion; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; TG, Triglyceride;
LDLC, Lipoprotein niederer Dichte; HDLC, Lipoprotein hoher Dichte; VO:zpeak,
maximale Sauerstoffaufnahme; VO2@AT, maximale Sauerstoffaufnahme an der

Neurotrophic  Factor; Korpermasseindex; linksventrikulare

anaeroben Schwelle; HF max, maximale Herzfrequenz.

Insgesamt konnte unsere Analyse eine signifikante und geschlechtsspezifische
Assoziation zwischen der peripheren BDNF-Konzentration und kardiorespiratorischer
Fitness zeigen. Es konnte gezeigt werden, dass lediglich bei Frauen erhohte
BDNF-Werte mit einer groReren kardiorespiratorischen Fitness assoziiert waren
(Abbildung 3).

25



A 26000 - B 250004 C 26000 H
24000
= 24000 - = o 24000
E E E
2 & 23000 2
w L w
E g g 22000
@ 22000 @ 22000 o
—
males: p=0,35 21000 males: p=0,62 20000 males: p=0,09
20000 females: p < 0,01 females: p < 0,01 females: p = 0,01
! % T T T T | T ' ) L) . 8 T d ] T T T
1000 2000 3000 4000 10 20 30 40 50 0 500 1000 1500 2000 2500
VO2peak [mi/min] VO2peak/kg [ml/min] VO2@AT [ml/min]

Abbildung 3 - Assoziation zwischen VOzpeak (A), VOzpeak/kg (B), VO2@AT (C) und
Serum-BDNF-Konzentration

Schmalhofer, M.L., et al., Sex-Specific Associations of Brain-Derived Neurotrophic Factor
and Cardiorespiratory Fitness in the General Population. Biomolecules, 2019. 9(10).

Bei Frauen war eine erhohte maximale Sauerstoffaufnahme von 1 ml/min assoziiert
mit einer um 2,43 pg/ml (95 %-KI: 1,16 - 3,69 pg/ml; p < 0,01) hdheren
BDNF-Konzentration. Bezogen auf das Korpergewicht zeigte sich eine Erhéhung von
VOzpeak um 1 ml/min/kg assoziiert mit einer um 150,66 pg/ml (95 %-Kl: 63,42 -
237,90 pg/ml; p < 0,01) hdheren BDNF-Konzentration. An der anaeroben Schwelle
zeigte sich eine Erhéhung von VOgzpeak um 1 ml/min assoziiert mit einer um
2,68 pg/ml (95 %-KI: 0,53 - 4,82 pg/ml; p = 0,02) hdheren BDNF-Konzentration.

Weiterhin  untersuchten wir den Zusammenhang zwischen BDNF und
kardiorespiratorischer Fitness bei Frauen in Abhangigkeit von der Menopause. Um
mogliche Unterschiede zwischen pra- und postmenopausalem Status zu analysieren,
fugten wir einen Interaktionsterm fur VO2peak und Menopause in unser Modell ein.
Dieser war nicht signifikant (p = 0,34). Weiterhin ergaben sich aus dem Vergleich pra-
und postmenopausaler Werte keine signifikanten Unterschiede: eine Erhéhung von
VOzpeak um 1 ml/min war assoziiert mit einer Erhdhung von BDNF um 2,07 pg/ml
(95 %-KlI: 0,46 — 3,68 pg/ml; p= 0,01) pramenopausal und um 2,47 pg/ml
(95 %-KI: 0,41 — 4,53 pg/ml; p = 0,02) postmenopausal.
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Bei Mannern fand sich fur eine Steigerung um 1 ml/min von VOzpeak (p =0,43;
95 %-KlI: -0,46 — 1,31 pg/ml; p = 0,35) und VO2@AT (B =1,41; 95 %-KI: -0,20 —
3,02pg/ml; p = 0,09) keine signifikante Assoziation mit der peripheren
BDNF-Konzentration. Ebenso wies eine Erhdhung der VO2peak/kg um 1 ml/min/kg
keinen signifikanten Zusammenhang mit der BDNF-Konzentration auf (B = 18,88;
95 %-Kl: -56,44 — 94,19 pg/ml; p = 0,62).

