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Abkürzungsverzeichnis 

ANOVA  Analysis of variance (Varianzanalyse) 

ATC  Anatomical Therapeutic Chemical Classification (Anatomisch-
Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem) 

BMI   Body-Mass-Index 
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COPD  Chronic obstructive pulmonary disease (Chronisch obstruktive 
Pneumopathie) 
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ELISA   Enzyme linked Immunosorbent Assay  

FEV1  Forced expiratory volume in 1 second (Forciertes Atemvolumen 
beim Ausatmen in einer Sekunde) 

FNDC5  Fibronectin type III domain-containing protein 5 (Fibronectin Typ III 
enthaltendes Protein 5) 

FVC   Forced vital capacity (Forcierte Vitalkapazität) 

MRT   Magnetresonanztomographie  

NRS  Non-randomised controlled study (Nicht randomisierte kontrollierte 
Studie) 

VO2, peak  Peak oxygen uptake (Spitzen Sauerstoffaufnahme) 

PGC1-α  Peroxisome proliferator-activated receptor γ co-activator-1α  

RCT  Randomised controlled trial (Randomisierte kontrollierte Studie) 

SHIP-TREND Study of Health in Pomerania-Trend 

UCP-1  Uncoupling protein 1 (Entkoppelndes Protein 1) 

VO2@AT  Oxygen uptake at anaerobic threshold (Sauerstoffaufnahme an 
der anaeroben Grenze) 

WC   Waist circumference (Taillenumfang) 

WHO  World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 
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1. Einleitung 

Im Jahr 2012 veröffentlichte die Zeitschrift „Nature“ einen Artikel der Zellbiologen 

Boström, Spiegelman und Kollegen, die Ursachen für die positiven Effekte von 

sportlicher Aktivität auf den Stoffwechsel untersuchten 1. Dabei konzentrierten sie sich 

auf eine Substanz namens PGC1-α (engl.: peroxisome proliferator-activated receptor γ 

co-activator-1α). PGC1-α wird nach sportlicher Aktivität vermehrt im Muskelgewebe 

gebildet und scheint für verschiedene positive Auswirkungen sportlicher Aktivität auf die 

Gesundheit verantwortlich zu sein. Interessanterweise zeigen transgene Mäuse mit 

gesteigerter PGC1-α Produktion im gleichen Maße eine Resistenz gegenüber 

Adipositas und Diabetes wie Mäuse, die zum Sport angetrieben wurden 1. Boström et 

al. 1 stellten darüber hinaus fest, dass die transgenen Mäuse neben einem verminderten 

Adipositasrisiko auch eine höhere Lebenserwartung aufwiesen und schlussfolgerten, 

dass PGC1-α die Muskulatur zur Ausschüttung von Botenstoffen anregt.  

Innerhalb der letzten Dekade ist der Muskel immer mehr in den Fokus der medizinischen 

Forschung gerückt und gilt mittlerweile als endokrines Organ, das Botenstoffe, 

sogenannte Zytokine, ausschüttet. Die spezifisch vom Muskelgewebe exprimierten und 

sezernierten Zytokine werden laut Pedersen et al. 2,3 als Myokine bezeichnet. Sie 

werden bei körperlicher Aktivität ausgeschüttet und erfüllen entweder endokrin, parakrin 

oder autokrin ihre Funktion im menschlichen Körper 4. Myokine spielen eine 

entscheidende Rolle bei der Regulation im endokrinen System, im Nerven- als auch 

Immunsystem 5,6. Diese Regulation mittels Myokinen hat weitreichende Auswirkungen 

auf diverse Organe und Gewebe, wie zum Beispiel das Fettgewebe, die Leber, das 

Pankreas, den Knochen, das Gehirn und den Muskel selbst 4,7-12.  

 

1.1. Irisin 

Das Myokin Irisin wurde erstmals von den oben genannten Forschern Boström, 

Spiegelman und Kollegen untersucht und beschrieben 1. Irisin entsteht durch 

Abspaltung und darauffolgender Sezernierung aus FNDC5 (fibronectin type III domain- 

containing protein 5), dem für Irisin kodierenden Gen (Abbildung 1). Das FNDC5 Gen 

wird unter PGC1-α Einfluss vermehrt exprimiert. PGC1-α bildet somit den Startpunkt der 
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Irisinkaskade. Bis zu dieser Entdeckung war PGC1-α bereits als ein transkriptionaler 

Koaktivator bekannt, der am energieabhängigen Stoffwechsel beteiligt ist.  

Im Jahre 2013 wurde erstmalig eine positive Beziehung zwischen kombiniertem Kraft- 

und Ausdauertraining und Irisin direkt nach Muskelarbeit bei 26 Diabetikern und Nicht-

Diabetikern im Alter von 40-65 Jahren gefunden 13. Besondere Aufmerksamkeit erlangte 

Irisin aber durch seinen Einfluss auf das Fettgewebe. Generell werden zwei Arten von 

Fettgewebe unterschieden: das weiße Fettgewebe, das sogenannte Speicherfett, und 

das braune Fettgewebe, das mittels eines UCP Signalwegs als Gewebe der 

Thermogenese und des Energieumsatzes tätig ist 14. Nachdem das Fettgewebe 

jahrelang als reiner Energiespeicher gesehen wurde, hat sich diese Ansicht durch die 

Entdeckung verschiedener Einflussfaktoren auf das Fettgewebe, unter anderem 

Myokine, die eine Wärmeerzeugung und damit einen Einfluss auf den Energieumsatz 

mit sich bringen, geändert. Obwohl die genauen Mechanismen noch ungeklärt sind, 

konnte nachgewiesen werden, dass Irisin einen Einfluss auf die Fettvorläuferzellen und 

die beigen/brite (brown-in-white) Fettzellen hat, und einen sogenannten „browning 

effect“ bewirkt. Dieser Vorgang beinhaltet die Synthese von UCP-1 (uncoupling protein 

1) und die damit verbundene Umwandlung von Energie in Wärme und ist 

charakteristisch für das braune Fettgewebe. Da er in diesem Fall durch Irisin vermittelt 

im weißen Fettgewebe auftritt, wird dem „browning effect“ die Umwandlung des weißen 

in braunes Fettgewebe zugeschrieben. Zusätzlich scheint er zu erhöhtem 

Sauerstoffverbrauch und verstärkter Energiebereitstellung zu führen 15-17.  

