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Vorwort

Die vorliegende Arbeit kniipfte inhaltlich an die Stufe 2 (Interventions-/Feld-
studien) der Hauptuntersuchungen des vom Bundesinstitut fiir Sportwissenschaft
geforderten Projekts ,Optimierung von Training und Wettkampf: Regenerations-
management im Spitzensport (REGman)” (AZ I1A1-081901/2012-2021) an. Sie war
jedoch kein Teil dieses Verbundprojekts, das zum Forschungsprogramm fiir das
Wissenschaftliche Verbundsystem im Leistungssport gehort. Der verwendete und
erstmalig im professionellen Handballsport untersuchte Algorithmus zur Norm-
wertindividualisierung von Ermiidungsindikatoren wurde von der Arbeitsgruppe
um Herrn Professor Tim Meyer (Institut fiir Sport- und Praventivmedizin der
Universitdt des Saarlandes) als Open-Source-Spreadsheet der Allgemeinheit zur
Verfligung gestellt. Der Verfasser der vorliegenden Arbeit wurde von Frau Priv.-
Doz. Dr. Anne Hecksteden, einer Entwicklerin dieses Individualisierungsverfah-
rens, personlich in dessen Verwendung unterwiesen. Die grafische Darstellung der
individuellen Korridore der Biomarker wurde aus Griinden der besseren
Vergleichbarkeit an die Abbildungen aus der Originalarbeit und der darauf aufbau-

enden ersten Anwendungsstudie im deutschen Spitzensport angelehnt.

Die der vorliegenden Arbeit zu Grunde liegende klinische Anwendungsstudie im
professionellen Handballsport erhielt nach Studienbeginn im Jahr 2019 eine

Forschungsforderung durch den eingetragenen Verein Sporthilfe Wiirttemberg.

Allgemeiner Hinweis

In dieser Arbeit wurde auf die Verwendung einer gendergerechten Sprache gea-
chtet. Dennoch wurde aus Griinden der einfachen Lesbarkeit an manchen Stellen
die méinnliche Wortform gewdihlt, die inhaltlich — sofern nicht anders gekenn-

zeichnet — fiir die Wortformen aller Geschlechter gleichermafien gilt.




1  Einleitung

1.1 Hintergrund und Ziele des Monitorings im Spitzensport

Das Monitoring hat in den letzten Jahren sowohl fiir den Spitzensport als auch in
der trainingswissenschaftlichen und sportmedizinischen Forschung zunehmend an
Bedeutung gewonnen [96]. Der Begriff des Monitorings bedeutet in diesem
Zusammenhang die systematische Erfassung von Parametern, anhand derer die auf
die Athleten einwirkenden Belastungen, die dadurch ausgeldste innere Bean-
spruchung sowie damit einhergehende Ermiidungs- und Erholungsprozesse im
zeitlichen Verlauf quantifiziert werden sollen. Zudem sollten auch das subjektive
Wohlbefinden und das Auftreten von Verletzungen, Uberlastungsschéden und
Krankheiten systematisch tiberwacht werden [30, 85]. Im trainingswissenschaft-
lichen Kontext sollen Monitoringdaten vor allem dabei helfen, die Trainings- und
Belastungssteuerung moglichst optimal zu gestalten, um die Leistungsfahigkeit der
Athleten im Training zu steigern und im Wettkampf vollstdndig zur Verfiigung zu
stellen. Aus sportmedizinischer Sicht hat die Gesunderhaltung der Athleten

hochste Prioritit.

Monitoringverfahren sind somit in der Sportbetreuung und in der Forschung von
grundlegender Bedeutung, um den Zusammenhang zwischen Belastungen und
dem Verletzungs- und Krankheitsrisiko sowie dem Auftreten von leistungs-
mindernden chronischen Anpassungsreaktionen wie dem nicht-funktionellen
Overreaching (NFOR) oder dem Ubertrainingssyndrom (OTS, vom englischen
Begriff Overtraining syndrome) aufzuzeigen [85]. Hierzu kommen verschiedene
physikalische, biologische und psychologische Parameter in Betracht, von denen
einige bereits seit Jahrzehnten im Spitzensport genutzt werden [30]. Der techno-
logische Fortschritt in der gerdtegestiitzten Datenerfassung, softwarebasierten
Datenauswertung sowie grafischen Darstellung erdffnete auch in Mannschafts-
sportarten neue Perspektiven, um der Trainingsleitung binnen kiirzester Zeit in

verstdndlicher Form Aufschluss tiber den Zustand der Athleten zu geben [31, 78].
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1.2 Belastung und Beanspruchung im Spitzensport

Auf moderne Spitzensportler wirken insbesondere durch Training und Wettkampf
Belastungen zu verschiedenen Zeiten und in verschiedenen Formen ein. Dabei ist
ein stindig wachsender und zunehmend {iberlasteter Terminkalender zu beob-
achten. Neben den sportlichen Belastungen treten im restlichen téglichen Leben
einer professionell sporttreibenden Person auch weitere Belastungen auf. Dazu
zdhlen neben Reisen auch alltdgliche Tatigkeiten, Probleme im hiuslichen Umfeld
und mit der Familie, Freizeitaktivititen sowie anderweitige berufliche oder
studienbedingte Verpflichtungen [8, 85, 88]. Bei einer Belastung kann es sich um
einzelne oder mehrere physiologische, psychologische oder mechanische Stressor-
en handeln. Anstrengende Trainingseinheiten und vor allem Wettkampfsituationen

sind als eine kombinierte Belastung auf unterschiedlichen Ebenen anzusehen.

Die individuelle psychophysiologische Antwort auf eine Belastung wird im
deutschen Sprachraum Beanspruchung genannt [85]. Beide Begriffe werden im
alltdglichen Sprachgebrauch hiufig synonym verwendet, im wissenschaftlichen
Kontext sind sie jedoch klar voneinander abzugrenzen. Die Beanspruchung hangt
neben der erfahrenen Belastung von weiteren Faktoren ab. Manche Faktoren wie
der Trainingszustand, der Fliissigkeitshaushalt oder das Erndhrungs- und Schlaf-
verhalten sind beeinflussbar, andere wiederrum sind unveranderlich genetisch
festgelegt. Aus diesem Grund kann sich die Beanspruchung bei Athleten auf einem
Leistungsniveau, zum Beispiel innerhalb einer Mannschaft, durch dieselbe Belast-
ung unterscheiden [43]. Zudem kann sie trotz identischer Belastung bei einem Indi-

viduum zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedlich ausgepragt sein [8, 22, 24].

Zur Erfassung des akuten Beanspruchungsgrads kommen in der Sportpraxis und
in der Forschung seit Jahren verschiedene physiologische, biochemische, psycho-
metrische und auch kombinierte Verfahren zum Einsatz, die héufig apparative
Hilfsmittel erfordern [7, 8, 22, 23, 36, 81, 82, 85]. Unter diesen subjektiven oder
objektiven Verfahren zur Erfassung der Beanspruchung findet sich bis heute leider
kein einzelner Parameter, der das Auftreten einer akuten Verletzung oder Krank-
heit sowie chronischer Auswirkungen wie Uberlastungsschaden, NFOR oder OTS

konsistent vorhersagen ldsst [24, 60].
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1.3 Der akute Erholungs- und Beanspruchungszustand

Belastungen fithren im menschlichen Organismus unweigerlich zu Ermiidungs-
prozessen, die zumindest voriibergehend mit einer reduzierten Leistungsfdhigkeit
einhergehen. Gleichzeitig setzen abhéngig von der ausgelsten Beanspruchung Er-
holungsprozesse ein, die unter anderem der Wiederherstellung der Leistungs-
fahigkeit dienen. Die Kombination aus addquater Belastung und hinreichender Er-
holung kann zu einem Trainingseffekt im Sinne einer gesteigerten Leistungsfahig-
keit und erhohten Belastbarkeit fithren. Erholungs- und Ermiidungsprozesse finden
auf verschiedenen physiologischen und psychologischen Funktionsebenen mit
unterschiedlicher Geschwindigkeit und Auspriagung statt. Sie kénnen als Konti-
nuum verstanden werden [21, 41, 62]. Der geplante, zielgerichtete und kontrollierte
Prozess, um nach einer Beanspruchung die subjektiv geeignetsten Handlungs-
voraussetzungen zur Bewiltigung nachfolgender Anforderungen zu schaffen, wird

gemdf Renzland und Eberspécher als Regeneration bezeichnet [43].

Regenerationsmafinahmen sind in den letzten Jahren in den Fokus des Spitzen-
sports und der Forschung gertickt, da viele Protagonisten der Meinung sind, dass
die Belastungen zur Erhoéhung der Leistungsfdhigkeit im modernen leistungs-
sportlichen Training unter Berticksichtigung der zunehmenden Wettkampfdichte
kaum noch weiter gesteigert werden konnen [85]. Um den Regenerationsbedarf zu
ermitteln und um mogliche Regenerationsmainahmen hinsichtlich ihres tatsich-
lichen Nutzens fiir die Athleten untersuchen zu konnen, ist eine systematische
belastungsspezifische Erfassung des akuten Erholungs- und Beanspruchungs-
zustands erforderlich. Aufgrund dessen wurde in der ersten Phase der Hauptunter-
suchungen des von 2012 bis 2021 laufenden, vom Bundesinstitut fiir Sport-
wissenschaft geforderten Projekts , Optimierung von Training und Wettkampf:
Regenerationsmanagement im Spitzensport (REGman)” (AZ IIA1-081901) zunéchst
ein Diagnostikinventar entwickelt, das dem vielschichtigen Charakter von
Ermiidung und Erholung gerecht werden sollte. Einen wichtigen Teil dieses
Diagnostikinventars bildeten zwei sportspezifische, mehrdimensionale Frage-
bogen, das Akutmaf Erholung und Beanspruchung (AEB) und die daraus abge-
leitete Kurzskala Erholung und Beanspruchung (KEB). Solche Fragebdgen gelten in
der Wissenschaft aufgrund ihres globalen Ansatzes seit vielen Jahren als Gold-

standard zur Abbildung von Erholung und Beanspruchung [17, 36, 60, 81]. Dariiber
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hinaus haben sie einen hohen praktischen Wert, weshalb sie in der Sportpraxis auch
tatsdchlich eingesetzt werden. Dies belegen mehrere im Spitzensport durchgefiihrte
wissenschaftliche Umfragen aus den letzten Jahren. In Australien und Neuseeland
wurden von Personen, die ein Monitoring betreiben, mehrdimensionale Frage-
bogen mit 84 % als hdufigstes Verfahren zur Erfassung von Ermiidung genannt [93].
Im europdischen SpitzenfufSball wurden sie 2014 als zweithdufigstes Instrument zur
Identifizierung von Verletzungsrisiken genannt, laut einer neueren Umfrage kamen
sie bei 68 % der teilnehmenden Vereine im Beanspruchungsmonitoring zum Einsatz
[1, 56]. Neben den genannten psychometrischen Verfahren, deren Schwiche die
Durchschaubarkeit und die damit einhergehende Manipulierbarkeit durch die
Athleten ist, lag ein Hauptaugenmerk der ersten Phase des REGman-Projekts auf
der Untersuchung von Biomarkern zur objektiven Erfassung von Ermiidungs- und

Erholungsprozessen im Sport [43, 62].

1.4 Biomarker und ihr Einsatz in Mannschaftssportarten

In Korperflissigkeiten wie Speichel, Urin und Blut bestimmte Biomarker werden
aufgrund ihrer Objektivitdt und Reproduzierbarkeit in der Forschung haufig zur
Beurteilung von Ermiidungs- und Erholungsprozessen eingesetzt [17, 31, 62]. Der
Begriff eines biochemischen Monitorings kam erstmalig durch Urhausen und
Kindermann im Jahr 1992 auf, obwohl einige Biomarker, vor allem Laktat und
Harnstoff (U, vom lateinischen Begriff Urea) schon seit Jahrzehnten Bestandteil der
Forschung waren. Im Rahmen ihrer Ubersichtsarbeiten wies diese Forschungs-
gruppe auch auf die Moglichkeiten von hormonellen (Testosteron, Cortisol) und

immunologischen Biomarkern [97, 99] hin.

Harnstoff gilt als gut untersuchter Indikator fiir die metabolische Beanspruchung
im Sport. Er wird als Endprodukt des Proteinkatabolismus in der Leber gebildet,
wenn bei einer intensiven sportlichen Belastung nach Erschépfen der Glykogen-
speicher Aminosduren zur Energiegewinnung abgebaut werden miissen. Daher
kann die im Serum oder Plasma gemessene Harnstoffkonzentration zur Beurteilung
dieser Ebene der Erholungs- und Ermiidungsprozesse herangezogen werden [25,
51, 99].




Einleitung

Das dimere Muskelenzym Creatinkinase (CK) ist ein weiterer etablierter Biomarker.
Die im Sarkoplasma vorkommenden CK-Isoenzyme werden neben anderen intra-
zelluldren Muskelproteinen bei Mikroschddigungen im Bereich der Z-Scheiben und
des Sarkolemms in die interstitielle Fliissigkeit freigesetzt und gelangen iiber
Lymphgefafie in die Blutbahn. Hier kann die Aktivitdt der Isoenzyme einzeln oder
auch gemeinsam als Gesamt-CK gemessen werden [11, 35, 71, 72]. Mit solch einer
CK-Freisetzung einhergehende Mikroschddigungen kénnen durch wiederholt auf-
tretende, kraftvolle Kontraktionen bei sportlicher Belastung verursacht werden [3,
70, 100]. Aus diesem Grund sind bei Athleten im Vergleich zu sportlich inaktiven
Personen hiufig auch nach kurzen Ruhephasen erhéhte CK-Werte zu beobachten,
wobei der Anstieg der Aktivitdt nach sportlicher Belastung neben anderen Faktoren
wie der Membranpermeabilitit oder der Aktivitdt des lymphatischen Systems maf-

geblich vom Trainingsstatus abhangt [17, 19, 33, 46, 66].

In einer aktuelleren Ubersichtsarbeit zur Bedeutung von Biomarkern im Athleten-
monitoring haben Lee et al. eine kombinierte Nutzung des Muskelproteins Myo-
globin, der CK und des Harnstoffs zur Abbildung von Erholungs- und Ermii-
dungsprozessen empfohlen. Aulerdem wurde die Wichtigkeit einer individuali-
sierten Herangehensweise mit Baseline-Messungen hervorgehoben, da die auf die
Allgemeinbevélkerung bezogenen Referenzbereiche fiir Athleten hiufig nicht
zutreffen [49]. Diese Schlussfolgerung entsprach grofitenteils den Erkenntnissen
des REGman-Projekts, dessen Untersuchungen sich zunehmend auf den Einsatz
der CK und des Harnstoffs konzentrierten. Dabei wurde die CK vor allem als
zuverldssiger Ermiidungsindikator fiir Mannschaftssportarten vorgeschlagen,
wohingegen der Harnstoff fiir Ausdauersportarten bedeutsam ist [29, 41]. Im
Rahmen des REGman-Projekts wurden auch inflammatorische (z. B. C-reaktives
Protein und Zytokine wie Interleukin-6), hormonelle (z. B. Cortisol, Testosteron)
und metabolische Biomarker (z. B. die Aminosduren Glutamin und Glutamat)
untersucht. Fiir diese Biomarker fanden sich jedoch noch keine tiberzeugenden
Argumente, die eine Nutzung in der tdglichen Routine rechtfertigten [31, 62]. Auch
eine kiirzlich verdffentliche Feldstudie von Reichel et al. unterstiitzte die
Verwendung der Creatinkinase als Monitoringinstrument zur Quantifizierung der

Beanspruchung nach sportlicher Belastung und im Regenerationsmanagement [77].

Ein bekanntes Problem beim Einsatz der etablierten Biomarker CK und Harnstoff
ist deren grofle inter- und intraindividuelle Variabilitét. Sie betrifft im sportlichen

Zusammenhang sowohl die sogenannten Baseline-Werte als auch die jeweilige

5



Einleitung

individuelle Antwort auf sportliche Belastungen [10, 11, 16, 17, 24]. Daher wird seit
mehreren Jahren in diesem Forschungsgebiet schwerpunktmifiig nach Ansétzen
gesucht, die im Rahmen eines Monitorings mit Biomarkern individualisierte

Entscheidungen erm('jglichen konnen.

1.5 Madglichkeiten zur Individualisierung

In der Vergangenheit wurden trotz erheblicher interindividueller Unterschiede bei
gleicher Belastungsform und -intensitdt zumeist gruppenbasierte Mittelwerte he-
rangezogen, um mit Einzelmessungen den Grad der Erholung zu ermitteln. Mit
dem Ziel einer genaueren, personalisierten Zuordnung wurde von Hecksteden et
al. ein an den , Athlete Biological Passport” angelehnter Bayes’scher Ansatz zur
Normwertindividualisierung anhand der Biomarker Creatinkinase und Harnstoff
vorgestellt [28]. Nachfolgende Untersuchungen im deutschen Leistungssport zeig-
ten, dass die so reproduzierbar ermittelten individualisierten Referenzbereiche eine
bessere Bewertung des akuten Erholungs- und Beanspruchungszustands erlauben.
Durch die damit einhergehende genauere Ermittlung des akuten Regenerations-
bedarfs kann die Trainingssteuerung optimiert werden [62]. Die grafische Dar-
stellung der individuellen Korridore in kombinierten Punkt-/Liniendiagrammen

wurde von den betreuenden Personen als Entscheidungshilfe positiv bewertet [4].

Als alternative Verfahren zur Individualisierung in einem Mannschaftssportumfeld
wurden in den letzten Jahren auch modifizierte z-Scores vorgeschlagen. Diese las-
sen sich verhidltnismégig unkompliziert aus gemessenen Werten und zuvor de-
finierten Richtwerten fiir das arithmetische Mittel und die Standardabweichung
oder den Standardfehler berechnen. Zur Entwicklung solcher Richtwerte kénnen
Daten von dhnlichen Populationen aus der Literatur oder zuvor in derselben oder
einer dhnlichen Population empirisch ermittelte Daten herangezogen werden. Fer-
ner kénnen auch gingige Erfahrungen der betreuenden Personen aus der Sport-
praxis oder Expertenmeinungen berticksichtigt werden. Zur grafischen Darstellung
modifizierter z-Scores als Entscheidungshilfe bieten sich in der Spitzensport-

betreuung Netzdiagramme an [57].
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1.6 Zielsetzung

Das vorrangige Ziel dieser klinischen Studie war die erstmalige Untersuchung eines
Algorithmus zur Berechnung individualisierter Referenzbereiche fiir die Biomarker
Creatinkinase und Harnstoff in der Olympischen Sportart Handball auf hochstem
Leistungsniveau. Als Grundvoraussetzung musste fiir jeden Biomarker getrennt
tiberpriift werden, ob folgende Hypothese fiir médnnliche Handballspieler ab einem
Alter von 18 Jahren in der hochsten deutschen Spielklasse (Liqui Moly Handball-
Bundesliga), die in der aktuellen Rangliste der Européischen Handballférderation

als zweitstarkste Liga gefiihrt wird, zutreffen [18]:

Hypothese 1:

Die CK-Aktivitit/Harnstoffkonzentration im venosen Blut nimmt im ermiideten

Zustand statistisch signifikant grolere absolute Werte an als im erholten Zustand.

Wenn die Hypothese 1 fiir beide Biomarker angenommen werden konnte, sollte
weiterfiihrend tiberpriift werden, ob folgende Hypothesen fiir dieselbe Studien-

population zutreffen:

Hypothese 2:

Es existieren statistisch signifikante interindividuelle Unterschiede hinsichtlich der

CK-Aktivitat / Harnstoffkonzentration im vendsen Blut.

Hypothese 3:

Eine mit dem untersuchten Algorithmus berechnete individuelle Entscheidungs-
grenze fiir die CK-Aktivitat/Harnstoffkonzentration im vendsen Blut geht im Ver-
gleich zu einer von den Gruppenmittelwerten derselben Studienpopulation ab-
geleiteten Entscheidungsgrenze mit statistisch signifikant kleineren Fehlerraten bei

der Zuordnung des akuten Erholungs- und Beanspruchungszustands einher.




2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

In die Studie wurden 16 Probanden aus dem professionellen Leistungssport
eingeschlossen. Alle Probanden waren wihrend des gesamten Studienzeitraums als
Handballspieler fiir eine Mannschaft in der hdchsten deutschen Spielklasse aktiv.
Die Probanden waren als Beobachtungseinheiten hinsichtlich der untersuchten
Zielgroien unabhingig voneinander. Eine etwaige Begleitmedikation wurde nicht

verandert.

Die selektive Auswahl der Probanden aus einer professionellen Handballmann-
schaft ergab sich aus dem Umstand, dass nur die Spieler einer Mannschaft einen fiir
die Studie wichtigen mdglichst identischen Trainingsplan aufweisen. AuSerdem
weist eine komplette Handballmannschaft eine sehr hohe Reprasentativitat fiir die
Zielpopulation aller professionellen Handballspieler auf diesem Leistungsniveau
auf. Eine Kontrollgruppe war aufgrund des Studiendesigns zur Beantwortung der

Fragestellungen nicht notwendig.

2.1.1 Anthropometrische Merkmale der Studienpopulation

Die anthropometrischen Merkmale zur Beschreibung der Studienpopulation
wurden im Rahmen der ohnehin durchgefiihrten Leistungstests zu Studienbeginn
durch das Trainerteam erhoben. Diese Merkmale umfassten neben der stehenden
Korpergrofle und der Korpermasse auch den calipometrisch nach Jackson und
Pollock ermittelten Korperfettanteil. Aus Korpermasse und Korperfettanteil wurde

die fettfreie Kérpermasse mit folgender Formel berechnet [37]:

Koérperfettanteil in %)
100 '

Fettfreie Korpermasse = Korpermasse in kg X (1
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Die weiteren Merkmale wurden zu Studienbeginn durch den Studienarzt erhoben.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien umfassten die aktive Austibung der Olympischen Sportart
Hallenhandball in der hochsten deutschen Spielklasse, ein Mindestalter von 18
Jahren und eine zuvor durchgefiihrte orthopéadisch-chirurgische und internistisch-
allgemeinmedizinische Sporttauglichkeitsuntersuchung. Diese ist fiir Spieler der
hochsten deutschen Spielklasse ohnehin obligat und wird nach den Richtlinien der
VBG (Verwaltungs-Berufsgenossenschaft), bei der die bezahlten Sportler in der
Bundesrepublik Deutschland gesetzlich unfallversichert sind, jahrlich durch-
gefiihrt.