4. Diskussion

In der vorliegenden Analyse wurde der Zusammenhang zwischen peripherer
BDNF-Konzentration und kardiorespiratorischer Fitness anhand der Kohortenstudie
Study of Health in Pomerania (SHIP) in der Allgemeinbevodlkerung untersucht. Unter
Berucksichtigung der Ausschlusskriterien konnten von 4.420 Teilnehmenden der
SHIP-TREND-0 Kohorte Daten von 1.607 in die Analyse einbezogen werden. Es
konnte gezeigt werden, dass nur bei den Frauen eine erhohte VOzpeak, VO2peak/kg
sowie der VO2@AT mit einer erhdhten BDNF-Konzentration assoziiert waren.

Bisherige Studien, die den Zusammenhang von BDNF und koérperlicher Aktivitat
beziehungsweise kardiorespiratorischer Fitness analysiert haben, zeigten sehr
heterogene Ergebnisse. Verdeutlicht wird dies in zwei Reviews, welche 32 Studien
(Experimentell- und Beobachtungsstudien) [93] sowie 55 Studien [94]
zusammenfassten, die den Zusammenhang zwischen der BDNF-Konzentration und
korperlicher Aktivitat sowie den Zusammenhang zwischen der BDNF-Konzentration
und der kardiorespiratorischen Fitness untersuchten. Im Vergleich zu unseren
Ergebnissen berichten bisherige Studien zum Teil von einem inversen
Zusammenhang zwischen kardiorespiratorischer Fithess und BDNF [79, 81, 82]. So
zeigten sich inverse Zusammenhange zwischen BDNF und VOgzpeak bei 18
gesunden Studenten [82], bei 955 gesunden, trainierten Mannern [81] sowie bei 44
gesunden Mannern und Frauen [79]. Lediglich zwei der Studien betrachteten ihre
Analysen zwischen BDNF und kardiorespiratorischer Fitness
geschlechtsdifferenziert [79]. In einer Querschnittstudie mit 44 Teilnehmenden zeigte

sich eine geringere BDNF-Konzentration bei zunehmender korperlicher Aktivitat und
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hoherer VO2zpeak [79]. Interessanterweise konnte in einer weiteren Querschnittstudie
bei 88 alteren Mannern und Frauen mit koronarer Herzkrankheit ein positiver
Zusammenhang zwischen kardiorespiratorischer Fitness und BDNF gezeigt werden
[95]. Unsere Stichprobengrofe mit 822 Frauen und 785 Mannern ermoglichte eine
geschlechtsspezifische Analyse in einer deutlich groReren Studienpopulation mit der
Madglichkeit eventuelle Stoérfaktoren zu bertcksichtigen und fand einen positiven

Zusammenhang zwischen BDNF und kardiorespiratorischer Fitness bei Frauen.

Ursachlich fur die unterschiedlichen Ergebnisse ist moglicherweise die Auswahl der
Probanden und Probandinnen. Eine Vielzahl der bisherigen Studien basierte auf
einer geringen Stichprobenzahl [72, 79, 82, 96]. Zudem war das Durchschnittsalter
der Untersuchten mit 19 Jahren [82], 23,3 Jahren [97], 25,4 Jahren [74] oder 22,7
Jahren [98] haufig deutlich niedriger als in unserer Kohorte oder es lagen keine
kardiometabolischen Begleiterkrankungen vor [79, 81, 82].