Diese durch Irisin hervorgerufene, experimentell belegte Umwandlung von 

energiespeichernden weißen Fettzellen in energieverbrauchende braune Fettzellen 

wäre ein potentieller Ansatz, um metabolische Veränderungen und Erkrankungen wie 

Adipositas und Diabetes mellitus, zwei weit verbreitete Krankheitsleiden in 

industrialisierten Ländern 18-26, zu bekämpfen. In Folge dessen entfachte ein förmlicher 

Boom rund um das Muskelprotein und seine Ausschüttung bei Muskelarbeit, so dass 

Irisin als „Sport“- oder „Fitness-Hormon“ propagiert wurde 1. 
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Abbildung 1: Entstehung und Auswirkung von Irisin auf das Fettgewebe nach Castillo-

Quan 27. Diese Abbildung wurde unter der Creative Commons Lizenz 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/deed.de) reproduziert und nicht 

verändert. 

 

Die bereits erwähnte Entstehungskaskade als auch die funktionelle Auswirkung von 

Irisin in Bezug auf die Umwandlung von weißem in braunes Fettgewebe wird durch die 

obenstehende Abbildung (Abbildung 1) von Castillo-Quan et al. 27 in sehr anschaulicher 

und kompakter Art und Weise dargestellt und zusammengefasst. 

 

1.2. Der Zusammenhang zwischen Irisin und körperlicher Aktivität 

Seit der Entdeckung von Irisin wurden zahlreiche Studien, die sich mit der Beziehung 

zwischen Irisin und Muskelarbeit befassen, publiziert. Die berichteten Ergebnisse sind 

jedoch sehr widersprüchlich. So entdeckten Norheim et al. 13 im Jahre 2013 erstmals 
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eine positive kurzzeitige Beziehung von Muskelarbeit zu Irisin in menschlichen 

Muskelzellen direkt nach Belastung. Die Studie zeigte einen Anstieg von mRNA für 

PGC1-α und FNDC5 nach 12-monatigem Training, sowohl in der Kontroll- als auch in 

der Prädiabetes-Patientengruppe. Direkt nach der Belastung konnte ebenfalls ein 

Anstieg der Irisin- Konzentration erfasst werden. Nach langzeitiger Belastung, in diesem 

Fall nach 12-monatigem Training, waren die Irisin- Konzentrationen jedoch eher 

reduziert [13], statt wie im Tiermodell erhöht 1. 

Ein ähnlicher Trend zeigte sich bei zwölf Patienten, die Laufbandtraining ausgesetzt 

waren 28. So wurde arbeitsabhängig ein zeitlicher Anstieg der Irisin-Spiegel während der 

ersten Stunde der Belastung ermittelt, wohingegen nach 90-minütiger Belastung der 

Irisin-Spiegel nahezu auf den Ausgangswert zurücksank.  

Weitere Studien der letzten Jahre 29-34, die sich ebenfalls mit dem Zusammenhang 

zwischen Irisin und Muskelarbeit beschäftigten, bestätigten den nur akuten Anstieg des 

Irisin-Spiegels nach Muskelarbeit. Drei dieser Studien 30-32, wiesen sogar einen Abfall 

des Irisin-Spiegels direkt nach dem kurzzeitigen Anstieg auf. Ergebnisse, die gegen eine 

Beziehung zwischen Irisin und Muskelarbeit sprechen, wurden zuerst von Hecksteden 

et al. 35 aufgezeigt. Basierend auf einer Untersuchung bei 102 Teilnehmern im Alter von 

30-60 Jahren, die sauerstoffabhängigem Ausdauer- bzw. Krafttraining ausgesetzt 

waren, wurden keine signifikanten Unterschiede der Irisin-Spiegel der Trainingsgruppe 

im Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden. Weitere Untersuchungen konnten ebenfalls 

keinen belastungsabhängigen Anstieg des Irisin-Spiegels bestätigen 36-44. 

Die teils widersprüchlichen Ergebnisse wurden bereits von Hofman et al. 20 und Novelle 

et al. 22 folgendermaßen zusammengefasst: „Die Regulierung von Irisin durch 

verschiedene Arten von Belastung sind teilweise widersprüchlich und Effekte zeigten 

sich bis jetzt nur in hochselektierten Patientenpopulationen“ 20 und daher „ist es immer 

noch notwendig die Nachforschungen in einigen Aspekten weiter zu vertiefen, um das 

volle Potential als bedeutungsvoller Wirkstoff in menschlichen Krankheitsstadien zu 

klären“ 22. Zu dem Aspekt der hochselektiven Patientenpopulationen wären außerdem 

noch die eher geringen Fallzahlen und die gemeinsame Betrachtung von Männern und 

Frauen hinzuzufügen, welche als weitere Limitationen der bisherigen Studien zu sehen 

sind.  
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Um die Aussagekraft dieser bisher eher kleinen hochselektiven Studien weiter zu 

stärken, ist die vorliegende Publikation als ein weiterer Schritt in der Erforschung des 

Zusammenhangs zwischen Irisin und Muskelarbeit zu sehen.  

 

1.3. Fragestellung 

Das Ziel der vorgelegten Arbeit ist es, die Beziehung zwischen Irisin- 

Serumkonzentrationen und der Belastungskapazität in der Allgemeinbevölkerung 

anhand der Study of Health in Pomerania (SHIP)-TREND Kohorte zu analysieren. Diese 

Analyse erlaubt es, Aussagen für die Hintergrundsbevölkerung im Vergleich zu den in 

früheren Studien oft selektierten kleinen teils diabetischen oder adipösen 

Studienpopulationen zu treffen. Darüber hinaus werden geschlechtsspezifische 

Unterschiede von arbeitsabhängigen Irisin-Spiegeln untersucht.  
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2. Materialien und Methoden 

2.1. Studienpopulation 

SHIP-TREND ist eine populationsbasierte Studie im Nordosten Deutschlands in den 

Städten Greifswald, Stralsund, Anklam und 29 umliegenden Bezirken 45.  