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten sowohl internistische Erkrankungen, die eine
Kontraindikation fiir sportliche Belastungen darstellten, als auch orthopadische Er-
krankungen oder Verletzungen, die sportliche Belastungen unméglich machen. Als
weiteres Ausschlusskriterium wurde die Einnahme von Medikamenten mit Ein-

fluss auf die Zielgroéfien der Studie festgelegt.

2.1.3 Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien galten neben einer mangelnden Compliance mit den Studien-
vorgaben auch Neuerkrankungen oder Verletzungen, die eine sportliche Belastung

im gesamten Studienzeitraum unmdoglich machten.

2.1.4 Informierte Einwilligung, Ethikvotum und Datenschutz

Vor Studienbeginn wurden die Probanden durch den Studienarzt auf Deutsch oder
Englisch ausfiihrlich miindlich und schriftlich aufgeklart. Die Studienteilnahme
erfolgte freiwillig. Die Zustimmung der zustdndigen Ethikkommission (Landes-

arztekammer Baden-Wiirttemberg) unter Berticksichtigung der Deklaration von
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Helsinki aus dem Jahr 1975 in ihrer 2013 revidierten Fassung lag vor Studienbeginn
vor (Aktenzeichen: F-2019-055, Bescheid vom 24.06.2019).

Die personenbezogenen Daten wurden wéhrend der Studie unter vollstindiger
Berticksichtigung der Datenschutzgrundverordnung erhoben und verarbeitet. Vor
Studienbeginn lagen eine getrennte datenschutzrechtliche Erklarung der Studien-
leitung sowie Einwilligungserkldrungen der Probanden in Schriftform vor. Die
personenbezogenen Daten wurden in einer separaten Datenbank gespeichert. Dazu
wurde den Probanden bei Studienbeginn eine Probandennummer zugewiesen, die

nur den an der Studie beteiligten Personen eine Zuordnung ermdglichen sollte.

2.2 Studientyp

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine prospektive klinische Langs-
schnittstudie mit ausschlieflich beobachtendem Ansatz. Es wurden somit Primér-
daten der Zielgrolen erhoben und statistisch ausgewertet. Auflerdem wurden im
Rahmen der Aufnahme in die klinische Studie unterschiedliche Merkmale zur Be-

schreibung der Studienpopulation erhoben.

2.3 Studienzeitraum

Der Studienzeitraum umfasste insgesamt neun Monate und gliederte sich in zwei
Phasen: Die Vorbereitungsperiode auf die Saison 2019/2020 wurde als Lernphase
fiir die notwendigen Baseline-Messungen der Biomarker genutzt. Die nachfolgende
Wettkampfperiode, die reguldre Saison 2019/2020 mit den Spielen im Ligabetrieb
und zusétzlichen Spielen im nationalen Pokalwettbewerb, wurde als Monitoring-
phase fiir Einzelmessungen genutzt. Durch den Ausbruch der COVID-19-Pandemie
(Coronavirus disease 2019) und der damit verbundenen deutschlandweiten Aus-

setzung des Handballspielbetriebs wurde die Monitoringphase gekiirzt.
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2.4 Messverfahren

Die als Indikatoren fiir die muskulire beziehungsweise metabolische Beanspruch-
ung geltenden Biomarker Creatinkinase und Harnstoff wurden als Zielgréfien fiir

ein Monitoring ausgew&hlt und mit standardisierten Messverfahren erhoben.

Zusitzlich wurden die im Rahmen des REGman-Projekts entwickelte und in
Anwendungsstudien evaluierte Kurzskala Erholung und Beanspruchung (KEB) be-
ziehungsweise deren englische Version, die Short Recovery and Stress Scale (SRSS)
[68], als psychometrische Verfahren zur Erfassung des akuten Erholungs- und
Beanspruchungszustands ausgewéhlt. Die gut untersuchte Session-RPE-Methode

wurde fiir ein begleitendes subjektives Beanspruchungsmonitoring eingesetzt.

2.4.1 Biomarker

Die Zeitpunkte fiir die Baseline-Messungen der ausgewé&hlten Biomarker wurden
anhand des zuvor festgelegten Vorbereitungsplans gemeinsam mit dem verant-
wortlichen Trainerteam bestimmt. Es wurden jeweils fiinf Messzeitpunkte an fiinf
verschiedenen Tagen festgelegt, an denen die Probanden sicher zu den physio-
logischen Zustdnden ,Ermiidet” (abgekiirzt NR, vom englischen Begriff non-
recovered) beziehungsweise ,Erholt” (abgekiirzt R, vom englischen Begriff re-

covered) zugeordnet werden konnten.

Die Voraussetzung fiir eine NR-Messung waren mindestens drei vorausgegangene
Tage mit sportarttypischen Belastungen in Form von Training (Athletik-/Kraft-
training, handballspezifisches Mannschaftstraining) oder Wettkampf (Testspiele,
auch im Rahmen von Turnieren). AufSerdem musste dieser Zeitraum mindestens
eine Athletik-/Krafteinheit beinhalten, um eine ausreichende Beanspruchung der
groflen Muskelgruppen zu gewihrleisten. Als Voraussetzung fiir eine R-Messung
galt ein vorausgegangener trainings- und wettkampffreier Tag, an dem die
Probanden zudem keine anderen korperlich belastenden Tatigkeiten ausiiben
durften. Die Lernphase wurde mit einer NR-Messung begonnen, da der Einschluss
eines R-Messwerts in den Algorithmus zur Normwertindividualisierung den

Vergleich mit dem direkt vorausgegangenen NR-Messwert erforderte [28].
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In der Monitoringphase fanden die Messungen in Absprache mit dem verant-
wortlichen Trainerteam unabhingig vom Erholungs- und Beanspruchungszustand
statt, beispielsweise bei subjektiven Ermiidungserscheinungen oder auffilliger
Psychometrie. Zudem wurde eine Messung am ersten Tag der Vorbereitungsphase
als Messzeitpunkt mit unbekanntem Erholungs- und Beanspruchungszustand in
die grafische Darstellung aufgenommen. Abb. 1 zeigt den geplanten zeitlichen

Studienablauf der vorliegenden Arbeit.
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Abb. 1: Zeitlicher Ablauf der Messungen fiir die Biomarker Creatinkinase und Harnstoff.
Abkiirzungen: NR Non-Recovered, R Recovered.

Die vendsen Blutentnahmen fiir die Baseline-Messungen der Biomarker im erholten
Zustand erfolgten an den fiinf festgelegten Tagen nach Ankunft der Probanden in
der Trainingshalle vor der ersten reguldren Trainingseinheit des jeweiligen Tags,
tiblicherweise zwischen 8 Uhr und 9 Uhr morgens. Die vendsen Blutentnahmen fiir
die Baseline-Messungen im ermtideten Zustand erfolgten dementsprechend an fiinf
festgelegten trainings- und wettkampffreien Tagen im gleichen Zeitfenster in ver-
schiedenen Rdumlichkeiten (Trainingshalle, Geschiftsstelle des Vereins oder in der

Sportklinik Stuttgart).
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Die venosen Blutentnahmen fiir die Messungen in der Monitoringphase fanden

tageszeitunabhingig ebenfalls in einer der vorgenannten Raumlichkeiten statt.

2.4.1.1Venose Blutenthahmen

Die vendsen Blutentnahmen wurden von den Studiendrzten nach hygienischer
Héndedesinfektion durchgefiihrt. Im Rahmen der ersten Messung wurde nach
einer 15-miniitigen sitzenden Ruhephase je nach Befinden der Probanden eine
sitzende oder liegende Lagerung zur Blutentnahme festgelegt, die fiir alle weiteren

Blutentnahmen strikt beibehalten wurde.

Zur Blutentnahme wurde nach ausreichend langer Einwirkungszeit des Haut-
desinfektionsmittels, gemafl Herstellerangaben mindestens 15 s, und moglichst
kurzer Stauungsphase mithilfe eines 5 — 10 cm proximal der Punktionsstelle an-
gelegten Venenstauers eine der groien oberfldchlichen Venen der Ellenbeuge oder
des korpernahen beugeseitigen Unterarms mit einer speziellen, 21 Gauge
messenden Sicherheitskaniile punktiert. AnschlieBend wurden ungefdhr 9 ml
Vollblut mit einer passenden Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Monovette in
Aspirationstechnik gemaf ihrer Herstelleranleitung entnommen. Nach Offnen des
Venenstauers und vorsichtigem Entfernen des Kaniilensystems wurde die Einstich-
stelle zunédchst mit einem handelstiblichen Pflaster durch die Studienérzte bedeckt
und anschliefend durch die Probanden selbst fiir mehrere Minuten manuell
komprimiert. Die fiir die vendsen Vollblutentnahmen verwendeten Arbeitsmittel

sind in Tab. 1 aufgelistet.

Tab. 1: Ubersicht der fiir die vendsen Vollblutentnahmen verwendeten Arbeitsmittel.

Artikelbezeichnung Hersteller, Herkunftsort

Aseptoderm® Alkoholisches Hautdesinfektionsmittel Dr. Schumacher GmbH, Malsfeld, Deutschland

Lohmann & Rauscher International GmbH & Co.

® s I
Curaplast® sensitive, hypoallergenes Injektionspflaster KG, Rengsdorf, Deutschland

Peha-soft®nitrile FINO PAUL HARTMANN AG, Heidenheim, Deutschland
Pur-Zellin® Zellstofftupfer von der Rolle, steril PAUL HARTMANN AG, Heidenheim, Deutschland
Safety-Multifly®-Kaniile 21G 200 mm SARSTEDT AG & Co. KG, Niimbrecht, Deutschland
S-Monovette® 9 ml K3E SARSTEDT AG & Co. KG, Niimbrecht, Deutschland
Venenstauer Vivomed Krankenhausbedarfs GmbH, Geislingen an

der Steige, Deutschland
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2.4.1.2 Fotometrische Bestimmung der Biomarker

Zur quantitativen In-vitro-Bestimmung des Hamatokriten (Hct) und der Biomarker
Creatinkinase und Harnstoff aus vendsem EDTA-Blut wurde ein fiir die patienten-
nahe Diagnostik bestimmtes, geeichtes, mobiles Laborgerit der Firma Diaglobal
GmbH eingesetzt. Die Verarbeitung und Vorbereitung der Proben erfolgte ebenso
wie die Durchfithrung der fotometrischen Bestimmung ausschlieflich durch den
Verfasser der vorliegenden Arbeit gemdfs den nachfolgend beschriebenen Proto-
kollen der herstellenden Firma. Die Referenzbereiche wurden aufgrund der aus-
schlieBlich ménnlichen Studien- und Zielpopulation nur fiir mannliche Individuen
angegeben. Als Maf3 fiir die Unprézision wurde der Variationskoeffizient (VK) ver-

wendet.

Protokoll , Himatokrit”

Methode: Fotometrische Triibungsmessung
Endpunktmessung: Gemessen wird die Extinktion nach Er-

reichen des Endpunktes gegen den Reagenzien-Leerwert
Berechnung: Hct [%] = AE x Faktor (E...Extinktion)
Messbedingungen: Messwellenldngen: 365 nm, 520 nm, 546 nm, 560 nm
Messtemperatur: Raumtemperatur
Messbereich: 10 - 70 % (fiir 365 nm), 10 — 90 % (fiir 520 — 560 nm)
Unprizision: Intra-Assay-VK: 0,9 — 1,4 %; Inter-Assay-VK: 1,2 - 1,6 %
Referenzbereich: Athleten 45 (40 — 50) % oder 0,45 (0,40 — 0,50) [47]

Kontrollmaterial: ~ Erythrozyten- und Hamatokritkontrolllsung ERY QS

Reagenz: Gowers’sche Losung (vorportioniert in Rundkiivetten)
Natriumsulfat 194 mmol/1
Essigsdure 2,8 mol/1
pH-Wert 2,5
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Durchfiihrung:

. 10 pl frisches vendses EDTA-Blut aus Monovette in ge-
offnete Rundkiivette mit Reagenzlésung pipettieren

. Verschlusskappe aufschrauben und Rundkiivette mehr-
mals tiber Kopf schwenken

. Test <HCT> am mobilen Laborgerit anwéhlen

. unbearbeitete Rundkiivette in das Fotometer einsetzen
(Nullpunkteinstellung) und nach Signalton entfernen

. Rundkiivette mit Blutprobe frithestens nach 3 min ein-
setzen und Ergebnis in % ablesen (unbegrenzte Serien-
messung moglich, Messung binnen 20 min nach

Mischen der Reagenzlésung mit der Blutprobe)

Protokoll ,Creatinkinase”

Methode:

Messprinzip:

Berechnung:

Messbedingungen:

Messbereich:
Unprizision:
Referenzbereich:
Kontrollmaterial:

Reagenzien:

37° C-Standardmethode der IFCC [32]/ DGKC modifiziert

Aktivitdt der Gesamt-CK im Blut direkt proportional zur
NADPH-Zunahme

CK-Aktivitit [U/l] = F x (AE) [ (1 - 0,01 x Hct)
Messwellenldngen: 365 nm, 520 nm, 546 nm, 560 nm
Messtemperatur: 37° C

20 -2500 U/1

Intra-Assay-VK: 2,4 — 3,3 %; Inter-Assay-VK: 2,8 - 3,7 %
Erwachsene ,,ambulante Patienten” < 190 U/1[95]
Universal-Kontrollseren mit Hct-Wert 0 %

Blutverdiinnungslosung (vorportioniert in Reaktionsgefafien)

Creatinphosphat 30 mmol/1
Natriumchlorid 3g/l
Natriumazid <0,1%
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Durchfiihrung:

Pufferlosung (vorportioniert in Rundkiivetten)

Imidazol-Puffer 100 mmol/1
pH-Wert 6,0 bei 37° C
Glucose 20 mmol/1
Magnesiumacetat 10 mmol/1
EDTA 2 mmol/1
AMP 5 mmol/1
NADP 2 mmol/1
N-Acetylcystein 20 mmol/1

Diadenosinpentaphosphat10 ymol /1
Hexokinase >4,0kU/1
Natriumazid <0,1%
Startreagenz (vorportioniert in Startkappen)
ADP 2 mmol/1

G6-PDH >2kU/1

. 60 ul frisches ventses EDTA-Blut aus Monovette in ge-
offnetes Reaktionsgefdfs mit Blutverdiinnungslésung
pipettieren

. Verschlusskappe aufschrauben und Rundkiivette mehr-
mals kréftig schiitteln

. Reaktionsgefafs in Minizentrifuge 1 min zentrifugieren

. 500 ul Uberstand in gedffnete Rundkiivette mit Puffer-
16sung pipettieren (Leerwerte)

. Test <CK 321> am mobilen Laborgerdt anwéhlen

. Kappe mit Startreagenz aufschrauben und Startreagenz

durch kréftiges Schiitteln 16sen
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. Rundkiivette sofort in 37 °C-Trockenthermostaten stel-
len und gleichzeitig Messung starten

. der Bedienfithrung am Display folgen

. nach Beendigung der Messung: Fiir jede Probe den
zugehorigen aktuellen Hct-Wert einstellen

. nach Beendigung der Messungen (bis zu sechs Proben

gleichzeitig) Ergebnisse in U/1 ablesen

Protokoll ,, Harnstoff”

Methode:

Messprinzip:

Berechnung:

Messbedingungen:

Messbereich:
Unprizision:
Referenzbereich:
Kontrollmaterial:

Reagenzien:

Modifizierte Berthelot-Reaktion

Bestimmung im verdiinnten Plasma nach Abtrennung der
Erythrozyten durch Zentrifugation

Konzentration C = AE x Faktor

Messwellenldngen: 520 nm, 546 nm

Messtemperatur: Raumtemperatur

0,8 mmol/1 (5 mg/dl) — 33,3 mmol/1 (200 mg/dl)
Intra-Assay-VK: 3,2 — 5,3 %; Inter-Assay-VK: 2,6 %

Miénner 19 — 50 Jahre: 19 - 44 mg/dl (3,2 - 7,3 mmol /1) [79]
Universal-Kontrollseren

Enzymlosung (vorportioniert in Reaktionsgefafsen)

Urease >20kU/1
Natriumchlorid 9¢g/1
Natriumazid <0,1%

Pufferlosung (vorportioniert in Rundkiivetten)

tri-Natriumcitrat 118 mmol/1
Natriumsalicylat 217 mmol/1
Natriumhydroxid 32 mmol/1
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Startreagenz (vorportioniert in Startkappen)

Durchfiihrung:

Dichlorisocyanursdure
Natriumsalz 3,4 mmol/1

Nitroprussid Natrium 2,9 mmol/l

20 pl frisches venoses EDTA-Blut aus Monovette in ge-
offnetes Reaktionsgefdfs mit Blutverdiinnungslésung
pipettieren

Verschlusskappe aufschrauben und Rundkiivette mehr-
mals kréftig schiitteln

Reaktionsgefafs in Minizentrifuge 1 min zentrifugieren
500 ul Uberstand in gedffnete Rundkiivette mit Puffer-
16sung pipettieren (Leerwert-Kiivette)

Test <HST 321> am mobilen Laborgerit anwéhlen
Leerwert-Kiivette einsetzen (Nullpunkteinstellung)
gleichzeitig Messung starten

auf Leerwert-Kiivette Kappe mit Startreagenz auf-
schrauben und kriftig schwenken

Ergebnis in mmol /1 nach 10 min ablesen

Die fiir die Bestimmung des Hamatokriten und der Biomarker Creatinkinase und

Harnstoff verwendeten Fertigtests, Kontrollmaterialien und Universal-Kontroll-

seren sind in Tab. 2 aufgelistet, die Inhalte der einzelnen Reagenzien der Fertigtests

wurden bereits in den jeweiligen Protokollen genannt.

Tab. 2: Ubersicht der fiir die fotometrischen Messungen verwendeten Fertigtests und Kontrollen.

Artikelbezeichnung Hersteller, Herkunftsort

CK 321! Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland
ERY QS? Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland
HCT 1423 Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland
HST 321* Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland

PreciControl ClinChem Multi 1
PreciControl ClinChem Multi 2

Roche Diagnostics International AG, Mannheim, Deutschland
Roche Diagnostics International AG, Mannheim, Deutschland

4Die genannten Abkiirzungen sind Eigenbezeichnungen der Hersteller.
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Die fiir die Bestimmung des Hamatokriten und der Biomarker Creatinkinase und

Harnstoff verwendeten Arbeitsgerdte und Hilfsmittel sind in Tab. 3 aufgelistet.

Tab. 3: Ubersicht der fiir die fotometrischen Messungen verwendeten Arbeitsgerdte und Hilfsmittel.

Gerite-/Artikelbezeichnung Hersteller, Herkunftsort

Einkanal-Mikroliterpipette Transferpette® S, Fix,
500 ul, CE-IVD, DE-M

Einkanal-Mikroliterpipette Transferpette® S, Variabel,
10-100 ul, CE-IVD, DE-M

BRAND GMBH & CO KG, Wertheim, Deutschland

BRAND GMBH & CO KG, Wertheim, Deutschland

Kiivettenstinder, PP BRAND GMBH & CO KG, Wertheim, Deutschland
Pipettierhilfe fiir Kapillaren Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland
S-Monovette®-Rack D17 No. 93.852.174 SARSTEDT AG & Co. KG, Niimbrecht, Deutschland
Sprout™ Mini Centrifuge Heathrow Scientific, Vernon Hills, Illinois, USA
Trockenthermostat Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland

Ultra Low Retention Pipettenspitzen, TipStack,
2-200 ul, PP, CE-IVD, BIO-CERT®

Vario Photometer II DP 310, Version V 5.12 Diaglobal GmbH, Berlin, Deutschland

BRAND GMBH & CO KG, Wertheim, Deutschland

2.4.1.3 Verarbeitung der fotometrischen bestimmten Biomarker

Die mit dem mobilen Laborgerit gemessenen Hct-Rohwerte in Prozent wurden zur
genauen Bestimmung der CK-Aktivitit benétigt. Sie wurden auf Normalverteilung
untersucht und mit den bekannten Referenzbereichen fiir Athleten verglichen,
ansonsten waren sie kein Bestandteil weiterfithrender Untersuchungen. Die gemes-
senen Rohwerte der CK-Aktivitit in der Einheit U/1 waren in dieser Form Bestand-
teil der statistischen Auswertung. Die Harnstoffkonzentration wurde von dem
mobilen Laborgerit nach Herstellereinstellung in der SI-Einheit mmol /1 gemessen.
Diese Rohwerte wurden vor der statistischen Auswertung nach Herstellerangaben
durch Multiplikation mit dem Faktor 5,99 (reziproker Wert des Umrechnungs-
faktors 0,167) in die konventionelle Einheit mg/dl umgerechnet, um im Rahmen
der Diskussion einen einfacheren Vergleich mit den Ergebnissen vorausgegangener
Studien zu ermoglichen. Bei Studien aus dem angloamerikanischen Raum musste
dabei auf Angaben als BUN (Blood urea nitrogen, englischer Begriff fiir Harnstoff-
N) geachtet werden. Falls die BUN-Angaben in der konventionellen Einheit mg/dl
erfolgten, wurde folgende gingige Umrechnungsformel verwendet [94]:

Harnstof f
2,14

Harnstoff-N =
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2.4.2 Psychometrische Verfahren

Zur taglichen mehrdimensionalen Erfassung des Erholungs- und Beanspruchungs-
zustands wurden die Kurzskala Erholung und Beanspruchung (KEB) oder deren
englische Version, die Short Recovery and Stress Scale (SRSS) als standardisiertes
Selbstbeurteilungsverfahren eingesetzt. Die KEB wurde im Rahmen der ersten
Stufe der Hauptuntersuchungen des REGman-Projekts aus dem umfangreicheren
Akutmafl Erholung und Beanspruchung (AEB) abgeleitet und durch weitere
REGman-Studien als reliables und valides Messinstrument fiir den Einsatz im
Trainingsmonitoring bestétigt. Die interne Konsistenz (Cronbachs Alpha) wurde
vom Entwicklerteam zwischen a= 0,72 und «= 0,75 angegeben. Die Konstrukt-
validitat der KEB konnte durch therapiekonforme Zusammenhinge mit etablierten
psychometrischen Verfahren wie dem von Kellmann und Kallus entwickelten und
im Jahr 2000 veréffentlichten Erholungs-Beanspruchungs-Fragebogen fiir Sportler
(EBE-Sport) oder der DOMS (eindimensionales Selbstbeurteilungsverfahren des
ermiidungsbedingten muskuldren Schmerzes, vom englischen Begriff Delayed
onset muscle soreness) in sportartspezifischen Belastungs- und Ruhesituationen
gezeigt werden. Durch Interventionsstudien konnte zudem die Verdnderungs-
sensitivitdt belegt werden. Die KEB ist in die Kurzskala Erholung und die Kurzskala
Beanspruchung untergliedert, die jeweils vier Items (Kurzskala Erholung: Korper-
liche Leistungsfahigkeit/Mentale Leistungsfihigkeit/Emotionale Ausgeglichen-
heit/ Allgemeiner Erholungszustand; Kurzskala Beanspruchung: Muskulire Bean-
spruchung/ Aktivierungsmangel /Emotionale  Unausgeglichenheit/ Allgemeiner
Beanspruchungszustand). Fiir jedes Item wird anhand einer siebenstufigen Skala
vom Likert-Typ der Grad der Zustimmung von O (trifft gar nicht zu) bis 6 (trifft voll
zu) ermittelt. Als Bearbeitungsdauer wurde eine Zeitspanne von 40 — 60 s

angegeben [42].