In unserer Studie (Durchschnittsalter 48 Jahre) lag dagegen ein relevanter Anteil an
Komorbiditaten der Teilnehmenden vor. So hatten zum Beispiel 6,4 % der
Teilnehmenden einen Diabetes mellitus und 38,7 % einen Bluthochdruck. Auch ist
eine Vielzahl der bisherigen Studien ausschlieBlich an mannlichen Teilnehmern
durchgefuhrt worden [81, 82, 96, 98-100]. In weiteren bisherigen Studien zeigte sich
ein Frauenanteil von 36,5 % [79] sowie 14,8 % [95]. In unserem Studienkollektiv lag
ein annahernd ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis mit einem Frauenanteil von
51,1 % vor.

Eine weitere mogliche Ursache der teils widersprichlichen Ergebnisse ist die
unterschiedliche Berucksichtigung von Storfaktoren. In wenigen bisherigen Studien
erfolgte keine Kontrolle moglicher Storfaktoren [79, 82]. In unserer Analyse wurden
die Storfaktoren Alter, Rauchen, Korperfett, Magermasse, Depression und
korperliche Inaktivitat berlcksichtigt.

Ein weiterer moglicher Aspekt der Ergebnisbeeinflussung ist die Definition der
korperlichen Aktivitdt sowie Inaktivitat. So wurden in bisherigen Studien unter
anderem modifizierte Baecke Fragebdgen [79] oder Lifecorder [80] zur Berechnung
des Grundumsatzes sowie des gesamt- und bewegungsbezogenen
Energieverbrauchs verwendet. In unserer Analyse erfolgte die Definition korperlicher
Inaktivitat als korperliche Aktivitat von weniger als einer Stunde pro Woche.
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Unsere Analyse zeigte geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen BDNF und
kardiorespiratorischer Fitness. Eine mdgliche Ursache der positiven Assoziation bei
Frauen kénnte der Zusammenhang von Ostrogen und BDNF sein. So konnte gezeigt
werden, dass die Aromatase als Enzym der Ostrogensynthese, in Neuronen des
Hippocampus gebildet wird [101] und dass Neuronen im Hippocampus selbst zur
Ostrogensynthese fahig sind [101, 102]. Weiterhin zeigten Studien einen Einfluss von
Ostrogen im Hippocampus auf die neuronale Plastizitat [102, 103].
Interessanterweise legten bisherige Studien auch eine Beeinflussung der
BDNF-Expression durch Ostrogen nahe [67]. In unserer Analyse zeigte sich jedoch
eine positive Assoziation zwischen BDNF und VOgzpeak unabhangig von der
Menopause und damit dem Ostrogenstatus. Unsere Ergebnisse deuten somit
daraufhin, dass die beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede nicht durch
Ostrogen bedingt sind. Interessanterweise konnte eine tierexperimentelle Studie
zeigen, dass die Dauer des Ostrogenentzuges entscheidenden Einfluss auf die
Erhdhung der BDNF-Konzentration aufgrund eines gesteigerten Aktivitatsniveaus
nimmt [69]. So zeigte sich ein Verlust des positiven Trainingseffektes auf die
BDNF-Konzentration bei einem Ostrogenentzug von (iber sieben Tagen bei
Ovarektomie [69]. Somit bendtigt es weitere Untersuchungen mit der Betrachtung
einer moglichen Beeinflussung des Zusammenhanges zwischen BDNF und
kardiorespiratorischer Fitness zwischen pra- und postmenopausalen Frauen bei
deutlich verlangertem Ostrogenentzug.

Ein weiterer moglicher Aspekt sind geschlechtsspezifische Unterschiede der
Skelettmuskulatur. In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass Frauen mehr
Typ-I-Fasern in der Skelettmuskulatur aufweisen als Manner [104]. Hier liegen jedoch
unseres Wissens aktuell noch keine Daten Uuber eine Auswertung der
BDNF-Sekretion in unterschiedlichen Skelettmuskelfasertypen vor.