Zur Datenerfassung wurde eine repräsentative Gruppe von 8016 Erwachsenen im 

Alter von 20 bis 79 Jahren zufällig aus den Einwohnermelderegistern ausgewählt. 

Insgesamt nahmen von diesen potentiellen Probanden 4420 Teilnehmer an der 

Basisuntersuchung von SHIP-TREND zwischen September 2008 und September 

2012 teil. Die Studie folgte den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki und wurde 

durch das Ethikkomitee der Universität Greifswald genehmigt. 

Eine Subpopulation von 1000 SHIP-Trend Teilnehmern erhielt Irisin- Messungen. Von 

diesen wurden 260 Teilnehmer aufgrund von mindestens einer der folgenden 

Bedingungen ausgeschlossen:  

- keine Teilnahme an Kardiopulmonalen Belastungstests (CPET),  

- Belastungstests wurden später als 100 Tage nach der Grunduntersuchung 

durchgeführt,  

- eine geschätzte glomeruläre Filtrationsrate von <30ml/min/1,73m2, das 

Vorhandensein eines Schrittmachers sowie einer Aorten- oder 

Mitralklappenstenose,  

- Einnahme von Digitalisglykosiden [anatomisch-therapeutisch-chemischer 

(ATC) Code CO1AA] oder selektiven Kalziumkanalblockern mit direkten 

kardialen Effekten (ATC Code CO8D) sowie  

- fehlende Werte von Störfaktoren. 

Die finale Studienpopulation umfasste daher 740 Probanden (334 Männer, 

406 Frauen). 
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2.2. Datenerhebung und Labormethoden 

Informationen bezüglich des Alters, Geschlechts, Rauchstatus, körperlicher Aktivität 

und weiteren soziodemografischen Charakteristika sowie der medizinischen 

Anamnese wurden mittels eines computergestützten Interviews erfasst. Die 

Probanden wurden als sportlich Aktive klassifiziert, wenn sie von mindestens einer 

Stunde körperlicher Aktivität pro Woche im Winter und Sommer berichteten. 

Der Taillenumfang (waist circumference, WC) wurde bis zum nächsten 0,1 cm mit 

einem unelastischen Band in der Mitte zwischen dem untersten Rippenbogenrand und 

dem höchsten Punkt des iliakalen Knochens in der horizontalen Ebene in einer 

Position gemessen, in der der Proband angenehm steht und dabei sein Gewicht 

gleichmäßig auf beide Füße verteilt. Diese Messungen wurden in Übereinstimmung 

mit den Standards der WHO (World Health Organization) durchgeführt. 

Nüchternblutproben wurden aus der Ellenbeugenvene in Rückenlage entnommen und 

sofort analysiert oder bei -80°C gelagert. Die Bestimmung der Irisin- Konzentration 

erfolgte mittels eines Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Adipogen AG, 

Liestal, Switzerland) mit einem Detektionslimit von 0,001 µg/ml. Während des Verlaufs 

der Studie betrug der Variationskoeffizient 11,57%. 

 

2.3. Belastungstests und Gasaustauschvariablen 

Ein durch Symptome limitierter Belastungstest unter Gebrauch eines geeichten 

elektromagnetisch gebremsten Fahrradergometers mit elektrischer 

Höhenverstellbarkeit (Ergoselect 100, Ergoline, Germany) wurde passend zu einem 

modifizierten Jones Protokoll (stufenweises Erhöhen der physischen Belastung von 

16 Watt/ Minute, angefangen mit einem ungebremsten Fahrradfahren plus der 

Ergometer abhängigen permanenten Belastung) 46 durchgeführt. Der Gasaustausch 

und die Ventilationsvariablen wurden von Atemzug zu Atemzug über 10 Sekunden-

Intervalle gemittelt mit Hilfe eines Computer-basierten Systems gemessen. 

Weiterführende Details sind andernorts aufgeführt 47. Unter Ausschluss von 

Brustschmerz und EKG-Abnormitäten wurden alle Tests solange fortgeführt, bis 

Symptome (gewollte Belastung, Dyspnoe oder Ermüdung) auftraten. Vor dem Test 

wurden die Patienten ermutigt, die maximale Ausschöpfung zu erreichen, wohingegen 



 11 

während der Belastung keine weiteren motivierenden Mittel benutzt wurden. Alle Tests 

wurden übereinstimmend mit den aktuellen Leitlinien für Belastungstests unter 

Raumtemperatur, mit EKG, Blutdruck und Sauerstoffsättigung-Überwachung 

durchgeführt 48,49.  

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2,peak) wurde als der höchste über zehn 

Sekunden gemittelte Durchschnitt von VO2 in der letzten Minute der Belastung bzw. 

den ersten Sekunden der Erholungsphase definiert. Die Sauerstoffaufnahme an der 

anaeroben Schwelle (VO2@AT) wurde gemäß Wasserman et al. 50 festgelegt. Die 

Ermittlung der anaeroben Schwelle basierte auf drei Methoden: 

- nicht-invasive Ermittlung durch Gasaustauschanalyse, indem man das 

Verhältnis von VO2 zu VCO2 (V-Neigungsmethode) ermittelt,  

- endtidale Gaskonzentration pro Zeit und  

- atembezogene Äquivalente für Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid pro 
Zeiteinheit 51.  

Mindestens zwei der drei Methoden mussten konform sein. Die maximale 

Ausgangsleistung war gekennzeichnet als die höchste erreichte und für mindestens 

zehn Sekunden beibehaltene Leistung in Watt auf dem Fahrradergometer (W) 

während der Belastung. 

Alle ermittelten Parameter haben sich als solide reproduzierbar herausgestellt 51. Die 

Belastungsdauer wurde als Zeit vom Start der Belastung (ohne Erholungsphase) bis 

zur Beendigung ermittelt.  

In der vorliegenden Studie wurde die CPET bis zu 100 Tagen nach der 

Grunduntersuchung (Abnahme der Blutproben) erbracht. Der durchschnittlich 

verstrichene Zeitraum umfasste 28 Tage (25. Perzentil: 9 Tage; 75. Perzentil: 48 Tage). 