Als weiteres Monitoringverfahren wurde die von Foster 1998 beschriebene und
gemif einer systematischen Ubersichtarbeit aus dem Jahr 2016 auch in zahlreichen
Sportarten hinsichtlich ihrer Testgtitekriterien untersuchte Session-RPE-Methode
(Rating of perceived exertion, englischer Begriff fiir Bewertung der erfahrenen
Anstrengung) verwendet. Dabei bewerteten die Probanden zunéchst 10 — 30 min
nach Belastungsende die durch eine Trainings-/Wettkampfeinheit verursachte

wahrgenommene Anstrengung auf einer modifizierten Category-Ratio-10-Skala.
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Anschlieend wurde die durch die vorausgegangene sportliche Belastung ver-
ursachte Beanspruchung (Session Load) durch die Multiplikation der angegebenen
Session-RPE mit der individuellen Belastungsdauer mit der Einheit AU (Arbitrary
Unit, englischer Begriff fiir Arbeitseinheit) ermittelt [20, 23]. Die ACWR (Acute
chronic workload ratio, englischer Begriff fiir das Verhdltnis von akuter und
chronischer Beanspruchung) wurde aus den Session-RPE-Daten mit einem 1:4-

Verhiltnis und gleitendem Mittelwert berechnet [22].

Die eingesetzten psychometrischen Verfahren sollten zusitzliche Informationen
ermdglichen, um unerwartete individuelle Verdnderungen bei den Probanden
frithzeitig zu erfassen und durch gezieltes Nachfragen mogliche Storgréfen fiir die
Biomarkermessungen auszuschliefen. Die Ergebnisse der Auswertung dieser

Monitoringinstrumente waren kein weiterer Bestandteil der vorliegenden Arbeit.

2.5 Software

Fiir die Erfassung, Verarbeitung und Auswertung der Daten sowie deren grafische
Darstellung und die statistischen Methoden wurden die in Tab. 4 aufgefiihrten
Programme verwendet. Die Sportsoftware XPS Network der Firma Sideline Sports
& [slandi ehf wurde bereits vor Studienbeginn fiir verschiedene Bereiche wie Video-
analyse und Trainingspldne, aber auch Erhebung und Verarbeitung verschiedener
Daten im Rahmen der Leistungsdiagnostik und Psychometrie von dem ver-
antwortlichen Trainerteam genutzt. Eine separate Datenschutzerkldrung zur Ver-
wendung von XPS Network wurde vom Herstellerteam vorgelegt. Daraufhin

erfolgte eine schriftliche Einwilligung von Seiten der Trainer und Spieler.

Tab. 4: Ubersicht der verwendeten Software.

Artikelbezeichnung, Versionsnummer Hersteller, Herkunftsort

Microsoft® Excel fiir Mac, Version 16.35 Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA

Microsoft® Word fiir Mac, Version 16.35 Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA

IBM® SPSS Statistics, Version 26.0.0.0 International Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA
XPS Network, Version 1.0 Sideline Sports 4 [slandi ehf, Reykjavik, Island
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2.6 Klassifizierungsverfahren

Um sdmtliche einzelne Messwerte der Biomarker Creatinkinase und Harnstoff den
beiden Merkmalsauspriagungen des physiologischen Erholungs- und Beanspruch-
ungszustands zuzuordnen, wurden mit dem vorgestellten, online frei verfiigbaren
Algorithmus nach Anleitung des Entwicklerteams individuelle Referenzbereiche
berechnet. Dazu wurden die Rohwerte der CK-Aktivitit in der Einheit U/l und die
umgerechneten Werte der Harnstoffkonzentration in der Einheit mg/dl verwendet.
Als Entscheidungsgrenze fiir die Klassifizierung wurde jeweils der Wert festgelegt,
dessen Abstand zum arithmetischen Mittel der jeweiligen Posteriori-Verteilungen
denselben Wert annahm. Der zu klassifizierende Wert und der dazugehdrige Wert
des jeweils anderen Erholungs-/ Ermiidungszustands eines Mikrozyklus wurde im
Sinne einer Kreuzvalidierung aus der Trainingsmenge ausgeschlossen. Der CK-
Wert zum Messzeitpunkt 9 (NR5) wurde beispielsweise durch Einschluss der Werte
der Messzeitpunkte 1 bis 8 (NR1, R1, NR2, R2, NR3, R3 und NR4, R4) in die
Trainingsmenge des Algorithmus zur Normwertindividualisierung klassifiziert.
Analog wurde bei dem auf gruppenbasierten Mittelwerten beruhenden Referenz-

klassifizierungsverfahren vorgegangen.

2.7 Statistische Methoden und grafische Darstellung

2.7.1 Deskriptive Statistik und explorative Datenanalyse

Die mit Hilfe der vorgenannten Methoden erhobenen Primérdaten wurden mit dem
Statistikprogramm IBM® SPSS Statistics in der Version 26.0.0.0 ausgewertet. Im
Rahmen der deskriptiven Statistik wurden zur Beschreibung der Studienpopula-
tion fiir die anthropometrischen Merkmale deren arithmetische Mittel und deren
Standardabweichung (abgekiirzt: M + SD) ermittelt. Zur Untersuchung der Frage-
stellungen wurden auf Gruppenebene und auf individueller Ebene Lage- und

Streuungsmafle fiir den ermiideten und erholten Zustand in Abhingigkeit vom
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Skalenniveau der Rohdaten berechnet. Die Haufigkeitsverteilungen der Rohdaten
der metrischen, stetigen Merkmale wurden zunichst in Histogrammen grafisch
dargestellt, um einen Uberblick zu gewinnen. Im Rahmen der explorativen Daten-
analyse wurden samtliche Hiufigkeitsverteilungen mit dem fiir kleine Stichproben
empfohlenen Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Der Test erfolgte
auf einem Signifikanzniveau von a = 0,05. Da viele biologische und biochemische
Prozesse keine Normalverteilung zeigen, jedoch ihr natiirlicher Logarithmus
normalverteilt ist, wurden die Rohdaten der Biomarker Creatinkinase und Harn-
stoff mit dem nattirlichen Logarithmus (im Folgenden mit dem Zeichen log dar-
gestellt) transformiert und auf dieselbe Weise auf log-Normalverteilung untersucht.
Die log-transformierten Daten wurden dann zur weiterfithrenden statistischen
Auswertung verwendet. Mit Boxplots wurden die Stichproben grafisch dargestellt
und auf mogliche Ausreifler untersucht. Als Lange der Whisker wurde dabei der

1,5-fache Interquartilsabstand festgelegt.

Zur schriftlichen Darstellung der Ergebnisse der explorativen Datenanalyse
wurden die berechneten Mafizahlen mit der zugehérigen Exponentialfunktion auf
das Niveau der Rohdaten zuriicktransformiert. Auf diesem Niveau erfolgte zudem

die grafische Darstellung mit Boxplots und Multivari-Plots.

2.7.2 Mehrebenenanalyse

Zur interferenzstatistischen Untersuchung des Einflusses des Erholungs- und Bean-
spruchungszustands auf die Biomarker Creatinkinase und Harnstoff wurde auf-
grund der Struktur des Datensatzes eine Mehrebenenanalyse durchgefiihrt. Dabei
stellten die Probanden als Beobachtungseinheiten die hthere Ebene (Ebene 2 bzw.
Makroebene) dar, die Probanden-Identitédt diente somit als Gruppierungsvariable.
Die niedrigere Ebene (Ebene 1 bzw. Mikroebene) beinhaltete die Messzeitpunkte,
die in die Ebene 2 geschachtelt waren. Die log-transformierten Daten der Biomarker
als abhdngige Variablen wurden auf der Ebene 1 gemessen. Zundchst wurde
kontrolliert, ob der Datensatz die Voraussetzungen fiir eine Mehrebenenanalyse
erfiillte. Zur visuellen Uberpriifung der Verteilung der Residuen wurden Histo-
gramme verwendet, zur genauen Uberpriifung der Normalverteilung der Shapiro-
Wilk-Test. Um zu tiberpriifen, ob die Anwendung eines Mehrebenenmodells als

strukturpriifendes Verfahren grundsétzlich notwendig war, wurden mit einem
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Basismodell zunichst die ebenenspezifischen Varianzanteile bestimmt. Dazu
wurde der Intraklassenkorrelationskoeffizient p (ICC, vom englischen Begriff intra

class coefficient) auf Populationsebene mit folgender Formel berechnet:

Dabei stellte o7, die Varianz der Ebene 2-Residuen beziehungsweise der pro-

bandenspezifischen Abweichungen und ¢ die Varianz der Ebene 1-Residuen dar.
Der ICC wurde auch benutzt, um den sogenannten Designeffekt des Basismodells

mit folgender Formel zu berechnen:

Dy=1+ (m—1)p.

Dabei stellte m die Anzahl der Messzeitpunkte fiir jeden Proband dar. Bei einem
Designeffekt < 2 konnte die Schachtelung der Daten ignoriert werden [67].
Basierend auf dem Nullmodell wurden stufenweise komplexere lineare Modelle
konstruiert und anhand des Akaike-Informationskriteriums (AIC) und des Bayes-
Informationskriteriums (BIC) miteinander verglichen. In jeder Stufe wurde im
Sinne der von Hox empfohlenen Vorwdértsselektion ein weiterer Parameter in das
vorherige Modell aufgenommen, bis sich anhand der ausgewéhlten Informations-
kriterien keine weitere Verbesserung des Modellfits zeigte. In dem letztlich ausge-
wihlten gemischt linearen Modell mit der CK-Aktivitdt wurden die unabhingige
Variable Erholungs- und Beanspruchungszustand als fester Effekt und die Prob-
anden-Identitét als zufélliger Effekt definiert. Zudem wurde die Wechselwirkung
beider Effekte als weiterer zufélliger Effekt in das Modell aufgenommen. Bei den
zufdlligen Effekten wurde fiir die Probanden-Identitit der Kovarianztyp der
skalierten Identitdt angenommen, fiir den Wechselwirkungsseffekt eine Varianz-
komponenten-Struktur. Als Kovarianztyp der Messwiederholungen wurde eine
autoregressive Struktur 1. Ordnung angenommen. Die Parameterschitzung
erfolgte durch die fiir die vorliegende Stichprobengrofie empfohlene Restricted-
Maximum-Likelihood (REML)-Methode, die Nennerfreiheitsgrade ergaben sich
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aus der Kenward-Roger-Approximation. Alle Hypothesentests erfolgten auf einem
Signifikanzniveau von a = 0,05. Die Effektgrofie Cohen’s d wurde zur Beschreibung
der Effekte berechnet, als untere Grenzen fiir kleine, moderate und grofle Effekte
wurde 0,2, 0,5 und 0,8 festgelegt [15]. Zur verstindlicheren Darstellung der
Ergebnisse wurden die berechneten Mafizahlen mit der zugehorigen Exponential-

funktion auf das Niveau der Rohdaten zuriicktransformiert.

2.7.3 Vergleich der Klassifizierungsverfahren

Um die klassifikatorische Leistung des Algorithmus zur Normwertindividualisie-
rung zu priifen, war ein Referenzklassifizierungsverfahren notwendig. Dazu wurde
eine Klassifizierung anhand gruppenbasierter Referenzbereiche vorgenommen, die
aus demselben Datensatz der Lernphase gewonnen wurden. Vor der Testung der
klassifikatorischen Leistung kam fiir beide Verfahren eine Kreuzvalidierung zum
Einsatz, indem die zu klassifizierenden Werte nicht in die Trainingsmenge einbe-
zogen wurden. Zur Bewertung der klassifikatorischen Leistung des Algorithmus
wurden vorab Fehlerraten definiert. Dabei stellte die Test-pass-Fehlerrate den
Anteil der félschlicherweise als R klassifizierten Testergebnisse unter allen R-
Testergebnissen dar. Dementsprechend umfasste die Test-fail-Fehlerrate den An-
teil der falsch als NR klassifizierten Testergebnisse unter allen NR-Testergebnissen.
Die grafische Darstellung der Klassifizierung erfolgte mit kombinierten Linien- und
Punktdiagrammen. Mit dem exakten Fisher-Test wurden die beiden Klassifizie-
rungsverfahren getrennt nach Fehlerraten und Biomarkern untersucht. Als Effekt-
groBe wurde der Phi-Koeffizient (¢) mit den unteren Grenzen 0,1, 0,3 und 0,5 fiir
kleine, moderate und grofle Effekte angegeben. Zur besseren Vergleichbarkeit
wurden die Analyse der klassifikatorischen Leistung und die grafische Darstellung
der Berechnungen des Algorithmus zur Normwertindividualisierung analog zur

Originalarbeit von Hecksteden et al. durchgefiihrt.
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3  Ergebnisse

3.1 Merkmale der Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste 16 méannliche Probanden aus einer professionellen
Handballmannschaft in der hochsten deutschen Liga. Drei Probanden waren als
Torhiiter aktiv, die tibrigen 13 Probanden als Feldspieler. Diese konnten anhand
ihrer Rolle im Positionsangriff in drei Gruppen unterteilt werden: Aulenspieler (3
Probanden), Riickraumspieler (7) und Kreisspieler (3). Vier Probanden nutzten fiir
den Torwurf ihren linken Arm, die restlichen zwolf Probanden ihren rechten Arm.
Die anthropometrischen Merkmale der Studienpopulation sind mit den dazuge-

horigen Ergebnissen der Normalverteilungstests in Tab. 5 dargestellt.

Tab. 5: Merkmale der Studienpopulation.

Merkmal M=+SD Normalverteilung, p-Wert,
Alter (Jahre) 25,38 +4,83 Ja 0,59955
Korpergrofe stehend (m) 1,93 £0,08 Ja 0,963

Kérpergewicht (kg) 96,56 + 14,85 Ja 0,14919
Fettfreie Kérpermasse (kg) 85,95+9,9 Ja 0,41453
Aktive Jahre auf professionellem Leistungsniveau 6,86+54 Ja 0,17029

Anmerkungen: a Shapiro-Wilk-Test auf einem Signifikanzniveau von & = 0,05.
Abkiirzungen: M Mittelwert, SD Standardabweichung.

Der wochentliche Trainingsumfang in der zur statistischen Auswertung heran-
gezogenen Lernphase betrug durchschnittlich 11,36 h, hinzukamen wochentlich
durchschnittlich 1,86 Spiele. Dem erweiterten Kader gehorten noch drei weitere
Handballspieler an, wovon zwei Spieler zu Studienbeginn die Einschlusskriterien
nicht erfiillten, da sie ein Alter von 18 Jahren noch nicht erreicht hatten. Ein weiterer
Spieler erreichte aufgrund einer internistischen Erkrankung nicht die erforderliche
Anzahl an Messungen in der Lernphase, weshalb seine Daten aus dem endgiiltigen

Datensatz ausgeschlossen wurden.
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Abb. 2 zeigt die Ubersicht der Probandenauswahl und des Dateneinschlusses.

Priméar alle Spieler einer professionellen Handballmannschaft der
hochsten deutschen Liga auf Einschlusskriterien geprift
(n=19)

Einschlusskriterium , Alter”

i nichterfillt (n = 2)
Baseline-Messungen der Lernphase durchgefiihrt
(n =17, 168 Messzeitpunkte)
Abbruchkriterium
> .Krankheit” erfillt
(n =1, 8 Messzeitpunkte)
v

In Analyse eingeschlossen
(n =16, 160 Messzeitpunkte, je 80 NR- und R-Messzeitpunkte)

Abb. 2: Ubersicht der Probandenauswahl, Datenerhebung und -auswertung im Rahmen der
klinischen Studie.
Abkiirzungen: NR Non-Recovered, R Recovered.

3.2 Deskriptive Statistik und explorative Datenanalyse

Zur statistischen Auswertung wurde der Datensatz der Baseline-Messungen ver-
wendet. Fiir alle Probanden lagen fotometrische Messungen der Biomarker Creatin-
kinase und Harnstoff aus frischem venésem EDTA-Blut zu allen zehn Messzeit-
punkten vor, sodass ein balancierter Datensatz mit einer Stichprobengréfie von n =
160 zur Verfiigung stand. Die Rohdaten beider Biomarker waren nicht normal-
verteilt (CK: p < 0,001; U: p = 0,408), sondern wiesen in der visuellen Uberprﬁfung
mit Histogrammen eine rechtsschiefe Verteilung auf. Es lagen tiber alle Mess-
zeitpunkte hinweg jedoch keine Ausreifler vor. Nach Transformation mit dem na-
tiirlichen Logarithmus zeigte sich fiir beide Biomarker eine Normalverteilung ohne
Ausreifler (Shapiro-Wilk-Test: logCK: p = 0,161; logU: p = 0,377).
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Auf Gruppenebene betrug das arithmetische Mittel und die empirische Standard-
abweichung (M + SD) tiber alle Messzeitpunkte hinweg fiir die CK-Aktivitat 293,32
+ 1,91 U/1 und fiir die Harnstoffkonzentration 56,92 + 1,19 mg/dl. Bei der getren-
nten Betrachtung der beiden Auspragungen des Erholungs- und Beanspruchungs-
zustands auf Gruppenebene betrug die durchschnittliche CK-Aktivitdt im er-
miideten Zustand 435,22 + 1,71 U/1 (M + SD) und im erholten Zustand 197,68 + 1,64
U/1 (M £ SD). Im ermiideten Zustand wurden fiir die CK-Aktivitit Werte von
151,00 bis 1071,00 U/1, im erholten Zustand Werte von 49,60 bis 572,00 U/1
gemessen. Im Mittel nahm die CK-Aktivitdt im ermiideten Zustand auf Gruppen-
ebene wihrend der Lernphase ab. Eine dhnliche Entwicklung zeigte sich auch im
erholten Zustand, bei dem jedoch das arithmetische Mittel am R2-Messzeitpunkt
den grofiten Wert annahm. Die Rohdaten der CK-Aktivitdt zu sdamtlichen Mess-
zeitpunkten der Lernphase sind in Abb. 3 auf Gruppenebene dargestellt.
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Abb. 3: Der Biomarker Creatinkinase in der Lernphase auf Gruppenebene. Die Aktivitit der Creatin-
kinase von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen Erstligamannschaft, gemessen aus
venosem EDTA-Blut an zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und Bean-
spruchungszustand im Juli/ August 2019. Auf einen Messzeitpunkt im ermiideten Zustand (Rot:
NR1-NR5) folgte nach einem trainings- und wettkampffreien Tag ohne anderweitig korperlich
belastende Tatigkeiten jeweils ein Messzeitpunkt im erholten Zustand (Griin: R1-R5). Als maximale
Linge der Whisker wurde der 1,5-fache Interquartilsabstand festgelegt. Die Kreise markieren
nattirliche milde Ausreifler zum jeweiligen Messzeitpunkt. n =160.

Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered, U/l Enzym-
einheit pro Liter.
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Fiir die Harnstoffkonzentration betrug das arithmetische Mittel und die empirische
Standardabweichung im ermiideten Zustand auf Gruppenebene 58,85 + 1,19 mg/dl
und im erholten Zustand 55,06 + 1,19 mg/dl. Im ermiideten Zustand wurden fiir
die Harnstoffkonzentration Werte von 36,24 bis 89,13 mg/dl, im erholten Zustand
Werte von 36,6 bis 77,27 mg/dl gemessen. Die Rohdaten der Harnstoffkonzen-
tration zu samtlichen Messzeitpunkten der Lernphase auf Gruppenebene sind in
Abb. 4 dargestellt.
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Abb. 4: Der Biomarker Harnstoff in der Lernphase auf Gruppenebene. Die Harnstoffkonzentration
von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen Erstligamannschaft, gemessen aus ve-
nosem EDTA-Blut an zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand im Juli/August 2019. Auf einen Messzeitpunkt im ermiideten Zustand (Rot: NR1-NR5)
folgte nach einem trainings- und wettkampffreien Tag ohne anderweitig korperlich belastende
Tatigkeiten jeweils ein Messzeitpunkt im erholten Zustand (Griin: R1-R5). Als maximale Lange der
Whisker wurde der 1,5-fache Interquartilsabstand festgelegt. Die Kreise markieren nattirliche milde
Ausreifler zum jeweiligen Messzeitpunkt. n = 160.

Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered.