In bisherigen Studien konnte weiterhin gezeigt werden, dass es im Laufe des Alterns
zu einer Abnahme der Skelettmuskelmasse um etwa 30 % kommt [105]. Somit kann
ein moglicher Zusammenhang zwischen einer Abnahme der BDNF-Sekretion bei
abnehmender Skelettmuskelmasse im Verlauf trotz Adjustierung nicht sicher
ausgeschlossen werden. Im Verlauf sind zum besseren Verstandnis weitere Studien

angezeigt.
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5. Schlussfolgerung

Der Wachstumsfaktor BDNF ist nicht allein neuronenspezifisch. Bisherige Studien
zeigten einen starken Zusammenhang der BDNF-Konzentration mit korperlicher
Aktivitat sowie den Nachweis einer BDNF-Sekretion durch kontrahierende
Skelettmuskelzellen.

Weiterfuhrend untersuchten nur wenige Studien den moglichen Zusammenhang
zwischen der BDNF-Konzentration und der kardiorespiratorischen Fitness. Hier
zeigten sich in den bisherigen Studien heterogene Ergebnisse, sodass der
Zusammenhang zwischen BDNF und der kardiorespiratorischen Fitness
weitestgehend ungeklart ist.

In unserer Analyse aus der Allgemeinbevodlkerung (n = 1.607, 51 % weiblich) konnte
in geschlechtsstratifizierten Regressionsmodellen gezeigt werden, dass nur bei
Frauen eine erhdhte BDNF-Konzentration mit erhéhter VOzpeak, VO2@AT sowie
VOzpeak/kg assoziiert sind (Abbildung 4). Eine mogliche Erklarung bisheriger
heterogener Ergebnisse beruht auf unterschiedlichen Studienpopulationen mit
auffallig geringem bis fehlendem Frauenanteil in bisherigen Studien, individueller
Korrektur von Storfaktoren sowie individueller Erfassung der korperlichen Aktivitat
und kardiorespiratorischer Fitness. Zur Darstellung der geschlechtsspezifischen
Ergebnisse zwischen BDNF und der kardiorespiratorischen Fitness bedarf es
weiterer Untersuchungen. Beispielsweise gilt es spezifische Skelettmuskelfasertypen

sowie den Einfluss der konkreten Ostrogenmenge zu betrachten.

Cardiorespiratory fitness'

=

Cardiorespiratory fitness ~

Abbildung 4

Assoziation zwischen BDNF und kardiorespiratorischer Fitness in der
Allgemeinbevolkerung

Schmalhofer, M.L., et al., Sex-Specific Associations of Brain-Derived Neurotrophic Factor
and Cardiorespiratory Fitness in the General Population. Biomolecules, 2019. 9(10).
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Abstract: The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) was initially considered to be neuron-specific.
Meanwhile, this neurotrophin is peripherally also secreted by skeletal muscle cells and increases
due to exercise. Whether BDNF is related to cardiorespiratory fitness (CRF) is currently unclear.
We analyzed the association of serum BDNF levels with CRF in the general population (Study of
Health in Pomerania (SHIP-TREND) from Northeast Germany; n = 1607, 51% female; median age
48 years). Sex-stratified linear regression models adjusted for age, height, smoking, body fat, lean mass,
physical activity, and depression analyzed the association between BDNF and maximal oxygen
consumption (VO;peak), maximal oxygen consumption normalized for body weight (VO,peak/kg),
and oxygen consumption at the anaerobic threshold (VO,@AT). In women, 1 mL/min higher VO,peak,
VO,peak/kg, and VO,@AT were associated with a 2.43 pg/mL (95% confidence interval [CI]: 1.16 to
3.69 pg/mL; p = 0.0002), 150.66 pg/mL (95% CI: 63.42 to 237.90 pg/mL; p = 0.0007), and 2.68 pg/mL
(95% CI: 0.5 to 4.8 pg/mL; p = 0.01) higher BDNF serum concentration, respectively. No significant
associations were found in men. Further research is needed to understand the sex-specific association
between CRF and BDNF.
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