Um auszuschließen, dass die Dauer zwischen Grunduntersuchung und CPET die 

Analyseergebnisse beeinflusst, wurden alle Analysen in einer Subgruppe von 402 

Probanden mit einer maximalen Verzögerungszeit von einem Monat wiederholt 

[Median 11Tage (25.Perzentil: 3Tage; 75.Perzentil: 21 Tage)].  
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2.4. Statistische Analyse 

Kontinuierliche Daten wurden als Median (25. Perzentil; 75. Perzentil), nominale Daten 

als Prozent berichtet. Für bivariate Analysen zum Vergleich von Männern und Frauen 

sowie von Teilnehmern und Nicht-Teilnehmern und zum Test auf statistische 

Signifikanz der jahreszeitlichen Schwankungen im Irisinspiegel wurde der Kruskal- 

Wallis Test (kontinuierliche Daten) oder der χ2-Test (nominale Daten) angewandt. 

Mittels Varianzanalyse (ANOVA: engl. analysis of variance) wurden adjustierte 

Mittelwerte für CPET Parameter in Abhängigkeit von Irisin-Spiegeln (Kategorisierung 

gemäß geschlechts- und monatsspezifischen Tertilen) berechnet. 

Geschlechtsspezifische multivariable lineare Regressionsmodelle wurden berechnet, 

um die Assoziation zwischen Irisin, als eine kontinuierliche Variable, und CPET 

Parametern abzuschätzen. Um mögliche nichtlineare Beziehungen zu detektieren, 

wurden Modelle mit Restricted Cubic Splines mit 3 Knoten (5., 50. und 95. Perzentil 

nach Stone und Koo 52) mittels Likelihood-Ratio-Tests mit den linearen Modellen 

verglichen. In der vorliegenden Studienpopulation konnten keine nichtlinearen 

Zusammenhänge gefunden werden. Alle Modelle wurden für Alter, BMI, Rauchstatus 

sowie Zeit zwischen der Grund- und CPET-Untersuchung adjustiert. Zusätzlich wurden 

Glukose und Gesamtcholesterin als weitere Störfaktoren getestet. 

Sensitivitätsanalysen wurden nach dem Ausschluss von  

1) allen Probanden mit einer Zeitverzögerung zwischen der Blutentnahme und 

CPET von mehr als einem Monat oder  

2) allen Probanden mit chronisch obstruktiver pulmonaler Erkrankung (COPD) 

definiert als Einsekundenkapazität (FEV1) /funktionelle Vitalkapazität (FVC) 

kleiner als 0,7 oder Einnahme von Medikamenten gegen obstruktive 

Atemwegserkrankungen (ATC Code RO3), durchgeführt.  

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Alle statistischen 

Analysen wurden mit SAS 9.3 (SAS Institut Inc., Cary, NC, USA) durchgeführt.  

 

Alle der vorliegenden Studie zugrunde liegenden Daten aus SHIP-Trend wurden 

federführend von der Abteilung SHIP-KEF (Institut für Community Medicine, 

Universitätsmedizin Greifswald) erhoben. Die gesammelten Daten werden vom 

Forschungsverbund Community Medicine (http://www2.medizin.uni-greifswald.de/cm/ 
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fv/forschungsverbund/) verwaltet und können von internen sowie externen 

Wissenschaftlern beantragt werden. Der Promovend hat gemeinsam mit den 

Verantwortlichen am Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin das 

Thema für die vorliegende Arbeit entwickelt und einen positiv begutachteten 

Datennutzungsantrag beim Forschungsverbund gestellt. Nach Ausarbeitung eines 

Analyseplans durch den Promovenden erfolgten die statistischen Analysen am Institut 

für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin. Die Ausarbeitung und Evaluation der 

Ergebnisse als auch die Einordnung in den aktuellen Stand der Literatur sowie die 

Diskussion der Ergebnisse wurden vom Promovenden in Rücksprache mit der 

Betreuerin am Institut durchgeführt, worauf basierend von ihm diese Arbeit verfasst 

wurde.  
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3. Ergebnisse 

Männer und Frauen in der Studienpopulation wurden hinsichtlich allgemeiner 

Eigenschaften verglichen (Tabelle 1). Frauen waren gegenüber Männern häufiger 

Nichtraucher und hatten einen niedrigeren Taillenumfang sowie einen niedrigeren BMI. 

Außerdem waren Frauen verglichen mit Männern weniger häufig von Bluthochdruck 

betroffen und hatten niedrigere Glukosespiegel, stattdessen aber ein höheres 

Gesamtcholesterin. Im Hinblick auf die CPET- Parameter wiesen Männer eine höhere 

maximale Sauerstoffaufnahme (VO2,peak), Sauerstoffaufnahme an der anaeroben 

Schwelle (VO2@AT), Sauerstoff-Puls (oxygen pulse) und eine höhere maximale 

Leistung auf.  

 

Tabelle 1: Charakteristika der Männer und Frauen in der Studienpopulation 

Charakteristika  Männer 
(n = 334) 

Frauen 
(n = 406) P 

Alter (Jahre)*  50 (39; 61) 52 (41; 61) 0,54 
Rauchstatus (%)    <0,01 

Nichtraucher  32,0 51,0  
Ex-Raucher  48,5 29,1  
Gegenwärtige Raucher  19,5 19,9  

Körperliche Aktivität (%)  73,9 75,8 0,55 
Taillenumfang (cm)  94,0 (86,5; 102,5) 81,1 (74,0; 90,0) <0,01 
BMI (kg/m²)  27,8 (25,0; 30,3) 26,1 (23,2; 29,5) <0,01 
Glukose (mmol/l)  5,4 (5,1; 5,9) 5,2 (4,9; 5,6) <0,01 
Gesamtcholesterin (mmol/l)  5,3 (4,6; 6,1) 5,5 (4,9; 6,2) 0,02 
Bluthochdruck (%)  43,1 35,1 0,03 
Irisin (µg/ml)  1,97 (1,47; 2,70) 2,01 (1,48; 2,71) 0,69 
VO2,peak (ml/min)  2600 (2183; 3000) 1611 (1400; 1925) <0,01 
VO2@AT (ml/min)  1200 (1000; 1400) 850 (800; 1000) <0,01 
Sauerstoff-Puls (ml)  16,1 (14,4; 18,1) 10,9 (9,3; 12,2) <0,01 
Maximale Leistung (watt)  196 (180; 228) 132 (116; 148) <0,01 