Somit war bereits im Rahmen der explorativen Datenanalyse erkennbar, dass das
arithmetische Mittel beider Biomarker in der Lernphase auf Gruppenebene an
jedem R-Messzeitpunkt einen geringeren Wert annahm als an dem direkt voraus-
gegangenen NR-Messzeitpunkt. Dieser Umstand wurde fiir die CK-Aktivitdt auch

auf individueller Ebene beobachtet. Demnach nahm die CK-Aktivitit im ermiideten
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Zustand durchschnittlich groflere Werte an als im erholten Zustand, wobei inter-
individuelle Unterschiede existierten. Fiir Proband 4 wurde die grofite durch-
schnittliche CK-Aktivitit gemessen (651,2 + U/l). Demgegeniiber wurde die
geringste durchschnittliche CK-Aktivitat fiir Proband 7 gemessen (148,2 + U/1). Die
Differenz zwischen den individuellen arithmetischen Mitteln des jeweiligen Er-
holungs- und Beanspruchungszustands (Axrr) zeigte ebenfalls individuelle Unter-
schiede. Sie nahm bei Proband 16 lediglich einen Wert von 83,2 U/1 an, wohingegen
sie bei Proband 12 mit 597,8 U/l mehr als siebenfach groer war. Durchschnittlich
betrug Axrr der CK-Aktivitdt 275,7 U/1. Abb. 5 zeigt die Rohdaten der CK-Aktivitat,

die individuellen arithmetischen Mittel sowie deren Differenzen.
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Abb. 5: Der Biomarker Creatinkinase in der Lernphase auf individueller Ebene. Die Aktivitit der
Creatinkinase von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen Erstligamannschaft,
gemessen aus vendsem EDTA-Blut an zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und
Beanspruchungszustand im Juli/ August 2019. Auf der x-Achse sind die beiden Auspriagungen des
Erholungs- und Beanspruchungszustands (NR und R, obere Zeile) fiir jeden Probanden (1-16, untere
Zeile) aufgetragen. Rote Datenpunkte markieren Messungen im ermiideten Zustand, griine
Datenquadrate Messungen im erholten Zustand. Die vertikalen schwarzen Linien zeigten die
Spannweite der individuellen Messungen innerhalb eines Zustands, die horizontalen schwarzen
Linien markieren den Mittelwert aller Messungen innerhalb eines Probanden. Die gestrichelten
schwarzen diagonalen Linien verbinden die Mittelwerte der NR-Messungen und R-Messungen
innerhalb eines Probanden. n = 160.

Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat; NR Non-Recovered; R Recovered; U/l Enzym-
einheit pro Liter.
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Es wurde bereits gezeigt, dass die Harnstoffkonzentration auf Gruppenebene iiber
alle Messzeitpunkte hinweg im ermiideten Zustand durchschnittlich gréfere Werte
annahm als im erholten Zustand. Dies wurde auch fiir 75 % der Probanden auf
individueller Ebene beobachtet, lediglich bei den Proband 1, 4, 9 und 12 nahm das
arithmetische Mittel im erholten Zustand grofere Werte an. Die groite durch-
schnittliche Harnstoffkonzentration wurde fiir Proband 3 gemessen (63,79 + 1,19
mg/dl), die geringste durchschnittliche Harnstoffkonzentration fiir Proband 14
(50,68 + 1,21 mg/dl). Abb. 6 zeigt die Rohdaten der Harnstoffkonzentration, die

individuellen arithmetischen Mittel sowie deren Differenzen.
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Abb. 6: Der Biomarker Harnstoff in der Lernphase auf individueller Ebene. Die Harnstoff-
konzentration von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen Erstligamannschaft, ge-
messen aus vendsem EDTA-Blut an zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und
Beanspruchungszustand im Juli/ August 2019. Auf der x-Achse sind die beiden Auspriagungen des
Erholungs- und Beanspruchungszustands (NR und R, obere Zeile) fiir jeden Probanden (1-16, untere
Zeile) aufgetragen. Rote Datenpunkte markieren Messungen im ermiideten Zustand, griine Daten-
quadrate Messungen im erholten Zustand. Die vertikalen schwarzen Linien zeigten die Spannweite
der individuellen Messungen innerhalb eines Zustands, die horizontalen schwarzen Linien
markieren den Mittelwert aller Messungen innerhalb eines Probanden. Die gestrichelten schwarzen
diagonalen Linien verbinden die Mittelwerte der NR-Messungen und R-Messungen innerhalb eines
Probanden. n = 160.

Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered.
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Die Differenz zwischen den individuellen arithmetischen Mitteln des jeweiligen
Erholungs- und Beanspruchungszustands (Awrr) zeigte auch fiir die Harnstoffkon-
zentration interindividuelle Unterschiede. Sie betrug bei Proband 5 lediglich 0,04
mg/dl, wohingegen sie bei Proband 7 mit 14,87 mg/dl mehr als 370-fach grofer
war. Durchschnittlich betrug Axrr der Harnstoffkonzentration 3,79 mg/dl.

3.3 Interferenzstatistische Datenanalyse

Um Riickschliisse von den vorgestellten Ergebnissen der Studienpopulation auf die
Zielpopulation aller professioneller Handballspieler ziehen zu koénnen, musste
zundchst das Skalenniveau der untersuchten Variablen betrachtet werden. Der
Erholungs- und Beanspruchungszustand als unabhéngige Variable war nominal-
skaliert und konnte zwei physiologische Merkmalsauspriagungen, ,Ermiidet” (NR)
und ,, Erholt” (R), annehmen. Die Aktivitit der Creatinkinase und die Harnstoff-
konzentration erfiillten als metrische und stetige unabhéngige Variablen eine
grundlegende Voraussetzung strukturpriifender statistischer Verfahren. Die Aus-
wahl eines geeigneten statistischen Modells zur Untersuchung des Effekts des
Erholungs- und Beanspruchungszustands auf die CK-Aktivitit beziehungsweise
auf die Harnstoffkonzentration wurde mafigeblich durch die natiirliche Struktur
des vorliegenden Datensatzes bestimmt. Die wiederholten Messungen an den-
selben Beobachtungseinheiten im zeitlichen Verlauf fiihrten zwangsldufig zu
korrelierten Residuen, sodass eine grundlegende Annahme zur Durchfithrung
einer klassischen Varianzanalyse oder eines linearen Regressionsmodells verletzt
wurde. Vielmehr bot sich eine Mehrebenenanalyse an, wobei die wiederholten
Messungen innerhalb der Probanden die unterste Ebene (Ebene 1 oder Mikroebene)
und die Probanden die Ebene 2 (Makroebene) darstellten. Zudem erlaubte die
Mehrebenenanalyse im Gegensatz zu klassischen Analysemethoden fiir wieder-
holte Messungen die Verarbeitung von Messungen mit ungleichméfligen Ab-

stainden und zu verschiedenen Zeitpunkten.

Zundchst wurde tberpriift, ob der balancierte Datensatz die Voraussetzungen fiir
eine Mehrebenenanalyse erfiillte. Diese umfassen die Unabhéngigkeit der Ebene 2-

Einheiten, die korrekte Spezifizierung des berechneten Modells, die Linearitit
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zwischen allen unabhingigen Variablen und den abhdngigen Variablen, die
Homoskedastizitdt beziehungsweise Varianzhomogenitdit und eine Normal-
verteilung der Residuen. Die Unabhiéngigkeit der untersuchten Probanden als
Ebene 2-Einheiten wurde angenommen. Die Frage der korrekten Spezifizierung
wurde zunéchst zuriickgestellt und nach der Modellierung beantwortet. Die lineare
Beziehung zwischen dem Erholungs- und Beanspruchungszustand als unabhéng-
ige Variable und der CK-Aktivitit beziehungsweise der Harnstoffkonzentration als
abhédngige Variablen auf der Ebene 1 war bereits in den getrennt nach Biomarker
erstellten Multivari-Diagrammen erkennbar (vgl. Abb. 5 auf S. 30 und Abb. 6 auf S.
31). Auf der Ebene 2 wurde keine zusétzliche unabhéngige Variable in das Modell
aufgenommen. Zur visuellen Uberpriifung der Verteilung der Residuen beider
Biomarker wurden Histogramme angefertigt und die dort darstellbare Normal-
verteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test bestitigt (Residuen logCK: p = 0,415;
Residuen logU: p = 0,211). Fiir beide Biomarker konnte jeweils der identische p-Wert
berechnet werden, wenn zur Berechnung anstatt der unstandardisierten Residuen
die standardisierten Residuen verwendet wurden. Mit Boxplots konnten auch bei
den Residuen beider Biomarker Ausreifler ausgeschlossen werden. Samtliche Vor-

aussetzungen zur Durchfiihrung einer Mehrebenenanalyse waren somit erfillt.

3.3.1 Auswahl eines geeigneten linearen Modells

Im néchsten Schritt wurde tiberpriift, ob die Anwendung einer Mehrebenenanalyse
als interferenzstatistisches Verfahren fiir den vorliegenden Datensatz notwendig
war. Dazu wurden zunidchst mit einem Basismodell die ebenenspezifischen
Varianzanteile durch Berechnung des Intraklassenkorrelationskoeffizienten p
bestimmt, um den sogenannten Design-Effekt zu berechnen. Bei einem Design-
Effekt > 2 wurde die vorgenommene Schachtelung der Daten (Messzeitpunkte in
Probanden) als sinnvoll erachtet. Fiir die CK-Aktivitdt als abhdngige Variable
wurden auf Populationsebene ungefdhr 40 % der Gesamtvarianz durch inter-
individuelle Unterschiede erklart (ICC: p = 0,40). Der Wald Z-Wert von 2,38 war
statistisch signifikant (p = 0,017), es lag also eine statistisch signifikante Probanden-
heterogenitit hinsichtlich der CK-Aktivitdt vor und die Nullhypothese dieses Tests
konnte abgelehnt werden. Diese besagte, dass keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden bestehen. Der mit dem ICC fiir
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die CK-Aktivitit berechnete Designeffekt betrug 4,51, sodass die Notwendigkeit
einer Mehrebenenanalyse zur Auswertung des Effektes des Erholungs- und Bean-

spruchungszustands auf diesen Biomarker angenommen wurde.

Da die Biomarker bei den Probanden an verschiedenen Tagen im zeitlichen Verlauf
gemessen wurden, musste die Varianz-Kovarianzstruktur der wiederholten Mes-
sungen berticksichtigt werden. Dazu wurde eine diagonale Varianz-Kovarianz-
Matrix als programmspezifische Standardeinstellung fiir wiederholte Messungen
der angenommenen Varianz-Kovarianz-Matrix mit einer autoregressiven Struktur
1. Ordnung gegentibergestellt. Wahrend Ersterer die Annahme einer unterschied-
lichen Varianz ohne Kovariation zu Grunde liegt, wird bei Letzterer angenommen,
dass das Ausmafi der Korrelation der Werte aufeinander folgender Messzeit-
punkte abnimmt, je weiter sie zeitlich voneinander entfernt liegen. Bei diesem
Vergleich konnte fiir die CK-Aktivitit als abhdngige Variable eine Uberlegenheit
des Modells mit einer autoregressiven Varianz-Kovarianz-Struktur 1. Ordnung
gezeigt werden. Im néchsten Schritt wurde der Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand als zeitvariierende unabhéngige Variable auf der Ebene 1 mit seinen beiden
Auspragungen ,Ermiidet” (NR) und , Erholt” (R) in das Modell mit einer bezogen
auf die Zeit angenommenen autoregressiven Varianz-Kovarianz-Struktur 1. Ord-
nung aufgenommen. Dabei wurde zundchst angenommen, dass der Effekt des
Erholungs- und Beanspruchungszustands auf die CK-Aktivitdt fiir alle Probanden
identisch war. Es handelte sich demnach um ein sogenanntes Random-Intercept-
Modell mit festem Effekt, wobei der Random Intercept die Varianz des probanden-

spezifischen Ausgangswerts darstellte.

Weniger restriktiv war die Annahme, dass der Effekt des Erholungs- und Bean-
spruchungszustands auf die CK-Aktivitdt zwischen den Probanden unterschied-
lich stark ausgeprigt war und somit eine Wechselwirkung des Erholungs- und
Beanspruchungszustands mit der Probanden-Identitit existierte. Diese auch als
Random-Intercept-Random-Slope-Modell bezeichnete Variante der Mehrebenen-
analyse erweiterte das zuvor beschriebene Random-Intercept-Modell um ein
Residuum der Ebene 2. Um die individuelle Random-Intercept- und Random-
Slope-Komponente der Beziehung zwischen der CK-Aktivitdt und dem Erholungs-
und Beanspruchungszustand zu verdeutlichen, wurden die beiden Variablen ge-
trennt nach der Probanden-Identitét in einem Streudiagramm in Abb. 7 (s. S. 35)
gegeneinander aufgetragen. Das Hauptaugenmerk liegt in dieser Darstellung auf

den individuellen linearen Anpassungslinien. Die verschiedenen Schnittpunkte
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dieser Geraden mit der Y-Achse (Ordinatenabschnitt = Intercept) verdeutlichen die
Random-Intercept-Komponente, die unterschiedlichen Steigungen dieser Geraden

die Random-Slope-Komponente.

7,5 ® Proband 1
® Proband 2
® Proband 3
® Proband 4
Proband 5
® Proband 6
® Proband 7
® Proband 8
® Proband 9
® Proband 10
Proband 11
Proband 12
Proband 13
® Proband 14
Proband 15
® Proband 16

7,0

logCK

4,0

NR Erholungs- und Beanspruchungszustand R

Abb. 7: Random-Intercept und Random-Slope eines gemischt linearen Modells fiir den Biomarker
Creatinkinase. Die Beziehung zwischen der an zehn verschiedenen Tagen im Juli/ August 2019 in
vendsem EDTA-Blut gemessenen Aktivitidt der Creatinkinase von 16 professionellen Handball-
spielern einer deutschen Erstligamannschaft und dem jeweiligen Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand (NR und R). Die unterschiedlichen Schnittpunkte der probandenspezifischen Anpassungs-
linien mit der Y-Achse stellen den individuellen Random Intercept dar, die unterschiedliche
Steigung dieser Anpassungslinien den Random Slope. n = 160.

Abkiirzungen: logCK Natiirlicher Logarithmus der Creatinkinase-Aktivitdt, NR Non-Recovered, R
Recovered.

Das beschriebene Random-Intercept-Random-Slope-Modell zeigte die vergleichs-
weise beste Anpassung an den vorliegenden Datensatz mit einer Varianz-
Kovarianz-Matrix vom programmspezifischen Typ ,Skalierte Identitat” (Modell 6).
Die programmspezifische Standardeinstellung , Varianzkomponenten” als
Varianz-Kovarianz-Matrix des Wechselwirkungseffekts fiihrte zu identischen

Werten der Informationskriterien im Vergleich zu einer Varianz-Kovarianz-Matrix
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vom Typ ,Zusammengesetzte Symmetrie”, weshalb beide Modelle in Modell 5
zusammengefasst sind. Bei der Auswahl einer unstrukturierten oder diagonalen
Varianz-Kovarianz-Matrix erzielte das Modell keine Konvergenz. Unter Bertick-
sichtigung beider Informationskriterien wurde aufgrund des relevanten Unter-
schieds der BIC zwischen Modell 5 und 6 letzteres Modell weiter untersucht. Der
Einschluss von Kovariaten in das Random-Intercept-Random-Slope-Modell mit
dem Erholungs- und Beanspruchungszustand als festem Effekt (Modell 6) fithrte zu
keiner relevanten Anderung der Informationskriterien. Als Beispiele sind die
stehende Korpergrole als metrische, zeitunabhingige Variable auf der Ebene 2
(AIC: 84,10; BIC: 96,35) oder auch die Zuordnung der Probanden entsprechend
ihres Alters zu Studienbeginn in drei Gruppen (Gruppe 1: 18 — 24 Jahre; Gruppe 2:
25 — 31 Jahre; Gruppe 3: 32 — 37 Jahre) als kategoriale, in diesem Fall auch zeit-
unabhingige Variable auf der Ebene 2 (AIC: 83,91; BIC: 96,16) zu nennen. Aus
diesem Grund wurde auf den Einschluss einer Kovariaten in das endgtiltige Modell
verzichtet. Die beschriebenen Modelle sind mit den dazugehorigen Informations-
kriterien in Tab. 6 aufgefiihrt. Dabei zeigt ein geringerer AIC- beziehungsweise BIC-

Wert eine bessere Anpassung des Modells an den vorliegenden Datensatz an.

Tab. 6: Ubersicht der berechneten linearen Modelle fiir den Biomarker Creatinkinase.

Nr. Modellbezeichnung Parameter AIC BIC
1 Basismodell (Random-Intercept-Only-Modell) 3 276,19 282,33
5 Random-Intercept-Modell (1) mit diagonaler 12 26218 295,93

Varianz-Kovarianz-Matrix fiir die Messwiederholungen

Random-Intercept-Modell (1) mit autoregressiver

Varianz-Kovarianz-Matrix 1. Ordnung fiir die Messwiederholungen 4 241,68 250,89

Modell 3 mit dem Erholungs- und Beanspruchungszustand als

zusitzlichem festen Effekt 5 104,24 11343

Gemischtes Modell (4) mit zusétzlichem Wechselwirkungseffekt und
5 Varianz-Kovarianz-Matrix ,VC” oder ,, CS” fiir Random Intercept und 6 83,91 96,16
Random Slope
Gemischtes Modell (4) mit zusétzlichem Wechselwirkungseffekt und
6 Varianz-Kovarianz-Matrix ,, ID” fiir Random Intercept und Random 5 83,96 93,15
Slope

Anmerkungen: a Ein geringerer Wert zeigt eine bessere Anpassung des Modells an den Datensatz an. Abkiirzungen: AIC
Akaike-Informationskriterium; BIC Bayes-Informationskriterium; CS Zusammengesetzte Symmetrie; ID Skalierte Identitit;
VC Varianzkomponenten
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Zur Untersuchung des Effekts des Erholungs- und Beanspruchungszustands auf
die Harnstoffkonzentration wurde zundchst ebenfalls ein Basismodell konstruiert
und hiermit der ICC berechnet (p = 0,06). Demzufolge gingen schitzungsweise
lediglich 6 % der Gesamtvarianz dieses Biomarkers auf Populationsebene auf inter-
individuelle Unterschiede zuriick. Die Nullhypothese musste angenommen
werden (Wald Z = 0,96, p = 0,32). Diese besagte, dass keine Unterschiede zwischen
den Probanden hinsichtlich deren durchschnittlichen Harnstoffkonzentration vor-
liegen. Der berechnete Designeffekt betrug 1,54. Die grafische Darstellung der
Beziehung des Erholungs- und Beanspruchungszustands und der Harnstoff-
konzentration in Abb. 8 zeigte, dass auch in diesem Fall ein Random Intercept und

Random Slope vorlag.
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Abb. 8: Random-Intercept und Random-Slope eines gemischt linearen Modells fiir den Biomarker
Harnstoff. Die Beziehung der an zehn verschiedenen Tagen im Juli/ August 2019 in venésem EDTA-
Blut gemessenen Harnstoffkonzentration von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen
Erstligamannschaft und dem jeweiligen Erholungs- und Beanspruchungszustand (NR und R). Die
unterschiedlichen Schnittpunkte der probandenspezifischen Anpassungslinien mit der Y-Achse
stellen den individuellen Random Intercept dar, die unterschiedliche Steigung dieser Anpassungs-
linien den Random Slope. n = 160.

Abkiirzungen: logU Natiirlicher Logarithmus der Harnstoffkonzentration (Urea), NR Non-
Recovered, R Recovered.
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Die beiden Varianzkomponenten erreichten jedoch keine statistische Signifikanz.
Daher wurde gemifs dem Sparsamkeitsprinzip auf eine Schachtelung der Messzeit-
punkte in den verschiedenen Probanden und auf den Einschluss zufilliger Effekte
zur Untersuchung des Effekts des Erholungs- und Beanspruchungszustands auf die
Harnstoffkonzentration verzichtet und ein lineares Modell mit dem Erholungs- und
Beanspruchungszustand als festem Effekt berechnet. Zum Vergleich sind die
berechneten Modelle fiir den Biomarker Harnstoff in Tab. 7 mit ihren Informations-

kriterien aufgelistet.

Tab. 7: Ubersicht der berechneten linearen Modelle fiir den Biomarker Harnstoff.

Nr. Modellbezeichnung Parameter AIC BIC
1 Basismodell (Random-Intercept-Only-Modell) 3 90,50  -84,36
Random-Intercept-Modell (1) mit diagonaler

2 Varianz-Kovarianz-Matrix fiir die Messwiederholungen 12 79,56 4580

3 Random-Intercept-Modell (1) mit autoregressiver 4 -89.09 79 88
Varianz-Kovarianz-Matrix 1. Ordnung fiir die Messwiederholungen ’ ’

4 Modell 3 mit dem Erhf)lupgs— und Beanspruchungszustand als 5 9037  -81,18

zusétzlichem festen Effekt

5 Gemischtes Modell (4) mit zusétzlichem Wechselwirkungseffekt und 5 290,36 8117

Varianz-Kovarianz-Matrix ,, ID” fiir Random Intercept und Random ’ ’
Slope
6 Random-Intercept-Modell (1) mit dem Erholungs- und 4 91,129  -85,03
Beanspruchungszustand als zusétzlichem festen Effekt
- Lineares Modell mit dem Erholungs- und Beanspruchungszustand als 3 9120  -88,14

festem Effekt

Anmerkungen: a Ein geringerer absoluter Wert zeigt eine bessere Anpassung des Modells an den Datensatz an.
Abkiirzungen: AIC Akaike-Informationskriterium; BIC Bayes-Informationskriterium; ID Skalierte Identitét.

3.3.2 Ergebnisse der endgiiltigen linearen Modelle

Das ausgewdhlte gemischt lineare Modell mit der CK-Aktivitdt als abhédngige
Variable beinhaltete fiinf Parameter, davon den Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand als festen Effekt und die Probanden-Identitdt sowie die Wechselwirkung
zwischen dem Erholungs- und Beanspruchungszustand und der Probanden-
Identitdt als zufdllige Effekte. Zundchst konnte gezeigt werden, dass mit der

autoregressiven Struktur 1. Ordnung eine passende Varianz-Kovarianz-Matrix fiir
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die wiederholten Messungen ausgewahlt wurde (Wald Z (AR1, diagonal) = 3,37, p
=0,001; Wald Z (AR1, Rho) = 16,12, p < 0,001). Der F-Gesamttest (Typ III) auf feste
Effekte zeigte bereits, dass bezogen auf die Studienpopulation der Erholungs- und
Beanspruchungszustand einen statistisch hochsignifikanten Effekt auf die CK-
Aktivitdt austibte (F (1, 13,09) = 172,03, p < 0,001). Es konnte demnach die
Alternativhypothese, dass hinsichtlich der CK-Aktivitit ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen ermiidetem und erholtem Zustand besteht, angenommen
werden. Auch der in das Modell eingeschlossene Wechselwirkungseffekt zur Auf-
kldrung der Varianz war mit einem Wald Z-Wert von 2,12 statistisch signifikant (p
=0,034), sodass angenommen werden konnte, dass eine Wechselwirkung zwischen
dem Erholungs- und Beanspruchungszustand und der Probanden-Identitdt
bestand. Diese Wechselwirkung ist durch die unterschiedlichen Steigungen der

probandenspezifischen Anpassungslinien in Abb. 7 (s. S. 35) dargestellt.

Nachfolgend sollte die Annahme, dass der ermiidete Zustand mit einer Erh6hung
der CK-Aktivitdt einhergeht, also der nachgewiesene Effekt positiv gerichtet ist,
auch mit einem Hypothesentest im Rahmen des gemischt linearen Modells gepriift
werden. Es wurde bereits im Rahmen der Ergebnisse der deskriptiven Statistik be-
schrieben, dass das gruppenbasierte arithmetische Mittel der CK-Aktivitdt im er-
miideten Zustand einen groferen Wert annahm als im erholten Zustand (s. 3.2
Deskriptive Statistik und explorative Datenanalyse, S. 27). Der Kontrastschitzer
war fiir die Studienpopulation statistisch signifikant (t (13,09) = 13,12, p < 0,001),
wobei sich der p-Wert fiir einen einseitigen t-Test aus dem Quotienten des pro-
grammspezifisch fiir einen zweiseitigen t-Test berechneten p-Wertes (p < 0,001) als
Dividenden und der Zahl 2 als Divisor berechnete. Es wurde somit die Annahme
bestétigt, dass der ermiidete Zustand mit einer signifikanten Erh6hung der CK-

Aktivitédt bei den Probanden einherging. Dies entsprach nach Cohen einem grofien
Effekt (d = 3,49).

Mit dem gemischt linearen Modell konnte der Gesamtmittelwert und dessen
Standardfehler in der Zielpopulation fiir den Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand geschitzt werden. Dieser betrug im ermiideten Zustand 431,54 + 1,12 U/1
(Konfidenzintervall 95 %: Untergrenze 341,9 U/1, Obergrenze 544,69 U/1) und im
erholten Zustand 203,53 + 1,12 U/1 (Konfidenzintervall 95 %: Untergrenze 161,25
U/1, Obergrenze 256,89 U/1). Der Standardfehler des Kontrastschitzers der Ziel-
population war ebenso statistisch hochsignifikant (t (1, 13,09) = 13,21, p < 0,001) und

nahm mit 1,06 U/1 nur einen unwesentlich grof8eren Wert an als der Standardfehler
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des Kontrastschitzers der Studienpopulation (1,02 U/1). Dadurch konnte von einer
fir die Schiatzung der Parameter der Zielpopulation angemessen grofien Stichprobe

ausgegangen werden.

Bei der Untersuchung des Effekts des Erholungs- und Beanspruchungszustands auf
die Harnstoffkonzentration als abhidngige Variable hatte bereits das Basismodell
gezeigt, dass zwar Unterschiede zwischen den Probanden existieren, diese jedoch
nicht statistisch signifikant sind. Bei einem Designeffekt von 1,45 wurde auf die
Durchfithrung einer Mehrebenenanalyse verzichtet und stattdessen ein lineares
Modell mit der Harnstoffkonzentration als abhdngiger Variable und der unab-
hingigen Variable Erholungs- und Beanspruchungszustand als festem Effekt be-
rechnet. Dieser iibte bezogen auf die Studienpopulation einen statistisch signifi-
kanten Effekt auf die Harnstoffkonzentration aus (F (1, 158) = 5,76, p = 0,018). Die
Harnstoffkonzentration nahm in der Studienpopulation statistisch signifikant
groflere Werte an, wenn die Probanden ermitidet waren (t (158) = 2,40, p = 0,018),
was gemdfs Cohen einem kleinen Effekt entsprach (d = 0,382).

Die mit dem linearen Modell geschitzten Gesamtmittelwerte und deren Standard-
fehler in der Zielpopulation betrugen im ermiideten Zustand 58,85 + 1,02 mg/dl
(Konfidenzintervall 95 %: Untergrenze 56,1 mg/dl, Obergrenze 61,17 mg/dl) und
im erholten Zustand 55,06 + 1,02 mg/dl (Konfidenzintervall 95 %: Untergrenze
52,97 mg/dl, Obergrenze 57,23 mg/dl). Die Standardfehler der Kontrastschétzer
der Studien- und Zielpopulation nahmen mit 1,03 mg/dl denselben Wert an, sodass
auch fiir die Schitzung der Parameter fiir die Harnstoffkonzentration in der Ziel-

population von einer angemessen grofien Stichprobe ausgegangen werden konnte.

Die interferenzstatistische Analyse hat gezeigt, dass professionelle Handballspieler
der hochsten deutschen Liga im ermiideten Zustand statistisch signifikant grofere
Werte fiir die Biomarker Creatinkinase und Harnstoff aufweisen als im erholten
Zustand. Dabei tibte der Erholungs- und Beanspruchungszustand auf die CK-
Aktivitdt einen grofien Effekt und auf die Harnstoffkonzentration einen kleinen
Effekt aus. Die ausgewihlte Stichprobengréfie schien ausreichend zu sein, um die
Parameter fiir beide Biomarker im ermtideten und erholten Zustand in der Ziel-
population moglichst zuverldssig zu schitzen. Die geschitzten Konfidenzinter-
valle der Gesamtmittelwerte beider Biomarker wurden nachfolgend zur Bestim-

mung der gruppenbasierten, handballspezifischen Referenzbereiche verwendet.
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3.4 Referenzbereiche der Biomarker

3.4.1 Gruppenbasierte Referenzbereiche

Mit dem gemischt linearen Modell konnten gruppenbasierte Referenzbereiche des
Biomarkers Creatinkinase fiir die Zielpopulation geschitzt werden. Hierzu wurden
die 95 %-Konfidenzintervalle fiir den ermiideten und erholten Zustand genutzt. Die

gruppenbasierten Referenzbereiche fiir die Creatinkinase sind in Abb. 9 dargestellt.
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Abb. 9: Gruppenbasierte Referenzbereiche des Biomarkers Creatinkinase fiir professionelle
Handballspieler der hchsten deutschen Spielklasse. Im grau unterlegten Teil der Abbildung ist die
Aktivitdt der Creatinkinase von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen Erstliga-
mannschaft auf Gruppenebene, gemessen in vendsem EDTA-Blut an zehn verschiedenen Tagen mit
bekanntem Erholungs- und Beanspruchungszustand in der Lernphase (Juli/August 2019), dar-
gestellt. Aus den empirisch ermittelten Mittelwerten wurde die gruppenbasierte Entscheidungs-
grenze zur Klassifizierung berechnet. Die im weifl unterlegten Teil zusitzlich eingefiigten
horizontalen Linien stellen die mit einem gemischt linearen Modell fiir die Zielpopulation ge-
schétzten gruppenbasierten 95 %-Konfidenzintervalle als Referenzbereiche fiir die Monitoringphase
(September 2019 — Marz 2020) dar. n = 160.

Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered, U/l Enzym-
einheit pro Liter.
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Als Entscheidungsgrenze fiir das gruppenbasierte Referenzklassifizierungs-
verfahren wurde der Wert definiert, fiir den der Abstand zu den empirisch ermit-
telten Gruppenmittelwerten beider Zustdnde in der Studienpopulation denselben
Wert annahm. Somit betrug die gruppenbasierte Entscheidungsgrenze nach der
Lernphase fiir die CK-Aktivitdt 316,45 U/1 und fiir die Harnstoffkonzentration
56,96 mg/dl. Die im linearen Modell mit dem Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand als festem Effekt geschétzten gruppenbasierten Referenzbereiche fiir die

Harnstoffkonzentration sind in Abb. 10 dargestellt.
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Abb. 10: Gruppenbasierte Referenzbereiche des Biomarkers Harnstoff fiir professionelle Handball-
spieler der hochsten deutschen Spielklasse. Im grau unterlegten Teil der Abbildung ist die Harnstoff-
konzentration von 16 professionellen Handballspielern einer deutschen Erstligamannschaft auf
Gruppenebene, gemessen in vengsem EDTA-Blut an zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem
Erholungs- und Beanspruchungszustand in der Lernphase (Juli/ August 2019), dargestellt. Aus den
empirisch ermittelten Mittelwerten wurde die gruppenbasierte Entscheidungsgrenze zur Klassi-
fizierung berechnet. Die im weif$ unterlegten Teil zusatzlich eingefiigten horizontalen Linien stellen
die mit einem linearen Modell mit dem Erholungs- und Beanspruchungszustand als festem Effekt
fiir die Zielpopulation geschétzten gruppenbasierten 95 %-Konfidenzintervalle als Referenzbereiche
fiir die Monitoringphase (September 2019 — Mérz 2020) dar. n = 160.

Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered.
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3.4.2 Individualisierte Referenzbereiche

Zur Berechnung der individualisierten Referenzbereiche wurde ein von
Hecksteden et al. 2017 veroffentlichter, auf einem bayes’schen Ansatz basierender
Algorithmus verwendet. Im vorliegenden balancierten Datensatz lagen fiir jeden
Probanden wie in der Originalpublikation beschrieben je fiinf Messzeitpunkte im
ermiideten beziehungsweise erholten Zustand vor. Die Rohdaten dieser Einzel-
messungen wurden in chronologischer Reihenfolge fiir jeden Probanden in das
Open-Source-Spreadsheet zur Berechnung der individualisierten Referenzbereiche
eingeftigt, beginnend mit dem ersten NR-Messzeitpunkt (NR1). Ein NR- und der
nachfolgende R-Messzeitpunkt bildeten einen sogenannten Mikrozyklus. Falls der
Wert eines R-Messzeitpunkts grofier war als der des direkt vorausgegangenen NR-
Messzeitpunkts, konnten die Werte dieses Mikrozyklus nicht zur Klassifizierung
anderer Werte verwendet werden. Als individualisierte Entscheidungsgrenze
wurde der Wert definiert, fiir den der Abstand zu den posterioren Mittelwerten der

NR- und R-Messzeitpunkte des letzten Individualisierungszyklus gleich grof war.

Fiir die CK-Aktivitit konnten fiir jeden Probanden alle Messwerte der Lernphase
zur Berechnung der individualisierten Referenzbereiche verwendet werden.
Anders verhielt es sich fiir die Harnstoffkonzentration, hier erfiillten nur bei den
Probanden 7, 13 und 16 alle Mikrozyklen die Voraussetzung, um fiir den Algo-
rithmus zur Normwertindividualisierung verwendet werden zu kénnen. Bei den
Probanden 4, 9 und 12 erfiillten drei von fiinf Mikrozyklen die vorgenannte Voraus-
setzung. Diese Anzahl wurde auf personliche Empfehlung Frau Dr. Heckstedens
als Mindestanforderung fiir eine sinnvolle Anwendung des Algorithmus festgelegt.
Da bei Proband 1 lediglich zwei Mikrozyklen die Voraussetzung erfiillten, konnten
fir ihn keine individualisierten Referenzbereiche berechnet werden. Vier Mikro-
zyklen erfiillten die Voraussetzung bei den restlichen Probanden. Die im Rahmen
der Lernphase berechneten Referenzbereiche wurden schlielich genutzt, um die
Messwerte der Monitoringphase dem jeweiligen Zustand zuzuordnen. Mit den
Daten der Lernphase wurde zudem die Leistung dieses Klassifizierungsverfahrens
getestet. Die Daten aus der Monitoringphase wurden zusammen mit den Daten
einer Testmessung zu Beginn der Saisonvorbereitung nach einer mehrwochigen
Trainingspause zur grafischen Veranschaulichung dieses Monitoringansatzes

genutzt. Sie waren jedoch kein Bestandteil der statistischen Auswertung.
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Abb. 11: Individualisierte Referenzbereiche des Biomarkers Creatinkinase eines professionellen
Handballspielers einer deutschen Erstligamannschaft in der Saison 2019/2020. Im grau unterlegten
Teil der Abbildung ist die Aktivitdt der Creatinkinase, gemessen in venosem EDTA-Blut an zehn
verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und Beanspruchungszustand in der Lernphase
(Juli/ August 2019), dargestellt. Aus diesen wiederholten Messungen wurden mit einem Algo-
rithmus zur Normwertindividualisierung schrittweise die 95 %-Konfidenzintervalle berechnet und
die individuelle Entscheidungsgrenze ermittelt. Der weif3 unterlegte Teil stellt die Monitoringphase
(September 2019 — Mirz 2020) als mogliches Anwendungsbeispiel in der Sportpraxis dar.
Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered, U/l Enzym-
einheit pro Liter.

Abb. 11 zeigt die schrittweise berechneten individualisierten Referenzbereiche der
CK-Aktivitat fiir die physiologischen Zustdnde , Ermiidet” und , Erholt” sowie die
dazugehorigen Entscheidungsgrenzen am Beispiel von Proband 14. Bei ihm
tiberschnitten sich die Referenzbereiche nach Abschluss der Baseline-Messungen
um mebhr als die Halfte des R-Referenzbereichs, generell wurde eine Uberschnei-
dung fiir die CK-Aktivitit bei 68,75 % der Probanden beobachtet. Fiir die restlichen
funf Probanden zeigte sich wie bei den empirisch ermittelten gruppenbasierten
Referenzbereichen keine Schnittmengen. Weiterhin verdeutlicht Abb. 11, dass die
individualisierte Entscheidungsgrenze bei Proband 14 jederzeit einen kleineren
Wert annahm als die gruppenbasierte Entscheidungsgrenze, die Differenz betrug
nach Abschluss der Lernphase 116,74 U/1.
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Abb. 12: Individualisierte Referenzbereiche des Biomarkers Creatinkinase verschiedener professio-
neller Handballspieler einer deutschen Erstligamannschaft in der Saison 2019/2020. In den grau
unterlegten Teilen der einzelnen Abbildungen ist die Aktivitdt der Creatinkinase, gemessen in
ventsem EDTA-Blut an jeweils zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und Bean-
spruchungszustand in der Lernphase (Juli/ August 2019), dargestellt. Aus diesen wiederholten
Messungen wurden mit einem Algorithmus zur Normwertindividualisierung schrittweise die 95 %-
Konfidenzintervalle berechnet und die individuelle Entscheidungsgrenze ermittelt. Die weif3
unterlegten Teile der einzelnen Abbildungen stellen die jeweilige Monitoringphase (September 2019
— Marz 2020) als mogliches Anwendungsbeispiel in der Sportpraxis dar.
Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered, U/l Enzym-
einheit pro Liter.
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Bei der Hilfte der Probanden nahm die individualisierte Entscheidungsgrenze
kleinere beziehungsweise groflere Werte als ihr gruppenbasiertes Pendant an. Die
groite Differenz der Entscheidungsgrenzen zeigte sich bei Proband 4 (239,11 U/1),
wohingegen die Differenz bei Proband 8 nur 3,53 U/I betrug. Das arithmetische
Mittel der Differenzen beider Entscheidungsgrenzen betrug auf Gruppenebene
91,01 £69,25 U/1. Abb. 12 (s. S. 45) verdeutlicht die interindividuellen Unterschiede

anhand der berechneten CK-Referenzbereiche der Probanden 4, 7 und 8.

Fiir die Harnstoffkonzentration wurden 77,5 % der Messwerte zur Berechnung der
individuellen Referenzbereiche verwendet. Diese tiberschnitten sich bei allen Pro-
banden fiir den ermiideten und erholten Zustand, bei einem Drittel um mehr als 50
%. Bei zwei Probanden nahm die individuelle Entscheidungsgrenze einen gréfSeren
Wert an als die gruppenbasierte Entscheidungsgrenze, bei den tibrigen Probanden
hingegen einen kleineren Wert. Die Differenz der empirisch ermittelten Entschei-
dungsgrenzen betrug im Mittel fiir die 15 Probanden nach Abschluss der Lernphase
4,09 + 2,84 mg/dl. Die kleinste Differenz der Entscheidungsgrenzen wies Proband
7 mit 0,08 mg/dl auf, im Vergleich dazu betrug sie bei Proband 14 mit 8,07 mg/dl
ungefdhr das Hundertfache. Generell wurden im Rahmen der Testmessung zu
Beginn der Vorbereitungsphase im vermeintlich erholten Zustand nach einer mehr-
wochigen trainingsfreien Zeit bei 14 von 15 Probanden U-Werte gemessen, die
groer als die jeweilige probandenspezifische Entscheidungsgrenze waren. Dieser
Umstand ist auch bei den beispielhaft ausgewiahlten Probanden in Abb. 13 (s. S. 47)

zu erkennen. Fiir die CK-Aktivitdt war das hingegen fiir keinen Probanden der Fall.
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Abb. 13: Individualisierte Referenzbereiche des Biomarkers Harnstoff verschiedener professioneller
Handballspieler einer deutschen Erstligamannschaft in der Saison 2019/2020. In den grau unter-
legten Teilen der einzelnen Abbildungen ist die Aktivitdt der Creatinkinase, gemessen in vendsem
EDTA-Blut an jeweils zehn verschiedenen Tagen mit bekanntem Erholungs- und Beanspruchungs-
zustand in der Lernphase (Juli/August 2019), dargestellt. Aus diesen wiederholten Messungen
wurden mit einem Algorithmus zur Normwertindividualisierung schrittweise die 95 %-Konfidenz-
intervalle berechnet und die individuelle Entscheidungsgrenze ermittelt. Die weif8 unterlegten Teile
der einzelnen Abbildungen stellen die jeweilige Monitoringphase (September 2019 — Marz 2020) als
mogliches Anwendungsbeispiel in der Sportpraxis dar.
Abkiirzungen: EDTA Ethylendiamintetraacetat, NR Non-Recovered, R Recovered.
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3.5 Vergleich der Klassifizierungsverfahren

Die Berechnung individualisierter Referenzbereiche sollte die Zuordnung eines
neuen Messwerts mit unbekanntem Erholungs- und Beanspruchungszustand zu
einer der beiden Merkmalsauspragungen ,Ermiidet” und , Erholt” ermoglichen.
Diese neue Art der Klassifizierung wurde anhand von vorab definierten Fehlerraten
mit einem gruppenbasierten Referenzklassifizierungsverfahren verglichen. Im
Rahmen beider Methoden wurde eine spezielle Form der Leave-One-Out-Kreuz-
validierung eingesetzt, bei der die Messwerte eines Mikrozyklus aus dem Trai-
ningsdatensatz ausgeschlossen wurden. Dies geschah aufgrund der starken Ab-
hangigkeit eines R-Messwertes von dem direkt vorausgegangenen NR-Messwert.
Die probandenspezifischen Entscheidungsgrenzen des zu testenden Klassifizie-
rungsverfahrens wurden mit den posterioren Mittelwerten nach dem letzten
Individualisierungszyklus berechnet. Analog dazu wurden die Entscheidungs-
grenzen des Referenzklassifizierungsverfahrens mit den gruppenbasierten NR-

und R-Mittelwerten berechnet.

Zur Klassifizierung der CK-Messwerte konnten alle Daten aus der Lernphase
verwendet werden, sodass jeder Trainingsdatensatz fiir das gruppenbasierte
Klassifizierungsverfahren n = 158 Messwerte beinhaltete. Damit wurden insge-
samt 73 Messwerte als NR und 87 als R klassifiziert. Unter den 73 als NR klassifizie-
rten Werten befanden sich filschlicherweise 13 R-Messwerte, die Test-fail-Fehler-
rate betrug somit 0,178. Von den 87 als R klassifizierten Werten wurden 20 tatsach-
lich im ermiideten Zustand gemessen, daher betrug die Test-pass-Fehlerrate 0,229.
Im Mittel wurden je Proband 20,63 % der gemessenen Werte falsch klassifiziert,
lediglich bei den Probanden 5, 6 und 11 wurden alle Messwerte dem richtigen
Erholungs- und Beanspruchungszustand zugeordnet. Mit dem individualisierten
Klassifizierungsverfahren wurden jeweils 80 Messwerte als NR oder R klassifiziert.
Darunter waren jeweils sieben falsch klassifizierte Messwerte, sodass beide
Fehlerraten 0,088 betrugen. Bei fiinf Probanden konnten alle Messwerte korrekt
zugeordnet werden (1, 2, 5, 7, 14, 15). Der Vergleich beider Klassifizierungs-
verfahren zeigte fiir beide Fehlerraten einen numerischen Unterschied, der im
Rahmen der interferenzstatistischen Analyse jedoch nur fiir die Test-pass-
Fehlerrate statistische Signifikanz erreichte (Test-fail: p = 0,1485; Test-Pass: p =
0,0196). Diese entsprach gemafs Cohen einem kleinen Effekt (¢p = 0,19).
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Fiir die gruppenbasierte Klassifizierung der U-Messwerte betrug die Grofie der
Trainingsdatensétze n = 120, da analog zum Individualisierungsverfahren wie in
Kapitel 3.4.2 Individualisierte Referenzbereiche (s. S. 43) beschrieben mehrere
Mikrozyklen von verschiedenen Probanden ausgeschlossen werden mussten. Da
bei Proband 1 nur in zwei Mikrozyklen die Harnstoftkonzentration im ermiideten
Zustand einen grofleren Wert annahm als im darauffolgenden erholten Zustand,
konnte fiir ihn keine Individualisierung vorgenommen werden. Zur besseren
Vergleichbarkeit beider Methoden wurden seine U-Messwerte auch aus dem
gruppenbasierten Klassifizierungsverfahren ausgeschlossen. Es wurden insgesamt
64 Messwerte als NR und 56 als R klassifiziert. Die 64 als NR klassifizierten
Messwerte umfassten 18 im erholten Zustand gemessene Werte, weshalb die Test-
Fail-Fehlerrate 0,281 betrug. Die Test-Pass-Fehlerrate betrug 0,25, da sich unter den
56 als R Kklassifizierten Messwerten 14 NR-Messwerte befanden. Durch die
individualisierte Herangehensweise wurden insgesamt 83 Messwerte als NR und
38 als R Kklassifiziert, darunter fielen 28 falsch klassifizierte R-Messwerte und fiinf
falsch zugeordnete NR-Messwerte. Die Test-Fail-Fehlerrate betrug somit 0,337, die
Test-Pass-Fehlerrate hingegen 0,132. Die Klassifizierungsverfahren zeigten
hinsichtlich der Fehlerraten zwar numerische Unterschiede, die jedoch keine
statistische Signifikanz erreichten (Test-Fail: p = 0,7228; Test-Pass: p = 0,197).

Samtliche Fehlerraten, p-Werte und Effektgrofien sind in Tab. 8 zusammengefasst.

Tab. 8: Fehlerraten des gruppenbasierten und individualisierten Klassifizierungsverfahrens.