VO2,peak = höchster 10 Sekunden Durchschnitt der Sauerstoffaufnahme (VO2 in der 
letzten Minute der Arbeit); VO2@AT = VO2 an der anaeroben Schwelle. Kontinuierliche 
Daten werden als Median dargestellt (25te und 75te Perzentile); Nominale Daten werden 
als Prozent angegeben. χ2-test (Nominale Daten) oder Kruskal-Wallis Test (Intervall 
Daten) wurden benutzt, um die Männer mit den Frauen zu vergleichen. *Alter bei der 
Grunduntersuchung 
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Studienteilnehmer mit CPET waren im Vergleich zu denjenigen ohne CPET häufiger 

Frauen, Nichtraucher und sportlich aktiv, hatten einen niedrigeren BMI und niedrigere 

Blutzuckerspiegel und weniger häufig eine arterielle Hypertonie (siehe Tabelle 1 im 

Manuskript, Anhang 7.1, S. 37). 

Bezüglich des Irisins stellten sich keine Geschlechtsunterschiede heraus (Tabelle 1). 

Allerdings zeigten unsere Daten eine starke Saisonalität. Wie in Abbildung 2 

dargestellt, treten in den Wintermonaten Dezember bis Februar sowie in den 

Sommermonaten Juli bis August höhere Irisin-Spiegel im Vergleich zu den restlichen 

Monaten auf. Die beobachteten Unterschiede im Irisinspiegel über das Jahr hinweg 

waren bei den Frauen als auch bei den Männern statistisch signifikant (p<0.01). Auch 

wenn Männer und Frauen ähnliche saisonale Rhythmen zeigten, wiesen die Frauen in 

den beschriebenen Spitzenmonaten Dezember-Februar und Juli-August deutlich 

höhere Irisin-Spiegel als die Männer auf (p<0.05).  

 

 
Abbildung 2: Boxplot der Irisin-Spiegel für Männer und Frauen nach Monaten 
getrennt.  
 

In der Studienpopulation zeigte die ANOVA (Abbildung 3) Tendenzen in Richtung 

inverser Assoziationen zwischen Irisin und VO2,peak sowie maximaler Leistung bei 

Männern. So lag bei den Männern der geschätzte Mittelwert für VO2,peak und der 

maximalen Leistung um 138 ml/min beziehungsweise 11 Watt höher im 1. [VO2,peak 

(ml/min): 2656 (95% Konfidenzintervall (CI) 2566; 2747); maximale Leistung (Watt): 
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207 (95%-CI 200; 214)] verglichen mit dem 3. Tertil [VO2,peak: 2518 (95%-CI 2428; 

2608); maximale Leistung: 196 (95%-CI 189; 202)]. Die Assoziation wurde durch den 

Ausschluss aller Männer mit einer Zeitverzögerung von mehr als einem Monat 

zwischen der Blutentnahme und CPET nicht maßgeblich beeinflusst, auch wenn sich 

infolge der kleineren Fallzahl leichte Veränderungen in den p-Werten zeigten 

(Abbildung 3). Bei Frauen zeigten sich hingegen Tendenzen zu einer positiven 

Assoziation zwischen Irisin und VO2,peak sowie Sauerstoff-Puls, welche erst in der 

Subpopulation signifikant wurden. Irisin- Konzentrationen im 3. Tertil waren mit 

höheren VO2,peak [1. Tertil: 1619 (95%-CI 1543, 1696); 3. Tertil 1738 (95%-CI 1669; 

1806)] und Sauerstoff-Puls Werten verbunden [1. Tertil: 10,5 (95%-CI 10,0; 11,0); 3. 

Tertil 11.3 (95%-CI 10,8; 11,7)]. Zwischen Irisin und VO2@AT wurde hingegen bei 

beiden Geschlechtern keine Assoziation gefunden. 

 

 
Abbildung 3: Geschätzter Mittelwert des höchsten 10- Sekundendurchschnitts von 
VO2 in der letzten Minute der Arbeit (VO2,peak), Sauerstoffaufnahme an der 
anaeroben Schwelle (V02@AT), maximaler Ausgangsleistung und Sauerstoff-Puls mit 
95% Konfidenzintervall als geschlechts- und monatsspezifische Tertile von Irisin. Die 
Varianzanalyse wurde für Alter, BMI Rauchverhalten und Zeit zwischen der 
Hauptuntersuchung und des Lungenfunktionstests adjustiert.  
*Als Subpopulation gilt eine Untergruppe mit einer maximalen Zeitverzögerung von 
einem Monat zwischen der Blutentnahme und CPET. 
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Adjustierte lineare Regressionsanalysen bestätigten die inversen Beziehungen 

zwischen Irisin und VO2,peak sowie maximaler Leistung (Tabelle 2 und Abbildung 4) 

und zeigten zusätzlich eine entgegengesetzte Assoziation zum Sauerstoff-Puls bei 

Männern. Diese Ergebnisse wurden in der Gesamtpopulation als auch in der 

Subpopulation gefunden. Darüber hinaus konnte bei Frauen nach Ausschluss der 

Probandinnen mit einer großen Zeitverzögerung zwischen der Blutentnahme und der 

CPET eine signifikant positive Beziehung zwischen Irisin-Spiegeln und VO2,peak wie 

auch Sauerstoff-Puls gefunden werden. 
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Tabelle 2. Assoziation zwischen Irisin und kardiopulmonalen Parametern  

  VO2,peak   VO2@AT   Sauerstoff-Puls   Maximale  
Ausgangsleistung 

 beta (Stderr) P  beta (Stderr) p  beta (Stderr) p   beta (Stderr) p 

Gesamtpopulation            

Männer (n = 334)            