Fehlerraten Gruppenbasiertes Individualisiertes Werte Effektgrofe
ehlerrate Klassifizierungsverfahren Klassifizierungsverfahren P (qb)
CK

Test-Fail-Fehlerrate 0,178 0,088 0,1485 -

Test-Pass-Fehlerrate 0,227 0,088 0,0196* 0,19

U

Test-Fail-Fehlerrate 0,281 0,337 0,7228 -

Test-Pass-Fehlerrate 0,25 0,132 0,197 -

Anmerkungen: Die Test-Fail-Fehlerrate bezeichnet die falsch als ,, Ermtidet” klassifizierten Messwerte
unter allen als ,,Ermiidet” klassifizierten Messwerten. Die Test-Pass-Fehlerrate bezeichnet die falsch als
,, Erholt” klassifizierten Messwerte unter allen als ,,Erholt” klassifizierten Messwerten. Die berechneten

zweiseitigen p-Werte sind Ergebnisse des exakten Fisher-Tests mit einem Signifikanzniveau von a =

0,05. Dabei wurden die Fehlerraten des gruppenbasierten Klassifizierungsverfahrens als Wahrschein-

lichkeiten fiir die Binominalverteilung angenommen, um daraus die Wahrscheinlichkeiten zu berech-

nen, mit dem individualisierten Klassifizierungsverfahren diese Fehleranzahl zu erhalten.
Abkiirzungen: CK Creatinkinase; U Urea, lateinische und englische Bezeichnung fiir Harnstoff.
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4  Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig ein im Rahmen des REGman-Projekts
entwickeltes neuartiges Verfahren zur Klassifizierung des akuten Erholungs- und
Beanspruchungszustands im professionellen Handball auf hochstem Leistungs-
niveau untersucht. Das von Hecksteden et al. 2017 verdffentlichte Klassifizierungs-
verfahren beinhaltet einen Algorithmus, um individualisierte Referenzbereiche fiir
anerkannte Biomarker der muskuldren und metabolischen Beanspruchung zu
berechnen. Die dadurch erhaltenen ,individuellen Effektgréfien” sollen im Rahmen
eines Monitorings eine genauere Zuordnung zu den physiologischen Zustianden
,Erholt” und , Ermiidet” ermdglichen, um den Regenerationsbedarf der Athleten
im sportlichen Alltag besser einschidtzen zu kénnen und somit die Trainings- und

Belastungssteuerung zu optimieren.

In der Originalarbeit und der darauffolgenden klinischen Anwendungsstudie von
Barth et al. wurden die seit vielen Jahren im trainingswissenschaftlichen und sport-
medizinischen Kontext eingesetzten Biomarker Creatinkinase (CK) und Harnstoff
(U, vom lateinischen und englischen Begriff Urea) als Zielgréfen in verschiedenen
Einzel- und Mannschaftssportarten untersucht [4, 28]. In der vorliegenden Arbeit
wurden diese Ermiidungsindikatoren bei 16 Handballspielern aus einer Mann-
schaft der hochsten deutschen Liga saisonbegleitend beobachtet. Dabei konnte
durch lineare Modelle gezeigt werden, dass der ermiidete Zustand auf Gruppen-
ebene auch bei professionellen Handballspielern erwartungsgemdfs mit einer
statistisch signifikant erhohten CK-Aktivitit und Harnstoffkonzentration im
venosen Plasma einherging. Die berechneten Modelle erlaubten zudem fiir beide
Biomarker eine Abschitzung handballspezifischer gruppenbasierter Referenz-
bereiche. Aulerdem wurde auch bei professionellen Handballspielern eine signifi-
kante interindividuelle Variabilitit der CK-Aktivitdt bestdtigt, wodurch eine indivi-
dualisierte Herangehensweise bei der Klassifizierung sinnvoll schien. Diese ging
nur fiir die CK-Aktivitdt mit einer numerischen Senkung vorab definierter Fehler-
raten einher, die fiir die Test-pass-Fehlerrate auch statistische Signifikanz erreichte

und gemdfl Cohen einem kleinen Effekt entsprach.
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4.1 Methodendiskussion

In den bisherigen Studien der REGman-Arbeitsgruppe waren fiir die Daten-
erhebung mehrfache Messungen an denselben Beobachtungseinheiten notwendig,
um die klassifikatorische Leistung des Algorithmus zu untersuchen. Dasselbe galt
fur die vorliegende Arbeit, weshalb sie als prospektive klinische Langsschnittstudie
mit beobachtendem Ansatz konzipiert wurde. Eine prospektive Datenerhebung
war erforderlich, da keine geeigneten Datensétze fiir die untersuchten Zielgroen
zur Verfligung standen. Aufierdem bot sie die vielversprechende Mdglichkeit, die
Untersuchungsbedingungen dem sportartspezifischen Alltag méglichst genau an-
zupassen. Dieser Alltag sollte durch ein Monitoring und somit auch in Studien zur
Untersuchung der dazu eingesetzten Verfahren moglichst wenig beeintréchtigt
werden, weshalb der beobachtende Ansatz ein wichtiger Bestandteil des Studien-
designs war [69, 98]. Ferner bot eine in den normalen Trainings- und Wettkampf-
plan mit seinen sportarttypischen Belastungs- und Regenerationsphasen integrierte
Untersuchung gegentiber einer konstruierten Feldstudie abseits des sportlichen
Alltags Vorteile bei der spiteren Ubertragbarkeit in die Sportpraxis. Der Transfer
in ein Erholungs-/Beanspruchungsmonitoring mit Biomarkern im professionellen
Handballsport stellte schlieSlich ein tibergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit
dar.

4.1.1 Studiendesign

Als Zielpopulation wurden die Handballspieler der héchsten deutschen Spielklasse
ausgewdhlt, da fiir die Untersuchung dieses neuartigen Klassifizierungsverfahrens
bislang ausschliefilich Daten von Athleten aus dem Hochleistungssport verwendet
wurden [4, 28]. Die deutsche Handball-Bundesliga wurde im internationalen Ver-
gleich fiir die Saison 2020/2021 von der Europdischen Handballférderation als
zweitstdrkste Liga gefiihrt, somit gehoren deren Spieler zu den leistungsstarksten
Athleten in dieser olympischen Sportart [18, 40]. Auf den Einschluss von Handball-
spielern niedrigerer Leistungsniveaus wurde aus methodischen Griinden ver-
zichtet, da ein derart aufwendiges Erholungs- und Beanspruchungsmonitoring zur

Belastungssteuerung tiblicherweise in einer Spitzensportumgebung mit tdglichem
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Training und hoher Wettkampfdichte zum Einsatz kommt. Eine gemeinsame
Untersuchung von weiblichen und méannlichen Handballspielenden auf héchstem
Leistungsniveau war in diesem Zusammenhang nicht sinnvoll, da signifikante
geschlechterspezifische Unterschiede in der Auspragung der untersuchten Bio-
marker CK und U nicht nur in der Allgemeinbevélkerung [50, 80, 83, 92], sondern
auch im Sport existieren [11, 26, 28, 66, 71]. Auf die zusétzliche, getrennte
Untersuchung von Handballspielerinnen wurde in der vorliegenden Arbeit aus
logistischen Griinden verzichtet. Die Untersuchung des Algorithmus zur
Normwertindividualisierung im professionellen Frauenhandball sollte im Rahmen

einer weiteren Anwendungsstudie erfolgen.

Als Studienpopulation boten sich Handballspieler einer einzigen Mannschaft an,
weil sie insbesondere im Trainingsbetrieb dhnlichen sportlichen Belastungen aus-
gesetzt sind. Die Belastung im Wettkampf, der neben Test-, Liga- und Pokalspielen
auch internationale Pokalspiele sowie zusitzliche Landerspiele fiir Nationalspieler
umfassen kann, hdngt neben der Spielposition entscheidend von der effektiven
Spielzeit des einzelnen Spielers ab [17, 40, 63, 75]. Sie kann aufgrund der
unbegrenzten Wechselmdglichkeiten im Hallenhandball deutlich interindividuell
variieren. Die Rekrutierung aller Probanden aus einer einzigen Mannschaft war
auch aus logistischen und 6konomischen Griinden sinnvoll. Dadurch konnten fiir
die Messungen der Biomarker mdglichst identische Untersuchungsbedingungen in
Bezug auf Ort, Zeit, Untersucher sowie eingesetzte Materialien und Laborgerite ge-
schaffen werden. Die damit einhergehende Minimierung méglicher Einflussgréfien
auf die Zielparameter sollte die Aussagekraft der Studienergebnisse erhchen. Eine
vollstandige Mannschaft als Studienpopulation eignete sich zudem als reprasen-
tative Stichprobe, da sie der aus allen Handballspielern dieser Liga bestehenden
Zielpopulation sowohl in der Zusammensetzung der Spielpositionen als auch bei
den anthropometrischen Merkmalen gleicht. Aus diesen Griinden wurden bei
bisherigen klinischen Studien mit Bezug zum professionellen Handballsport haufig
Athleten aus einer Mannschaft als Studienpopulation ausgewéhlt [5, 14, 44, 55, 65,
89]. Auf eine Berechnung der Stichprobengrofe vor Studienbeginn wurde aufgrund
des Studiendesigns verzichtet, da der Schwerpunkt auf der Uberpriifung der
klassifikatorischen Leistung des Algorithmus zur Normwertindividualisierung lag.
Durch den Einschluss mehrerer oder aller Mannschaften der hochsten Liga im
Rahmen einer multizentrischen Studie kénnte die Reprisentativitidt noch erhoht

und somit die Aussagekraft der Ergebnisse fiir die Sportpraxis verstarkt werden.
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Zudem konnte ein groBeres Kollektiv genutzt werden, um Torhititer und Feldspieler
getrennt voneinander zu untersuchen. Letztlich wire dann auch eine Trennung
nach Positionsgruppen (Torhtiter, Auien-, Riickraum- und Kreisspieler) moglich,
da sich das korperliche Anforderungsprofil positionsabhingig vor allem im
Angriffsspiel deutlich unterscheidet und dementsprechend auch Unterschiede in
den anthropometrischen Merkmalen der Spieler existieren [40]. Bei dem Einschluss
eines solchen Makroregressors in eine Mehrebenenanalyse sollten zur Planung
einer weiterfithrenden Studie die Empfehlungen zum Stichprobenumfang bertick-
sichtigt werden [34]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten dann zur

Durchfiihrung einer entsprechenden Poweranalyse genutzt werden.

Als Studienzeitraum bot sich eine Vorbereitungsperiode als Lernphase mit nach-
folgender Wettkampfperiode als Monitoringphase an. Diese Zuordnung hatte den
Vorteil, dass insbesondere in den ersten Wochen ein mdoglichst identischer Trai-

ningsplan fiir alle Probanden galt.

Fir die vorliegende Arbeit galten die fiir Beobachtungsstudien typischen Ein-
schrankungen bei den Studienbedingungen. Da in das untersuchte Spitzensport-
umfeld so wenig wie mdglich eingegriffen werden sollte, wurde der Trainings- und
Wettkampfplan durch das verantwortliche Trainerteam beziehungsweise die ent-
sprechende Organisation vorgegeben. Im Rahmen der Trainingseinheiten wurden
die Spieler unterschiedlich starken Belastungen ausgesetzt. Diese Unterschiede
kamen vor allem im reguldren Handballtraining in der Halle durch die ver-
schiedenen Spielpositionen zustande. Bei Wettkdmpfen (Testspielen) in der zur
statistischen Auswertung herangezogenen Lernphase existierten sportartimma-
nente Unterschiede bei der effektiven Spielzeit und den damit einhergehenden
sportlichen Belastungen. Auflerdem wurden die Freizeitaktivititen der Spieler
zwar abgefragt, jedoch nicht aktiv beeinflusst. Ebenso wenig existierten Ernih-
rungsvorgaben. Ein Monitoring der Erndhrung, zumindest der tdglich aufge-
nommen Proteinmenge, konnte sich zur Beurteilung der Harnstoffkonzentration
als hilfreich erweisen und sollte fiir kommende Studien mit diesem Biomarker

erwogen werden.
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4.1.2 Messverfahren

Die im sportmedizinischen und trainingswissenschaftlichen Zusammenhang gut
untersuchten Biomarker Creatinkinase und Harnstoff wurden als Zielgro8en zur
objektiven Abbildung muskulédrer und metabolischer Ermiidungs- und Erholungs-
prozesse ausgewahlt, um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit primér mit denen
der bisherigen Untersuchungen des Algorithmus zur Normwertindividualisierung
zu vergleichen [4, 28]. Die sportartimmanente Vielzahl an Kollisionen und korper-
lichen Kontakten konnte als moglicher Storfaktor angesehen werden und den
Nutzen des Muskelenzyms Creatinkinase als Biomarker einschrianken, da die durch
solch forcierte Kontakte verursachten direkten Muskelverletzungen ebenfalls mit

einem Anstieg der CK-Aktivitdt einhergehen kénnen [40, 59].

Neben den Biomarkern selbst wurden auch die Studienbedingungen fiir die sterilen
Vollblutentnahmen weitestgehend analog zu den bisherigen Untersuchungen des
Algorithmus zur Normwertindividualisierung gestaltet, um eine moglichst gute
Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten [4, 28]. Daher wurde auch auf eine Verwendung
von Kapillarblut, dessen einfacher durchzufithrende Gewinnung mit einer gering-
eren Gewebeverletzung einhergeht und somit die Athleten weniger stark beein-
trachtigt [73], verzichtet. Die Vorteile der Kapillarblutentnahme sind jedoch in kom-
menden Studien zu berticksichtigen [4], zumal vom Hersteller des in der vorliegen-
den Arbeit verwendeten mobilen Laborgerits sowie den dazugehorigen Fertigtests
bei einem Bestimmtheitsmaf3 von R2 = 0,966 (fiir CK 321) sowie R? = 0,925 (fiir HST
321) kein signifikanter Unterschied zwischen den Messungen aus venésem Vollblut
und Kapillarblut angegeben wurde. Die Angabe wird auch von Vergleichsstudien
mit Sportbezug fiir die untersuchten Biomarker unterstiitzt, in denen andere
Analysegeréte eingesetzt wurden. So fanden Nunes et al. bei 14 Indoor-Fufsball-
spielern (Alter in Jahren, M + SD: 22 + 1) und sieben Handballspielerinnen (Alter in
Jahren, M + SD: 18 + 1) bei drei stichprobenartigen Entnahmen von Kapillarblut und
vendsem Blut in der Vorbereitungsphase keinen statistisch signifikanten Unter-
schied bei der Messung der CK-Aktivitit und der Harnstoffkonzentration [73]. In
einer neueren Arbeit konnten Oliveira et al. an 22 Fufballspielern (Alter in Jahren,
M + SD: 16,7 + 1) nach einem simulierten Fuflballspiel zeigen, dass sich die 24 h und
48 h nach Spielende gemessenen CK-Werte im Kapillarblut und vendsem Blut nicht

statistisch signifikant (Korrelationskoeffizient r = 0,85, p = 0,01) unterschieden [16].
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Zu diesem Schluss kamen zuvor auch Knoblauch et al. mit ihren Untersuchungen
an 15 untrainierten Probanden nach exzentrischen Kraftiibungen der oberen Extre-
mitat [45].

Ein wichtiger Unterschied im zeitlichen Ablauf der Messungen zwischen der vor-
liegenden Arbeit und der Originalarbeit von Hecksteden et al. sowie der nach-
folgenden Studie von Barth et al. war der Startpunkt der Lernphase. Diese begann
in der vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu den genannten Untersuchungen mit
einem NR-Messzeitpunkt, um die sinnvolle Beurteilung des nachfolgenden R-
Messzeitpunkts zu gewihrleisten. Der an diesem Zeitpunkt gemessene Wert eines
Biomarkers wurde nicht fiir die Klassifizierung verwendet, wenn er den Wert des
vorausgegangenen NR-Messzeitpunktes iibertraf. Diese Voraussetzung war in den
bisherigen Studien fiir den ersten R-Messzeitpunkt nicht priifbar, weshalb das
Entwicklerteam des Algorithmus zur Normwertindividualisierung explizit eine
NR-Messung als Startpunkt der Lernphase empfohlen hat [4, 28]. Diese zeitliche

Struktur sollte auch in zukiinftigen Studien berticksichtigt werden.

4.1.3 Statistische Methoden

Die Abhingigkeitsstruktur der erhobenen Priméardaten und ihrer Residuen musste
bei der Auswahl der passenden interferenzstatistischen Verfahren beachtet werden.
Deshalb bot sich eine Mehrebenenanalyse an, deren Voraussetzungen fiir die Daten
des Biomarkers Creatinkinase (ICC: p = 0,4) erfiillt wurden. Heck et al. haben ab
einer Intraklassenkorrelation von p < 0,05 die zwingende Anwendung einer Mehr-
ebenenanalyse in Frage gestellt [27]. Auch der berechnete Designeffekt von 4,51
bestitigte die Notwendigkeit einer Schachtelung der Daten und einer damit einher-

gehenden Mehrebenenanalyse.

Die Mehrebenenanalyse bietet gegentiber der traditionellen Messwiederholungs-
varianzanalyse wesentliche Vorteile. So lassen sich auch Langsschnittdaten priifen,
die zu verschiedenen Tageszeiten oder mit ungleichen zeitlichen Abstinden
erhoben wurden [2]. Diese Flexibilitit der individuellen Messzeitpunkte bei der
Datenerhebung kann in klinischen Studien mit Bezug zum Spitzensport notwendig
sein, wenn aus sportlichen oder ©konomischen Griinden nicht tédglich alle

Monitoringparameter gemessen werden sollen und von verschiedenen Athleten
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unterschiedlich viele Messungen vorliegen. Zur Modellierung der Abhingigkeit
zwischen den Messungen eines Probanden beziehungsweise eines Athleten in der
Sportpraxis konnen bei der Mehrebenenanalyse flexible Kovarianzstrukturen an-
gewandt und gepriift werden. Dagegen ldsst die Messwiederholungsanalyse nur
zwei verschiedene Ansidtze zur Modellierung der Abhdngigkeit zwischen den
Messungen einer Beobachtungseinheit zu. Beim univariaten Ansatz wird die
Sphéirizitéit angenommen, wohingegen die Kovarianzmatrix beim multivariaten
Ansatz frei geschitzt wird. Zudem konnen bei der Mehrebenenanalyse im Gegen-
satz zur Messwiederholungsvarianzanalyse zeitabhédngige Kovariaten bertick-
sichtigt werden. Auch die Daten der Harnstoff-Messungen erfiillten die Voraus-
setzungen fiir eine Mehrebenenanalyse rein numerisch (ICC: p = 0,06). Daher
wurden zunéchst gemif der von Hox empfohlenen Vorwiértsselektion zunehmend
komplexere Modelle berechnet und anhand des AIC und des BIC, die zusétzliche
Parameter stiarker bestrafen als andere Informationskriterien, miteinander
verglichen [34]. Dabei zeigte sich eine relevant bessere Fit-Beurteilung fiir ein
allgemeines lineares Modell mit festem Effekt, weshalb die Entscheidung im Sinne
des Sparsamkeitsprinzips zu Gunsten des einfacheren Modells ausfiel und die

Schachtelung der Daten ignoriert wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurde wie in der Originalarbeit von Hecksteden et al.
eine Form der Kreuzvalidierung eingesetzt, um alle Daten der Lernphase fiir die
Testung der klassifikatorischen Leistung des Algorithmus zur Normwertindividua-
lisierung nutzen zu kénnen. Dabei sollte der Ausschluss des zu klassifizierenden
Werts aus dem Trainingsdatensatz einer Uberschitzung der klassifikatorischen
Leistung vorbeugen [28]. Das Vorgehen fiir das gruppenbasierte Referenzklassifi-
zierungsverfahren wurde dahingehend modifiziert, dass beide Werte eines Mikro-
zyklus aus dem Trainingsdatensatz ausgeschlossen wurden, wenn einer der beiden
Werte klassifiziert werden sollte. Mit dieser Anpassung wurde der Abhdngigkeits-
struktur innerhalb eines Mikrozyklus, der sich aus einem NR-Messwert und dem
direkt darauffolgenden R-Messwert zusammensetzte, Rechnung getragen. Inwie-
fern sich dadurch eine realistischere Schédtzung der klassifikatorischen Leistung
ergab, wurde im Sinne des Sparsamkeitsprinzips nicht getestet. Vermutlich

handelte es sich um marginale Unterschiede.

Zum Vergleich der Klassifizierungsverfahren wurde wie in der Originalarbeit und
der Anwendungsstudie von Barth et al. der exakte Fisher-Test verwendet. Mit

diesem wurden die beiden vorab definierten Fehlerraten als Fehlerwahrschein-
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lichkeiten fiir jeden Biomarker einzeln getestet [28]. Der exakte Fisher-Test zur
Hypothesentestung bei 2 x 2-Kontigenztafeln wird vor allem dann eingesetzt, wenn
wie in der vorliegenden Arbeit kleine Stichprobengréfien erwartet werden. Vor
seiner Anwendung miissen keine Annahmen tiberpriift werden, zudem liefert er

robuste Testergebnisse, indem er den Fehler 1. Art immer unter einem bestimmten
Wert hilt [39].

4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Muskulare Beanspruchung im professionellen Handballsport

Obwohl der Grofiteil eines Handballspiels rein prozentual mit 70 — 80 % aus Akti-
vitdten mit geringer Intensitdt besteht, wird die Beanspruchung eines Individuums
in diesem dynamischen Sportspiel mafigeblich durch wiederkehrende, hoch-
intensive Bewegungsabldufe bestimmt. Hierzu z&hlen neben Beschleunigungs- und
Abbremsbewegungen im typischen Positionsangriff oder bei Sprints auch schnelle

Richtungswechsel und verschiedenartige Spriinge [40, 63, 76].

Die sportspezifischen Bewegungsabldufe erfordern von der Arbeitsmuskulatur vor
allem im Bereich der unteren Gliedmafien zahlreiche exzentrische Kontraktionen.
Fiir diese ist seit Jahrzehnten bekannt, dass sie im Vergleich zu konzentrischen Kon-
traktionen mit stirkeren Anstiegen der CK-Aktivitit einhergehen [52, 70-72].
Brancaccio et al. untersuchten 2010 in einer systematischen Ubersichtsarbeit neben
anderen Biomarkern auch die Creatinkinase und konnten zeigen, dass deren
Aktivitdt im Serum nach einem Training fiir 2 bis 7 Tage ansteigen kann, wobei der
grofite Anstieg ungefdhr 96 h nach einer exzentrischen Belastung zu beobachten
war. Ahnliche Zeitfenster beschrieb auch Mougios drei Jahre zuvor [9, 66]. Dieser
bezeichnete die Creatinkinase als den wichtigsten Marker muskuldrer Mikro-
schadigung. Auch Hecksteden et al. betonten die entscheidende Rolle der CK als
Ermiidungsindikator fiir Mannschaftssportarten, wiesen jedoch einschrankend auf
die Vielschichtigkeit der Ermiidungsprozesse hin [29]. Diesen Eindruck ver-

mittelten auch die Ergebnisse einer neueren, im Jahr 2018 verdffentlichten
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systematischen Ubersichtsarbeit. In dieser untersuchten Doeven et al. die Literatur
hinsichtlich objektiver Indikatoren zur Abbildung von Regenerationsprozessen
nach einem einzigen offiziellen oder simulierten Spiel in Mannschaftssportarten. In
19 von 28 in die finale Auswertung eingeschlossenen Studien wurden die
muskuldren Regenerationsprozesse anhand des Verlaufs der CK-Aktivitit be-
trachtet. Darunter wurden in 14 Studien 24 h nach Spielende die groiten absoluten
CK-Werte gemessen, in je zwei Studien nach 18 h beziehungsweise 48 h und in einer
Studie bereits nach 14 h. Lediglich sieben Studien berichteten von einer Riickkehr
der CK-Aktivitit auf das Niveau vor der Belastung innerhalb der beobachteten Zeit-
rdume, davon in vier Studien nach 48 h und in je einer Studie nach 42, 72 und 120 h
[17].

Nur eine der von Doeven et al. in ihrer Ubersichtsarbeit analysierten Studien bezog
sich auf den Handballsport. Auch in dieser interventionellen Studie mit 24 erwach-
senen Elite-Handballspielern (Alter in Jahren, M + SD: 22,8 + 1,4) stieg die CK-
Aktivitat im venosen Plasma fiir 24 h nach Spielende signifikant an [12]. Marin et
al. konnten nach einem simulierten Handballspiel bei 14 brasilianischen Elite-
Handballspielern (Alter in Jahren, M + SD: 25,0 + 4,5) wihrend der reguldren Saison
ebenfalls einen signifikanten Anstieg der CK-Aktivitdt im vendsen Plasma nach 24
h messen [54]. Dieselbe Arbeitsgruppe beobachtete zudem wihrend einer sechs-
monatigen Monitoringphase von zehn Elite-Handballspielern (Alter in Jahren, M +
SD: 25 + 4,5) in einer hochintensiven Trainingsperiode signifikant erhthte CK-
Werte [53]. Souglis et al. konnten nach einem offiziellen Handballspiel zu Saison-
beginn bei 18 Elite-Handballspielern (Alter in Jahren, M + SD: 24,4 + 3,5) einen
signifikanten Anstieg der CK-Aktivitdt im vendsen Serum mit einem Maximum 13
h nach Spielende nachweisen. In dieser Beobachtungsstudie wurden zudem 37 h
nach Spielende im zeitlichen Verlauf zwar fallende, aber im Vergleich zur Baseline-

Messung noch signifikant erhohte CK-Werte gemessen [89].

Die aus der Literatur bekannten Beobachtungen fiir die CK-Aktivitdt bei erwach-
senen Elite-Handballspielern nach einer ermiidenden Belastung wurden durch die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzt. In dieser konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass die CK-Aktivitdt im ermiideten Zustand (NR, vom englischen Begriff
Non-Recovered) nach mehrtigiger sportlicher Belastung bei allen Handballspielern
signifikant groBere Werte annahm (t (13,09) = 13,12, p < 0,001, d = 3,49) als im
erholten Zustand (R, vom englischen Begriff Recovered). Die R-Messungen wurden

in der vorliegenden Arbeit zur praxisnahen Abbildung einer typischen Belastungs-
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pause nach einem Ruhetag wahrend der trainingsintensiven Saisonvorbereitung
durchgefiihrt. Dies konnte der Grund sein, warum die gemessenen R-Werte (M +
SD: 197,68 + 1,64 U/1) im Vergleich zu den von Chatzinikolaou et al. nach einer auf
die reguldre Saison folgenden sechstdgigen Belastungspause gemessenen Ruhe-
werten (fehlende konkrete Angabe, gemafS grafischer Darstellung arithmetisches
Mittel zwischen 170 und 190 U/1) etwas grofler ausfielen. In einer von Souglis et al.
durchgefiihrten Beobachtungsstudie erfolgten die Messungen im erholten Zustand
am Morgen eines offiziellen Spieltags der hichsten griechischen Liga zu Saison-
beginn. Die gemessenen Baseline-Werte betrugen durchschnittlich ungefdhr 160
U/1 (M gemif grafischer Darstellung). Dagegen betrugen die von Marin et al.
mindestens vier Tage nach dem letzten Punktspiel beziehungsweise zwei Tage nach
der letzten Trainingseinheit in der Mitte der reguldren Saison gemessenen Ruhe-
werte im Mittel nur ungefdhr 80 U/l (M gemif grafischer Darstellung). Genauere
Angaben zur den tatsichlichen individuellen Ruhephasen fehlten in dieser
Interventionsstudie. Die im erholten Zustand in der vorliegenden Arbeit
gemessenen, vergleichsweise groferen Ruhewerte konnen sowohl mit der kiirzer
gewdhlten Belastungspause als auch mit der grofleren Belastungsintensitat

wihrend der Saisonvorbereitung zusammenhangen.

Die durchschnittlich gemessenen NR-Werte in der vorliegenden Arbeit (M + SD:
435,22 +1,71 U/l tbertrafen die durchschnittlichen Spitzenwerte in den Studien von
Chatzinikolaou et al. (M: 350 U/1) und Marin et al. (M: 160 U/1) teilweise deutlich,
wofiir neben der bekannten Variabilitdt sowohl die beschriebene grolere Belas-
tungsintensitit einzelner Trainingseinheiten in der Saisonvorbereitung als auch
kumulierende Effekte verantwortlich gewesen sein kénnten [12, 54]. Ein weiterer
Grund konnte aber auch der zeitliche Abstand des Messzeitpunkts von der letzten
sportlichen Belastung sein. Dieser betrug in den Studien von Chatzinikolaou et al.
und Marin et al. jeweils 24 h. In der vorliegenden Arbeit lag die letzte sportliche
Belastung (Trainingseinheit oder Testspiel) vor einer NR-Messung durchschnittlich
16 h zuriick, weshalb der Vergleich der erhobenen Daten mit denen von Souglis et
al. deutlich geeigneter schien. In dieser Beobachtungsstudie wurden die maximalen
CK-Werte 13 h nach Spielende am Morgen des nichsten Tages gemessen und
betrugen durchschnittlich ungefahr 500 U/1 (M geméf grafischer Darstellung) [89].
Diese aktuelleren Ergebnisse deckten sich mit den Daten der vorliegenden Arbeit,
insbesondere unter Beriicksichtigung der dreistiindigen Differenz bei den Ab-

stinden des NR-Messzeitpunkts zur letzten vorausgegangenen sportlichen Belas-
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tung. Weippert et al. berichteten in einem Kommentar zur Studie von Marin et al.
tiber eine durchschnittliche CK-Aktivitidt von 347 U/1 (SEM: 43 U/1) 12 h nach
einem reguldren Ligaspiel bei 21 Elite-Handballspielern [101].

Auch beim sportartiibergreifenden Vergleich mit der hinsichtlich der Studien-
bedingungen nahezu identisch konzipierten, vorausgegangenen Untersuchung von
Barth et al. (15 deutsche Elite-Badminton-Spieler; Alter in Jahren, M + SD: 22 + 3)
zeigten sich Gemeinsamkeiten. Die in dieser Studie erhobene CK-Aktivitit betrug
im erholten Zustand durchschnittlich 164 + 106 U/1 (M + SD) und im ermiideten
Zustand 425 + 319 U/1 (M £ SD). Bei zehn Basketballspielern der hochsten
litauischen College-Liga (Alter in Jahren, M + SD: 21,5 + 1,7) wurden von Pliauga et
al. ebenfalls in einer Saisonvorbereitung nach einer 48-stiindigen Belastungspause
eine durchschnittliche CK-Aktivitit von 196,7 U/1 (M) im Kapillarblut gemessen,
wihrend diese 24 h nach einem simulierten Basketballspiel ohne Auswechslungen
auf 408,6 U/l (M) anstieg [74]. Bei 18 Elite-Basketballer (Alter in Jahren, M + SD:
25,1 + 2,8) berichteten Souglis et al. von einer durchschnittlichen CK-Aktivitit von
ungefdhr 150 U/1 (M gemif grafischer Darstellung) in Ruhe und ungeféhr 480 U/1
(M gemif3 grafischer Darstellung) 13 h nach Ende eines offiziellen Ligaspiels zu
Saisonbeginn [89].

Der fiir die CK beschriebene Repeated-bout-Effekt, der den Abfall der CK-Aktivitat
tiber die Zeit bei wiederkehrenden dhnlichen sportlichen Belastungen bezeichnet,
wurde auch in der vorliegenden Arbeit wihrend der Lernphase beobachtet [13, 58].
Dieser soll neben muskuldren Anpassungsvorgdngen auch auf die Inaktivierung

des Enzyms zuriickzufiihren sein [6].

4.2.2 Metabolische Beanspruchung im professionellen Handballsport

Ein Anstieg der Harnstoffkonzentration im Blut kommt im sportlichen Zusammen-
hang aus verschiedenen Griinden vor. Neben einem Fliissigkeitsmangel oder einer
vermehrten Proteinzufuhr tritt ein Harnstoffanstieg im Blut typischerweise nach
lang andauernden, hochintensiven Belastungsformen auf, bei denen nach Er-
schopfen der Glykogenspeicher der Abbau von Struktur- und Funktionsproteinen
fir die Glukoneogenese notwendig wird [26, 61, 90]. Ab einer Belastungsdauer von

60 — 70 min tritt ein relevanter Proteinkatabolismus zur Energiegewinnung auf,
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weshalb Harnstoff als klassischer Ermiidungsindikator fiir die Ausdauer-
disziplinen gilt [25, 97, 98]. Diese Einschédtzung konnten Hecksteden et al. mit einer
Interventionsstudie im Rahmen des REGman-Projekts bestétigen, in der der Ein-
fluss von drei Belastungsformen — Radfahren als typische Ausdauerbelastung,
Grundiibungen als Kraftbelastung und hoch intensives Intervalltraining (HIIT) zur
Simulation der Belastung in Sportspielen — auf verschiedene Biomarker bei in
diesen Disziplinen trainierten Sportlerinnen und Sportlern untersucht wurde.
Dabei fithrte nur die Ausdauerbelastung zu einem signifikanten Anstieg der
Harnstoffkonzentration im venodsen Serum [29]. Wiewelhove et al. wiesen in einer
weiteren REGman-Studie keinen signifikanten Harnstoffanstieg im vendsen Serum
nach HIIT bei Mannschaftssportlern (Fufiball, Basketball und Handball; je elf
weibliche und méannliche Probanden; Alter in Jahren, M + SD: 23,0 + 2,7) nach [102].

Unter den populdren Mannschaftssportarten sind relevante Anstiege der Harnstoff-
konzentration am ehesten im Fuflball beschrieben. Wihrend eines FufSballspiels
miissen aufgrund der begrenzten Anzahl an Wechselmdglichkeiten tiblicherweise
sieben von zehn in der Startformation stehenden Feldspielern die 90-miniitige
Spielzeit zuziiglich einer unterbrechungsabhidngigen Nachspielzeit im einstelligen
Minutenbereich absolvieren. Die durchschnittlich zurtickgelegte Strecke eines Feld-
spielers innerhalb eines Spiels im Spitzenfufiball betrdgt zwischen 9000 und 12000
m, zudem werden 100 — 200 schnellkréftige Spielaktionen durchgefiihrt [86]. Dabei
wird die geschitzte Sauerstoffaufnahme durchschnittlich mit 75 % der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO,max) angegeben [91]. Im Rahmen einer saisonbegleiten-
den Beobachtungsstudie in den beiden hochsten deutschen FufSballligen konnten
Meyer und Meister zeigen, dass bei 45 % der eingesetzten Spieler (Alter in Jahren,
M + SD: 24,9 + 4,4) signifikante Verdnderungen der Harnstoffkonzentration tiber
die Zeit auftraten [61]. Demgegeniiber dauert ein reguldres Handballspiel ohne
Unterbrechungen 60 min, dabei diirfen die Spieler unbegrenzt gewechselt werden.
Daraus resultieren verschiedene effektive Spielzeiten. Bei der Europameisterschaft
2012 absolvierten nur 3 % aller eingesetzten Spieler mehr als 90 % der mdoglichen
Spielzeit, wahrend 62 % der eingesetzten Spieler < 50 % der moglichen Spielzeit auf
dem Feld aktiv waren. Ein professioneller Spieler spielt durchschnittlich zwischen
32 — 53 min und legt je nach Spielposition zwischen 3627 + 568 m und 4960 + 640 m
(M + SD) zuriick [64, 75, 76]. Die geschitzte durchschnittliche Sauerstoffaufnahme
betrdgt laut einer Ubersichtsarbeit von Karcher und Buchheit zwischen 71 + 6 % (M
+ SD)und 74 + 10 % (M + SD) der VO,max [40].
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Souglis et al. beobachten in allen untersuchten Mannschaftssportarten bereits direkt
nach Spielende einen maximalen Harnstoffanstieg. Dieser fiel bei FuSballspielern
im Vergleich zu den anderen Sportarten am groiten aus (Maximum im Fuflball: 55
mg/dl, Maximum im Handball: 49 mg/dl; M gem&l Abbildung), obwohl bei den
18 Fufiballspielern initial etwas geringere U-Werte in Ruhe gemessen wurden (33
mg/dl, Handball: 35 mg/dl). Dagegen fanden Chatzinikolaou et al. bei Elite-Hand-
ballspielern keine Anderung der Harnstoffkonzentration durch ein reguléres Hand-
ballspiel [12]. Ruhewerte zwischen 30 und 40 mg/dl wurden von Souglis et al. bei
je 18 Elite-Basketballspielern/-Volleyballspielern sowie von Lafay et al. bei 10 Elite-
Handballspielern gemessen [48, 89].

Auch sportartiibergreifend befanden sich die berichteten Harnstoff-Ruhewerte oft
zwischen 25 und 45 mg/dl [38, 48, 102, 103]. Im Rahmen des REGman-Projekts
wurden von Hecksteden et al. bei 14 Elite-Junioren-Schwimmern im erholten
Zustand eine durchschnittliche Harnstoffkonzentration von 31,6 +4,8 (M + SD) und
von Barth et al. bei 15 Elite-Badmintonspielern eine durchschnittliche Harnstoff-
konzentration von 35 + 7 (M £ SD) gemessen [4, 28]. In der vorliegenden Arbeit
wurde auf Gruppenebene im ermiideten Zustand eine gering, jedoch signifikant
groBere Harnstoffkonzentration als im erholten Zustand gemessen (t (158) = 2,40, p
= 0,018, d = 0,382). Die im Vergleich zu anderen Studien mit Mannschaftssportlern
hohen Harnstoffwerte im erholten Zustand (M + SD: 55,06 + 1,19 mg/dl) lielen sich
gegebenenfalls durch die fehlenden didtetischen Vorgaben und somit sehr eiweif3-
reiche Erndhrung der Probanden erkldren. Erndhrungsvorgaben oder eine Erfas-
sung der Erndhrung war fiir die vorliegende Arbeit nicht relevant, da der sportliche
Alltag so realistisch wie moglich abgebildet und so wenig wie mdoglich gestort
werden sollte. Moglicherweise war dadurch aber der Einfluss der individuellen
Proteinzufuhr auf die jeweiligen Werte zu grof. Aulerdem war der Zeitpunkt der
NR-Messung mit durchschnittlich 16 h nach Ende der letzten sportlichen Belastung
fur die Bestimmung der Harnstoffkonzentration spat gewahlt, wenn der grofite
Anstieg allgemein direkt nach Belastungsende zu erwarten ist. Daher sollte eine
erneute Untersuchung dieses Biomarkers mit Messungen direkt nach Belastungs-
ende in Betracht gezogen werden, um seinen Wert fiir ein individualisiertes
Erholungs- und Beanspruchungsmonitoring bei professionellen Handballspielern

mit dem untersuchten Verfahren abschlieffend zu bewerten.
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4.2.3 Sportspezifische Referenzbereiche der Biomarker

Die in der Literatur beschriebenen zeitlichen Verldufe der CK-Aktivitit nach sport-
licher Belastung erkldren auch den Umstand, dass Athleten mit tdglichem Training
im Vergleich zur tibrigen Bevolkerung durchschnittlich erh6hte CK-Ruhewerte auf-
weisen [9-11, 66]. Aus diesem Grund sind die fiir die Allgemeinbevolkerung gelten-
den Referenzbereiche der IFCC bei 37° C fiir die Gruppe der ambulanten Patienten
(erwachsene mannliche Individuen: < 190 U/1, erwachsene weibliche Individuen:
< 170 U/1) zur Beurteilung einzelner Messungen im Rahmen eines Monitorings
nicht zielfiihrend [95]. Daher hat Mougios aus einem Kollektiv von 483 gesunden
maénnlichen Athleten aus verschiedenen Einzel- und Mannschaftssportarten (u. a.
Fufiball, Basketball, Volleyball und Handball) in einer Trainings- und Wettkampf-
periode CK-Referenzbereiche gemdfl der Richtlinie von Solberg [87] berechnet
(untere Grenze des Referenzbereichs/95 %-Konfidenzintervalle in U/1: 82, 73 — 86;
obere Grenze des Referenzbereichs/95 %-Konfidenzintervalle in U/1: 1083, 881 —
1479), die im Vergleich zur der aus sportlich inaktiven, jedoch im Alltag korperlich
aktiven Probanden bestehenden Kontrollgruppe eine 2-fach erhéhte obere Grenze
zeigten. Diese war im Vergleich zu einer weiteren, sowohl sportlich als auch im
Alltag korperlich inaktiven Kontrollgruppe sogar 6-fach erhoht. Die in der
vorliegenden Arbeit im Rahmen der zu statistischen Auswertung herangezogenen
Lernphase gemessenen CK-Werte (Spannweite: 49,6 bis 1071 U/1) deckten sich zu
98,125 % mit den von Mougios fiir Athleten geschétzten Referenzbereichen. Unter
Berticksichtigung der angegebenen Konfidenzintervalle fiir die Grenzwerte be-
fanden sich sogar 99,375 % der CK-Werte innerhalb der geschitzten Referenz-
bereiche. Das in der vorliegenden Arbeit empirisch ermittelte arithmetische Mittel
und dessen Standardabweichung fiir die CK-Aktivitit tiber alle Messzeitpunkte
hinweg (293,32 + 1,91 U/1) unterschieden sich nur gering von den von Hecksteden
et al. veroffentlichten Parametern der als Referenzpopulation retrospektiv unter-
suchten minnlichen Individuen (M + SD: 251 + 2 U/1). Die Daten dieser Referenz-
population stammten aus Routinemessungen von 673 Kaderathleten verschiedener
Sportarten (u. a. auch Mannschaftssportarten) in den Jahren 2013 bis 2015. Von 132
Athleten aus dieser Referenzpopulation lagen mehrere Messwiederholungen vor.
Beim Vergleich der vorliegenden Arbeit mit diesem Datensatz (M + SD: 264 +2 U/1)
war der Unterschied sogar noch geringer. Bei einer Testmessung vor dem Beginn

der Vorbereitungsphase nach einer mehrwochigen Trainingspause wurden bei
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81,25 % der Probanden CK-Werte im aktuell geltenden IFCC-Normbereich (< 190
U/1) gemessen, die tibrigen drei Probanden hatten zuvor in Eigenregie Ausdauer-
ldufe absolviert. Dies deutete darauf hin, dass die CK-Aktivitit auch bei Athleten
nach einer ausreichend langen Ruhephase auf das Niveau von kérperlich inaktiven

Personen abfallen kann.

In der Originalarbeit von Hecksteden et al. konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Sportarten nachgewiesen werden, weshalb
die Schitzung sportspezifischer Verteilungen als nicht notwendig erachtet wurde
[28]. Mougios hingegen konnte fiir Fulballspieler im Vergleich zu Schwimmern
deutlich erhohte Grenzen berechnen und befiirwortete deshalb die Berechnung
sportartspezifischer Referenzbereiche in weiterfithrenden Studien [66]. Eine Beob-
achtungsstudie mit 467 FufSballspielern (Alter in Jahren, M + SD: 24,9 + 4,4) aus den
beiden hochsten deutschen Ligen in der Saison 2008/2009 zeigte mit den von
Mougios berechneten fufiballspezifischen CK-Referenzbereichen (untere Grenze
des Referenzbereichs/95 %-Konfidenzintervalle in U/1: 83, 53 — 84; obere Grenze
des Referenzbereichs /95 %-Konfidenzintervalle in U/1: 1492, 924 — 1908) vergleich-
baren Werte fiir die Grenzen der 95 %-Konfidenzintervalle zu den vier Messzeit-
punkten. Diese Beobachtung unterstiitzte eher die Verwendung von sportartspezi-
fischen oder zumindest aus einer der untersuchten Sportart dhnlichen Disziplin ab-

geleiteten Referenzbereichen.

Der Referenzbereich des Harnstoffs im Serum wird von der IFCC fiir 19- bis 50-
jahrige méannliche Individuen mit 19,0 bis 44,0 mg/ dl angegeben [79]. Im Gegensatz
zur CK-Aktivitiat befanden sich die von Hecksteden et al. berechneten Parameter
(M + SD: 35 + 1 mg/dl) fiir die aus 673 Kaderathleten bestehende, als Priori-
Verteilung verwendete Referenzpopulation ebenso wie die berechneten Parameter
der 132 Athleten mit Messwiederholungen (M + SD: 37 + 1 mg/dl) innerhalb des
IFCC-Referenzbereichs. Die in der Lernphase der vorliegenden Arbeit empirisch
ermittelte, durchschnittliche Harnstoffkonzentration nahm dagegen einen ver-
gleichsweise grofien Wert an (M + SD: 56,92 + 1,19 mg/dl). Durch das berechnete
lineare Modell wurden fiir die Zielpopulation der Wert 61,17 mg/dl (NR) als
Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls und 52,97 mg/dl (R) als Untergrenze des
95 %-Konfidenzintervalls mit einem Standardfehler von 1,03 mg geschatzt.
Nikolaidis et al. veroffentlichten bereits 2003 durchschnittliche Harnstoffwerte von
40 £ 10 mg (M + SD) im vendsen EDTA-Blut als Referenz fiir ménnliche Athleten,

nachdem sie 273 griechische Sportler, u. a. aus den Mannschaftssportarten FuSball,
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Basketball, Volleyball und Handball, auf ihr hamatologisches und biochemisches
Profil hin untersucht hatten. 2015 berichteten Souglis et al. in ihrer vergleichenden
Beobachtungsstudie von einer durchschnittlichen Harnstoffkonzentration von > 50
mg/dl (M gemaf Abbildung) bei Fuballspielern direkt nach einem reguldren Spiel
in der obersten griechischen Liga. Bei den ebenfalls untersuchten 18 Handball-
spielern wurde ein Anstieg der durchschnittlichen Harnstoffkonzentration von 35
mg/dl in Ruhe auf 49 mg/dl direkt nach einem reguldren Spiel der obersten
griechischen Liga gemessen. 13 h nach Spielende war die Harnstoffkonzentration
mit 41 mg/dl immer noch statistisch signifikant im Vergleich zur Baseline erhht
(jeweils M gemafd Abbildung).