Model 1 -97,4 (43,1) 0,02  -6,4 (26,3) 0,81  -0,46 (0,25) 0,06  -7,66 (3,26) 0,02 
Model 2 -108,2 (43,8) 0,01  -11,5 (26,6) 0,67  -0,54 (0,25) 0,03  -8,43 (3,30) 0,01 

Frauen (n = 406)            

Model 1 27,6 (23,2) 0,23  1,0 (13,3) 0,94  0,05 (0,15) 0,72  -1,30 (1,87) 0,49 
Model 2 25,1 (23,3) 0,28  -0,8 (13,4) 0,95  0,02 (0,15) 0,89  -1,41 (1,89) 0,46 
            

Teilnehmer mit einer maximalen Zeitverzögerung von einem Monat zwischen der Blutentnahme  
und kardiopulmonalen Belastungstests 

Männer (n = 177)            

Model 1 -96,1 (58,4) 0,10  4,9 (35,4) 0,89  -0,44 (0,34) 0,19  -8,72 (4,41) 0,05 
Model 2 -116,9 (60,1) 0,05  2,6 (36,6) 0,94  -0,56 (0,34) 0,11  -9,98 (4,56) 0,03 

Frauen (n = 225)            

Model 1 80,5 (27,8) <0,01  24,3 (18,7) 0,19  0,46 (0,18) 0,01  1,84 (2,30) 0,43 
Model 2 80,8 (28,1) <0,01   22,4 (18,9) 0,24   0,45 (0,18) 0,01   1,78 (2,33) 0,45 

VO2,peak= höchster 10 Sekunden Durchschnitt von VO2 in der letzten Minute der Arbeit; VO2@AT = VO2 an der anaeroben 
Schwelle. Model 1) wurde für Alter, BMI, Zeit zwischen der Grunduntersuchung und dem Lungenfunktionstest und dem Monat 
der Grunduntersuchung adjustiert. Model 2) wurde zusätzlich für das Rauchverhalten, Blutzucker und Gesamtcholesterinlevel 
adjustiert. 
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Abbildung 4: Vorhergesagter Mittelwert des höchsten 10-Sekunden-Durchschnitts der 
Sauerstoffaufnahme in der letzten Minute der Arbeit (VO2,peak), Sauerstoffaufnahme an der 
anaeroben Schwelle (V02@AT), maximale Ausgangsleistung und Sauerstoff-Puls in 
Abhängigkeit des durch lineare Regressionsanalyse errechneten Irisin-Spiegels. *Als 
Subpopulation gilt eine Untergruppe mit einer maximalen Zeitverzögerung von einem Monat 
zwischen der Blutentnahme und CPET. Die Modelle wurden jeweils für Alter, BMI, 
Rauchverhalten, Blutzucker, Gesamtcholesterinlevel und der Zeit zwischen der 
Grunduntersuchung und dem Lungenfunktionstest adjustiert. 
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4. Diskussion 

In der vorliegenden Studie wurde die Assoziation zwischen zirkulierenden Irisin- 

Spiegeln und kardiopulmonaler Leistungsfähigkeit in einer nach Geschlechtern 

aufgeteilten Studienpopulation untersucht. Bei Männern wurde eine statistisch 

signifikante inverse Beziehung zwischen Irisin und der Leistungskapazität anhand der 

Spitzen-Sauerstoffaufnahme (VO2,peak, p=0,01), Sauerstoff-Puls (p=0,03) und 

maximaler Leistung (p=0,01) gefunden. Bei Frauen hingegen wurden positive 

Beziehungen zwischen dem Irisin-Spiegel und VO2,peak (p<0,01) sowie dem 

Sauerstoff-Puls (p=0,01) ermittelt, allerdings nur in der Subpopulation mit einer 

maximalen Zeitverzögerung von einem Monat zwischen der Blutentnahme und CPET. 

 

4.1. Vergleich mit bisherigen Studienergebnissen bezüglich der 

Assoziation zwischen Irisin und Muskelarbeit 

In Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen bezüglich einer positiven Assoziation 

zwischen Irisin und VO2,peak bei Frauen beschrieben Boström und Kollegen [1] einen 

belastungsabhängigen Anstieg der Expression von FNDC5 und durchgängig erhöhten 

Irisin-Spiegeln bei Mäusen nach drei Wochen Laufbandarbeit. Die Autoren [1] konnten 

diese Ergebnisse bei acht gesunden übergewichtigen Probanden durch die 

Beobachtung eines signifikanten Anstiegs der Irisin-Spiegel nach 10 Wochen 

Ausdauertraining bestätigen. Allerdings war die Studienpopulation eher klein und somit 

sind Rückschlüsse auf die Allgemeinbevölkerung kritisch zu sehen.  

Später veröffentlichte Studien zeigten zusätzlich einen akuten Anstieg des Irisin-

Spiegels nach 30 Minuten 32, 45 Minuten 13 oder 54 Minuten 28 Ausdauertraining in 

unterschiedlichen Patientenkollektiven. Nach 90 Minuten oder 8 Wochen Training 

wiesen die Irisin-Spiegel der Probanden allerdings dem Ausgangswert vergleichbare 

Werte auf 28. Noch bedeutsamer ist ein Abfall des Irisin-Spiegels, der nach 12 Wochen 

Training bei 13 gesunden und 13 prädiabetischen Teilnehmern 13 sowie in einer Meta-

Analyse von über 173 gesunden Teilnehmern eines RCT (Randomised controlled trial) 

und 113 Teilnehmern einer NRS (Non- Randomised controlled Study) 29 gefunden 
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wurde. Der langzeitige Abfall des Irisin-Spiegels stimmt mit den von uns gefundenen, 

inversen Assoziationen zwischen Irisin und VO2,peak sowie maximaler Leistung bei 

Männern überein. Allerdings stehen diese Ergebnisse im Widerspruch zu einer 

weiteren Studie 53, bei der Herz-Lungen-Parameter von 163 japanischen Männern 

untersucht wurden, und die keine Korrelation zwischen Irisin-Spiegel und VO2,peak 

ermitteln konnte.  