Die Harnstoffkonzentration wird hauptsdchlich durch die Nierenfunktion, den
Proteinkatabolismus und die exogene Proteinzufuhr bestimmt. Letztere wurde be-
reits als Grund fiir die erhohten Harnstoffwerte in der Studienpopulation der vor-
liegenden Arbeit diskutiert, da sie als naheliegender Storfaktor in Frage kam. Wenn
die tdgliche Proteinaufnahme den Bedarf an Aminosduren tibersteigt, werden die
tiberschiissigen Aminosduren vor allem tiber den Harnstoffzyklus zu Harnstoff ab-
gebaut. Weitere Stoffwechselvorgénge zur Entfernung der nicht benétigten Amino-
sduren sind die Glukoneogenese und eine gesteigerte Oxidation. Letztere kann iiber
ihr Endprodukt Ammoniak zusétzlich zur vermehrten Harnstoffbildung fithren
[84]. Ein systematischer Messfehler war als Ursache fiir die verhdltnismaRig grofSen
Messwerte in der vorliegenden Arbeit nahezu ausgeschlossen, zudem miissten
Fehler bei der Lagerung, beim Transsport oder bei der Auswertung der Proben
erfahrungsgemdf zu geringeren Werten fithren. Laut Hersteller war bei der Verar-
beitung vendser Blutproben trotz addquater Lagerung mit einem Konzentrations-

abfall von 5 % pro Tag zu rechnen.

Die grof3e Variabilitit der untersuchten Biomarker ist ein bekanntes Problem, wenn
gemessene Werte in einem sportlichen Zusammenhang bewertet werden miissen.
Trotz der Anwendung von athleten- oder sogar sportartspezifischen Referenz-
bereichen kann gerade die enorme interindividuelle Variabilitit der CK-Aktivitat
die Beurteilung des Erholungs- und Beanspruchungszustands im Einzelfall erheb-
lich erschweren [29, 60, 74]. Deshalb soll auch im Rahmen eines biochemischen
Monitorings eine individualisierte Herangehensweise helfen, sinnvolle Entschei-
dungen fiir notwendige Belastungsmodifikationen, Ruhezeiten und Regenerations-
mafinahmen zu treffen [28, 38]. In der vorliegenden Arbeit wurden statistisch signi-

fikante interindividuelle Unterschiede der CK-Aktivitit festgestellt (Wald Z-Wert:
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2,12, p = 0,034). Die Schidtzung des durch Unterschiede zwischen den Spielern
erkldarten Anteils der Gesamtvarianz fiel mit 40 % etwas geringer aus als in einer
weiteren REGman-Beobachtungsstudie von Julian et al. (45 %). Deutlicher war der
Unterschied bei der Betrachtung der Varianzkomponenten fiir die Harnstoff-
konzentration. Fiir sie wurde der durch interindividuelle Unterschiede erklarte
Varianzanteil in der Studienpopulation nur auf 6 % geschitzt, wihrend Julian et al.
bei 12 Elite-Schwimmern und -Triathleten von 57 % berichteten. Der geringe, durch
interindividuelle Unterschiede verursachte Varianzanteil konnte in der vorliegen-
den Arbeit dem Vorhandensein der bereits beschriebenen Storfaktoren geschuldet

sein.

4.2.4 Klassifikatorische Leistung des Individualisierungsverfahrens

Zur Uberpriifung der klassifikatorischen Leistung des von Hecksteden et al. 2017
verdffentlichten Algorithmus zur Normwertindividualisierung bei professionellen
Handballspielern wurde dieses Verfahren mit einem gruppenbasierten Referenz-
klassifizierungsverfahren verglichen. Dabei wurden analog zur Originalarbeit zwei
vorab definierte Fehlerraten herangezogen. Beide Verfahren klassifizierten einen
Messwert als positiv, wenn sich der Spieler zu diesem Zeitpunkt in einem erholten
Zustand (R) befand. Die Test-pass-Fehlerrate wurde als der Anteil der Messwerte
von allen als R klassifizierten Messwerten definiert, die filschlicherweise als R
klassifiziert wurden. Diese Messwerte wurden tatsichlich im ermiideten Zustand
(NR) erhoben. Die Test-fail-Fehlerrate wurde demgegeniiber als der Anteil der
Messwerte von allen als NR klassifizierten Messwerten definiert, die falschlicher-
weise als NR klassifiziert und somit tatsidchlich im erholten Zustand erhoben
wurden [28].

Die in der vorliegenden Arbeit berechneten gruppenbasierten Fehlerraten fiir die
CK-Aktivitat (Test-fail: 0,178; Test-pass: 0,227) nahmen dhnlich zu den von Barth et
al. berichteten Fehlerraten (Test-fail: 0,25; Test-pass: 0,16) im Vergleich zur Original-
arbeit (Test-fail: 0,317; Test-pass: 0,333) deutlich geringere Werte an. Dagegen
nahmen die Fehlerraten des individualisierten Verfahrens (Test-fail: 0,088; Test-
pass: 0,088) mit den vorherigen Untersuchungen vergleichbar geringe Werte an
(Hecksteden et al.: Test-fail: 0,074; 0,18; Barth et al.: Test-fail: 0,18; Test-pass: 0,1).

Somit wurde in der vorliegenden Arbeit zundchst bestétigt, dass die Fehlerraten
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durch eine individualisierte Herangehensweise bei Elite-Athleten numerisch ge-
senkt werden kénnen. Der exakte Fisher-Test zur Hypothesentestung lieferte in der
vorliegenden Arbeit nur fiir die Test-pass-Fehlerrate eine statistische Signifikanz (p
= 0,0196), die gemdfs Cohen einem kleinen Effekt entsprach (¢ = 0,19). Dieses
Ergebnis war aufgrund der ohnehin schon geringen gruppenbasierten Test-fail-
Fehlerrate zu erwarten. Aus diesem Grund konnten Barth et al. sogar fiir beide
Fehlerraten keinen statistisch signifikanten Unterschied nachweisen (Test-fail: p =
0,2907; Test-pass: p = 0,2751) [4]. Dagegen erreichte der Unterschied zwischen den
Fehlerraten der CK-Aktivitét in der Originalarbeit fiir beide Fehlerraten statistische
Signifikanz (Test-fail: p < 0,001; Test-pass: p = 0,008), da das Referenzklassifizie-
rungsverfahren mit deutlich groeren Fehlerraten einherging [28]. In der vorliegen-
den Arbeit war die Verbesserung der Test-fail-Fehlerrate von 0,178 auf 0,088 trotz
der fehlenden statistischen Signifikanz als klinisch relevant einzustufen. Deshalb
scheint die Verwendung des individualisierten Klassifizierungsverfahrens zur
Bewertung des muskulédren Erholungs- und Beanspruchungszustands anhand des
Biomarkers Creatinkinase fiir Handballspieler auf hochstem Leistungsniveau sinn-

voll zu sein.

Anders verhielt es sich fiir die Harnstoffkonzentration. Die in der vorliegenden
Arbeit berechneten Fehlerraten des gruppenbasierten Referenzklassifizierungs-
verfahrens (Test-fail: 0,281; Test-pass: 0,25) nahmen dhnliche Werte an wie in der
Originalarbeit (Test-fail: 0,279; Test-pass: 0,304). Jedoch berichteten Hecksteden et
al. von gering reduzierten Fehlerraten bei Verwendung ihres Algorithmus zur
Normwertindividualisierung (Test-fail: 0,25, Test-pass: 0,286), die erwartungs-
gemdif keine statistische Signifikanz erreichten (Test-fail: 0,601; Test-pass: 0,637),
wohingegen in der vorliegenden Arbeit sogar eine numerisch gréfere Test-fail-
Fehlerrate von 0,337 fiir das individualisierte Verfahren im Vergleich zum gruppen-
basierten Referenzklassifizierungsverfahren (0,25) berechnet wurde. Die Test-pass-
Fehlerrate des individualisierten Verfahrens betrug 0,132, in der Hypothesen-
testung (Test-fail: p = 0,7228; Test-pass: p = 0,197) zeigte sich wie bei Hecksteden et
al. keine statistische Signifikanz. Demgegeniiber konnten Barth et al. fiir beide
Fehlerraten einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,01) zu Gunsten des
individualisierten Verfahrens nachweisen. Daher kamen Barth et al. auch zu dem
Schluss, dass die Verwendung des individualisierten Verfahrens fiir beide Bio-
marker bei einem Erholungs- und Ermiidungsmonitoring Vorteile zu bieten scheint

[4]. Hecksteden et al. haben ihren Algorithmus trotz der fehlenden statistischen
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Signifikanz bei der Untersuchung der Harnstoffkonzentration als , vielversprech-
endes Werkzeug zur Verbesserung der Genauigkeit eines Monitorings” bezeichnet
[28]. Dieser Eindruck konnte durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fiir die
CK-Aktivitdt bestatigt werden. Um die klinische Relevanz der Ergebnisse aus dem
Vergleich der beiden Klassifizierungsverfahren fiir die Harnstoffkonzentration im
Zusammenhang mit einer Eignung fiir die Sportpraxis zu beurteilen, sollten die
Erkenntnisse aus der explorativen Datenanalyse und Modellbildung berticksichtigt
werden. Fiir die professionellen Handballspieler wurde zwar im ermiideten Zu-
stand eine statistisch signifikant grofere Harnstoffkonzentration gemessen, der
Unterschied auf Gruppenebene betrug im Mittel jedoch nur 3,79 mg/dl. Das be-
rechnete Basismodell zeigte bereits, dass sich auf Populationsebene nur ungefihr 6
% der beobachteten Gesamtvarianz durch interindividuelle Unterschiede erkldren
lieBen und diese Unterschiede keine statistische Signifikanz erreichten. Dadurch
musste bereits der Nutzen eines individualisierten Vorgehens in Frage gestellt
werden. Die Testung der klassifikatorischen Leistung beider Verfahren bestétigte
diese Einschdtzung. Somit scheint dieses Individualisierungsverfahren fiir die
Bewertung des Erholungs- und Beanspruchungszustands anhand des Biomarkers
Harnstoff bei Elite-Handballspielern einer gruppenbasierten Herangehensweise
nicht tiberlegen zu sein. Letztlich muss der Nutzen eines Monitorings dieses Bio-

markers fiir den Handballsport allgemein in Frage gestellt werden.

4.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Bislang wurde der praktische Wert eines Monitorings mit Biomarkern zur Opti-
mierung der Belastungssteuerung im Spitzensport in mehreren wissenschaftlichen
Umfragen als gering eingestuft, nur 8 — 24 % der befragten Personen nutzten diese
Form des Monitorings [1, 56, 81, 93]. Ein Hauptgrund diirfte die grofle inter- und
intraindividuelle Variabilitit vieler gut untersuchter Biomarker sein. Daher lag ein
Schwerpunkt der nationalen Forschung in den vergangenen Jahren auf einer
Individualisierung, da sich diese biochemischen Indikatoren fiir Erholungs- und

Ermiidungsprozesse aus mehreren Griinden hervorragend fiir ein Monitoring im
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Spitzensport eignen. Sie gelten als objektiv, gut reproduzierbar und je nach
Analyseverfahren auch kostengiinstig, zudem beeintrachtigten sie den sportlichen
Alltag, insbesondere bei Verwendung von Kapillarblut, kaum. Weiterhin ver-

ursacht ihre Erhebung keine zusitzliche Ermiidung [62].

Ein Verfahren zur individualisierten Betrachtung und Bewertung solcher Bio-
marker wurde von Hecksteden et al. 2017 im Rahmen des vom Bundesinstitut fiir
Sportwissenschaft unterstiitzten REGman-Projekts verdffentlicht. Thr auf einem
bayes’schen Ansatz beruhender Algorithmus zur Berechnung individualisierter
Referenzbereiche sollte eine bessere Zuordnung von im Rahmen eines Athleten-
monitorings erhobenen Messwerten zum ermiideten oder erholten Zustand ermdg-
lichen [28]. Eine erste Anwendungsstudie derselben Arbeitsgruppe im Elite-
Badminton konnte bereits eine Verbesserung der Genauigkeit einer Klassifizierung
des Erholungs- und Beanspruchungszustands durch dieses Individualisierungs-
verfahren im Vergleich zu einem gruppenbasierten Klassifizierungsverfahren nach-
weisen [4]. Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde in der vorliegenden Arbeit
der Algorithmus aus dem REGman-Projekt erstmalig in einer Mannschaftssportart
mit Gegnerkontakt untersucht. Die vorliegende Arbeit stellt zudem die erste Studie
dar, in der in diesem Ausmaf3 Langsschnittdaten der Biomarker Creatinkinase und
Harnstoff von Handballspielern auf héchstem Leistungsniveau in ihrem sport-

lichen Alltag untersucht wurden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzten den Einsatz der als Marker
der muskuldren Beanspruchung geltenden Creatinkinase im Rahmen eines Moni-
torings in Mannschaftssportarten wie Handball, insbesondere wenn zur Bewertung
des Erholungs- und Beanspruchungszustands das von Hecksteden et al. veroffent-
lichte Individualisierungsverfahren eingesetzt wurde. Zur genaueren Beurteilung
konnte nach einer auf den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit beruhenden
Poweranalyse eine multizentrische Studie durchgefiihrt werden, um die Reprisen-
tativitdt zu erhchen. Im Rahmen dieser Studie konnte bei ausreichend grofier Pro-
bandenzahl auch eine getrennte Untersuchung von Feldspielern und Torhiitern
oder sogar eine positionsspezifische Untersuchung erfolgen, um den unterschied-
lichen korperlichen Anforderungsprofilen und den damit verbundenen positions-
spezifischen Trainings- und Wettkampfbelastungen gerecht zu werden. Aulerdem

waire eine ergdnzende Studie mit Elite-Handballspielerinnen sinnvoll.
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Fiir das zusétzlich untersuchte Stoffwechselendprodukt Harnstoff, als Marker der
metabolischen Beanspruchung tiberwiegend fiir Ausdauersportarten von Be-
deutung, wurden im sportartinternen und -tibergreifenden Vergleich neben relativ
groBlen Ruhewerten auch statistisch signifikant grolere Werte im ermitideten Zu-
stand beobachtet. Da die interindividuellen Unterschiede sehr gering ausfielen,
schien die Anwendung des Individualisierungsverfahren nicht zwingend not-
wendig zu sein. Diese Annahme wurde durch die bei der Testung der klassifi-
katorischen Leistung erhaltenen Ergebnisse bestatigt. Letztlich unterstiitzten die
Erkenntnisse aus der vorliegenden Arbeit die These, dass der Biomarker Harnstoff
zumindest fiir Indoor-Mannschaftssportarten — im Gegensatz zum Fufiball — eine
untergeordnete Rolle bei der Bewertung von Beanspruchung, Ermiidung und Er-
holung spielt. Um seinen praktischen Nutzen im Elite-Handballsport und Indoor-
Mannschaftssportarten mit dhnlichen Belastungen genauer beurteilen zu kénnen,
sollte in nachfolgenden Studien eine systematische Erfassung der taglich aufge-

nommenen Proteinmenge als moglicher Storfaktor erfolgen.

Ein interessanter Aspekt bei der Zusammenstellung eines an die jeweilige Sportart
angepassten Monitorings ist die Kenntnis von Zusammenhingen zwischen ob-
jektiven Zielgréflen wie den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Biomarkern
und subjektiven Instrumenten, die dieselben Ebenen der Erholungs-/Ermiidungs-
prozesse abbilden sollen. Als subjektives Aquivalent der Creatinkinase kann neben
dem englischsprachigen DOMS auch der Item 5 der KEB (Muskuldre Bean-
spruchung) angesehen werden. Weiterhin wére auch eine Korrelationsanalyse mit
dem Item 8 (Allgemeiner Beanspruchungszustand) und dem entgegengesetzten
Item 4 (Allgemeiner Erholungszustand) der KEB sinnvoll. Diese beiden Items
konnten zudem als subjektive Zielgrofien fiir eine Korrelationsanalyse mit dem Bio-
marker Harnstoff herangezogen werden, fiir den im Gegensatz zur CK-Aktivitat
kein eindeutig entsprechendes Item in den gingigen psychometrischen Mess-

verfahren existiert.
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5 Zusammenfassung

Ein Monitoringkonzept sollte in Mannschaftssportarten auf hochstem Leistungs-
niveau zur Optimierung der Belastungssteuerung mehrere Zielgréfien beinhalten,
um die verschiedenen Ebenen der Beanspruchung und der damit verbundenen
Ermiidungs- und Erholungsprozesse moglichst genau abzubilden. Neben psycho-
metrischen Verfahren, die aufgrund ihres multimodalen Ansatzes als Goldstandard
im Erholungs- und Beanspruchungsmonitoring gelten, konnen auch objektive Para-
meter wie Biomarker betrachtet werden. Im Spitzensport und in der Forschung
kommen das Muskelenzym Creatinkinase (CK) als Marker fiir die muskuldre Bean-
spruchung und das Stoffwechselendprodukt Harnstoff als Marker fiir die
metabolische Beanspruchung h&ufig zum Einsatz. Die grofle interindividuelle
Variabilitdt dieser Biomarker hat deren Nutzen fiir ein engmaschiges Monitoring
im Rahmen der Belastungssteuerung bislang stark eingeschrankt, weshalb in den
letzten Jahren zunehmend Ansitze zur Erstellung individualisierter Profile oder
Referenzbereiche in den Fokus der Forschung gertickt sind. Im Rahmen des vom
Bundesinstitut fiir Sportwissenschaft geférderten REGman-Projekts wurde 2017 ein
Verfahren zur Individualisierung verdffentlicht, das wie der , Athlete Biological

Passport” auf einem bayes’schen Ansatz beruht.

In der vorliegenden Arbeit sollte dieses Individualisierungsverfahren fiir die Bio-
marker Creatinkinase und Harnstoff erstmalig im Spitzenhandball untersucht
werden. Dazu wurden die Biomarker in einer prospektiven Beobachtungsstudie an
16 Handballspielern einer Mannschaft aus der hochsten deutschen Spielklasse in
der Vorbereitungsphase auf die regulédre Saison 2019/2020 wiederholt erhoben. Die
venosen Blutentnahmen erfolgten analog zur Originalarbeit an jeweils fiinf vorab
festgelegten Tagen morgens im ermiideten oder erholten Zustand. Zur Erfassung
moglicher Storfaktoren wurde kontrollierend die ebenfalls im REGman-Projekt
entwickelte und validierte Kurzskala Erholung und Beanspruchung (KEB) oder
deren validierte englische Version (SRSS) beantwortet. Die gut untersuchte Session-
RPE-Methode wurde zudem als weiteres Kontrollinstrument fiir ein subjektives
Beanspruchungsmonitoring eingesetzt. Die Biomarker wurden mit einem geeichten

mobilen Laborgerdt fotometrisch bestimmt. Eine Grundvoraussetzung fiir die
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Zusammenfassung

Testung des Individualisierungsverfahrens war die Annahme, dass beide Bio-
marker im ermiideten Zustand groiere Werte annahmen als im erholten Zustand.
Zur Untersuchung dieser Hypothese wurde unter Berticksichtigung der Abhingig-
keitsstruktur der Langsschnittdaten eine Mehrebenenanalyse durchgefiihrt, die
zundchst nur fiir die Creatinkinase statistisch signifikante interindividuelle Unter-
schiede zeigte. Mit dem berechneten gemischt linearen Modell, das den Erholungs-
und Beanspruchungszustand als festen Effekt und die Probanden-Identitidt sowie
deren Wechselwirkung als zuféllige Effekte enthielt, konnte gezeigt werden, dass
die CK-Aktivitdt im ermiideten Zustand statistisch signifikant grolere Werte (p <
0,001; d = 3,49) annahm. Fiir die Harnstoffkonzentration wurde unter Beriick-
sichtigung des Sparsamkeitsprinzips ein lineares Modell mit dem Erholungs- und
Beanspruchungszustand als festem Effekt berechnet, in dem die groieren Werte im
ermiideten Zustand ebenfalls statistische Signifikanz (p = 0,018; d = 0,382) er-
reichten. Der Individualisierungsalgorithmus wurde zur Testung seiner klassifika-
torischen Leistung mit einem gruppenbasierten Referenzklassifizierungsverfahren
verglichen. Dazu wurden zwei vorab definierte Fehlerraten mit dem exakten
Fisher-Test fiir beide Biomarker getrennt tiberpriift. Fiir die Creatinkinase wurde
durch den individualisierten Ansatz eine numerische Senkung beider Fehlerraten
beobachtet, die nur fiir die Test-pass-Fehlerrate statistische Signifikanz (p = 0,0196;
¢ = 0,19) erreichte. Dagegen zeigten sich beziiglich der Harnstoffkonzentration

keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse der linearen Modelle entsprachen den bisherigen Erkenntnissen
zum Verhalten der Biomarker nach sportlicher Belastung, wobei die bedeutende
Rolle der Creatinkinase fiir Mannschaftssportarten wie Handball bestétigt werden
konnte. Die Senkung der Fehlerraten durch das untersuchte Individualisierungs-
verfahren wurde als klinisch relevant eingeordnet, daher sollte im Rahmen eines
biochemischen Monitorings ein individualisierter Ansatz gewdhlt werden. Als
interessanter Aspekt fiir kommende Studien kann die Untersuchung von positions-

spezifischen Unterschieden angesehen werden.
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