Daneben gibt es eine große Anzahl an Studien 35,37-44,54, die darauf hindeuten, dass 

keine Beziehung zwischen Irisin-Spiegel und körperlicher Belastung besteht. Eine 

Untersuchung von 102 Probanden, die entweder an einem Kraft- oder einem 

sauerstoffabhängigen Ausdauertrainingsprogramm von 26 Wochen teilnahmen, zeigte 

keinen belastungsabhängigen Anstieg des Irisin-Spiegels 35. Weitere Studien, die bei 

gesunden 37,38 und übergewichtigen Probanden 36 sowie bei Dialysepatienten 37 und 

Patienten mit Anorexia nervosa 39 durchgeführt wurden, konnten ebenfalls keine 

signifikanten Veränderungen des Irisin-Spiegels nach sauerstoffabhängiger 

Belastung, Widerstandsbelastung und/oder Ausdauertraining feststellen.  

Gründe für die teilweise widersprüchlichen Ergebnisse könnten die unterschiedliche 

Probandenzahl, unterschiedliches Probandenalter 55, verschiedene Arten des 

Trainings 56-60 oder aber verschiedene laborchemische Methoden zur Bestimmung des 

Irisin-Spiegels 61-67 sein. Die Mehrheit dieser Studien wurde außerdem in einem 

experimentellen Umfeld und mit weniger als 100 Probanden durchgeführt. Die 

vorliegende Studie, basierend auf mehr als 700 Probanden, hat daher neue 

Kenntnisse hinsichtlich der laufenden Diskussion um Irisin und seiner Beziehung zur 

körperlichen Aktivität geliefert.  

 

4.2. Geschlechtsspezifische Unterschiede in den betrachteten 

Assoziationen 

In der Mehrzahl der erwähnten Studien zur Assoziation zwischen Irisin und 

körperlicher Belastung wurden keine geschlechtsgetrennten Analysen durchgeführt, 

was ein weiterer Grund für die widersprüchlichen Studienergebnisse sein könnte. Im 

Einklang mit unseren Ergebnissen zeigten zwei weitere Studien 68,69 ebenfalls eine 

geschlechtsspezifische Antwort von körperlicher Belastung in Bezug auf zirkulierende 
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Irisin-Spiegel. Während bei Männern eine negative 68 oder eine schwächere 

Assoziation 69 zwischen Belastung und Irisin-Spiegel gefunden wurde, hat sich bei 

Frauen eine positive 68 bzw. stärkere 69 Assoziation nach Belastung herausgestellt. In 

Ruhe hingegen konnten in den Studien von Zügel et al. 69 und Anastasilakis 33 keine 

geschlechterspezifischen Unterschiede gefunden werden. Diese Erkenntnisse 

unterstützen unsere Ergebnisse bezüglich der Belastungsparameter bei Männern und 

Frauen. Scalzo et al. 68 weist diesbezüglich auf Unterschiede in den 

Transkriptionsleveln von FNDC5, Körperbau oder Sexualhormonen als mögliche 

Erklärung hin. Allerdings konnte in der vorliegenden Studienpopulation keine 

Beziehung zwischen Irisin-Spiegel und anthropometrischen Markern einschließlich 

BMI oder viszeralem und subkutanen Fett basierend auf MRT 

(Magnetresonanztomographie) Untersuchungen oder Sexualhormonen wie 

Testosteron, Androstenedion oder Estradiol gefunden werden (Daten nicht gezeigt). 

Aufgrund der Tatsache, dass die geschlechtsspezifische Beziehung zwischen Irisin-

Spiegeln und der Belastungskapazität bisher nicht ausreichend erforscht wurde, gilt es 

in Zukunft die Ursachen für die geschlechtsspezifischen Unterschiede genauer zu 

eruieren. 

 

4.3. Saisonale Schwankung von Irisin 

Zusätzlich zu den erwähnten Zusammenhängen zwischen Irisin und der körperlichen 

Leistungsfähigkeit sind wir auf einen bisher nicht berichteten saisonalen Rhythmus des 

Irisin-Spiegels gestoßen. Laut der gesammelten Daten zeigen die Irisin-Spiegel zwei 

jährliche Gipfel, einen während der Sommer- und den anderen während der 

Winterperiode. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte eine Schwankung der 

körperlichen Belastung im Laufe des Jahres sein. In den Sommermonaten ist die 

Wahrscheinlichkeit, dass die Menschen draußen aktiv sind, Sport treiben und sich 

mehr bewegen, vermutlich größer. Dieses könnte zu einem belastungsbedingten 

Anstieg des Irisin-Spiegels führen. Während der Winterperiode gilt es für den Körper 

eine niedrigere Außentemperatur zu kompensieren. Daher dürfte die Gesamtarbeit 

durch erhöhten Energieaufwand und durch Zittern hervorgerufene Thermogenese 

während der Wintermonate höher sein. Diese spekulative Beziehung wurde indirekt 

ebenfalls von Dulian et al. 70 erforscht, wobei übergewichtige, nicht aktive Teilnehmer 
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nach einer Ganzkörperkältebehandlung tatsächlich leicht erhöhte Irisin-Spiegel 

aufwiesen, aktive übergewichtige Teilnehmer hingegen nicht. Auch die Hypothese 

einer Erhöhung des Irisin-Spiegels durch Zittern wurde durch eine Studie von Lee et 

al. 71 gestärkt. In seiner Studie 71 führte Zittern zu erhöhten Irisin-Spiegeln. Die These 

des Zitterns wurde außerdem durch eine Studie von Huh et al. 72 unterstützt, bei der 

in einer gesunden jungen Studienpopulation ein Ganzkörpervibrationstraining als 

Korrelat zum Zittern, zu einem kurzen akuten Anstieg des Irisin-Spiegels führte.  

Eine andere spekulative Ursache für die höheren Irisin-Spiegel während der 

Wintermonate könnte der höhere Prozentsatz an Fettgewebe sein. Wie bereits 

beschrieben zeigen neuere Studien, dass Irisin auch ein Adipokin darstellt, welches 

von weißem Fettgewebe und vor allem von subkutanem Fettgewebe sezerniert 

wird 67,73. Darüber hinaus könnte die Heterogenität zwischen den Probanden eine 

Ursache für die Unterschiede sein. In der vorliegenden Studie konnten allerdings keine 

signifikanten Unterschiede für generelle Charakteristika wie z.B. Alter, 

Zigarettenkonsum, BMI, Blutzuckerspiegel oder Anteil an Bluthochdruck (Daten nicht 

aufgeführt) zwischen den in den verschiedenen Monaten untersuchten Probanden 

detektiert werden. Daher werden weitere Studien benötigt, um den festgestellten 

jährlichen Rhythmus des Irisin-Spiegels aufzuklären. 

 

4.4. Stärken der Studie 

Die herausragende Stärke der vorliegenden Studie liegt in der großen Fallzahl und der 

genauen Beurteilung von Störfaktoren sowie der Belastungsparameter basierend auf 

standarisierten Protokollen. Zusätzlich wurden erstmals mögliche 

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Assoziation zwischen Irisin-Spiegel und 

körperlicher Belastung in einer großen Population untersucht. Darüber hinaus weist 

die Studie erstmals auf eine saisonale Rhythmik im Irisin-Spiegel hin und 

berücksichtigt die monatlichen Schwankungen im Irisin in den statistischen Analysen. 
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4.5. Limitationen der Studie 

Bei der Interpretation der vorliegenden Studienergebnisse muss berücksichtigt 

werden, dass die Sauerstoffaufnahme mit der Belastung gleichgesetzt wurde. Wenn 

diese Beziehung starken Störvariablen ausgesetzt wäre, würde sich dieses negativ auf 

die Wertigkeit der Ergebnisse auswirken. Außerdem wurden Faktoren wie der 

menopausale Status, der den Muskelstatus der Frauen beeinflussen könnte, aufgrund 

von Mangel an verlässlichen Daten nicht berücksichtigt. Eine weitere Limitation der 

vorliegenden Studie ist der große zeitliche Abstand zwischen den CPET und der 

Grunduntersuchung. So beträgt die durchschnittliche Differenz zwischen beiden 

Zeitpunkten 28 Tage (maximal 100 Tage). Durch diesen Unterschied ist nicht 

auszuschließen, dass die Irisin-Spiegel bei CPET Untersuchung gegenüber der 

Blutabnahme verändert waren. In der Tat zeigten sich in der Sensitivitätsanalyse nach 

Ausschluss von Probanden mit mehr als einem Monat Abstand zwischen Blutabnahme 

und CPET Untersuchung positive Assoziationen zwischen Irisin und VO2,peak sowie 

dem Sauerstoff-Puls, die in der Gesamtpopulation nicht zu beobachten waren.  

Eine weitere Limitation der vorliegenden Studie ergibt sich aus dem querschnittlichen 

Studiendesign. Die Mehrheit der früheren Studien untersuchte zeitliche Änderungen 

im Irisin-Spiegel nach verschiedenen Arten der Belastung. In der vorliegenden Studie 

hingegen, wurden rein querschnittliche Assoziationen zwischen der durch 

kardiopulmonale Belastungstests gemessenen körperlichen Leistungsfähigkeit und 

dem Irisin-Spiegel untersucht. Laut einer aktuellen Meta-Analyse von Fox et al. 74 ist 

insbesondere der Trainingszustand neben dem BMI der entscheidende Prädiktor für 

den Irisin-Spiegel nach der Muskelarbeit. Die körperliche Aktivität der SHIP-Trend 

Probanden wurde im persönlichen Interview abgefragt. Probanden die mindestens 

eine Stunde Sport pro Woche berichteten, wurden als körperlich aktiv klassifiziert. 

Genauere Informationen zu regelmäßiger bzw. chronischer körperlicher Belastung 

oder akuter Belastung wurden allerdings nicht erhoben. Die direkte Wirkung von 

körperlicher Belastung auf den Irisin-Spiegel in Bezug auf verschiedene 

Belastungsarten und –dauern konnte daher in der vorliegenden Studie nicht erfasst 

werden. Darüber hinaus blieben die Ergebnisse der linearen Regressionsmodelle auch 

nach zusätzlicher Adjustierung für die körperliche Aktivität stabil (Tabelle S1). 

Die widersprüchlichen Ergebnisse aus den verschiedenen oben diskutierten Studien 

könnten ebenfalls durch unterschiedliche Verteilungen von Störfaktoren wie Alter, 
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Körperbau, Cholesterinspiegel oder Fitnesszustand in den jeweiligen 

Studienpopulationen bedingt sein. Eine im Jahr 2012 veröffentlichte Studie 32 hat sich 

mit diesen Störfaktoren befasst und klar gezeigt, dass Irisin-Spiegel positiv mit 

Bizepsumfang (hier als Marker für Muskelmasse), BMI, Blutzucker, Ghrelin und Insulin-

like Wachstumsfaktor I Spiegel korrelieren und andererseits negativ mit Alter, Insulin, 

Cholesterin und Adiponektin-Spiegeln im Zusammenhang stehen.  

Neben den verschiedenen Einflussfaktoren, die Schwankungen des Irisin-Spiegels 

verursachen, sind die biologischen Mechanismen, die zu den zirkulierenden Irisin-

Spiegeln führen, immer noch nicht vollständig geklärt. So zählt Irisin nicht nur zu den 

Myokinen, sondern, wie bereits erwähnt, auch zu den Adipokinen 73,75, also zu den 

vom Fettgewebe sezernierten Zytokinen. Auch in weiteren Geweben wie Perikard, 

Rektum und Herz sowie den Nieren, Leber und Lunge wurde Irisin bereits 

entdeckt 18,32,76. Daher ist es fragwürdig, ob Irisin tatsächlich größtenteils vom 

Muskelgewebe sezerniert wird oder nur zusätzlich nach Belastung ausgeschüttet wird.  

Letztendlich weist auch die Labormethodik zur Irisin Bestimmung Limitationen auf. In 

SHIP-Trend, sowie in der Mehrzahl der bisherigen Studien wurde ein Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) (Adipogen AG, Liestal, Switzerland) zur Detektion von 

zirkulierendem Irisin verwendet. Jedoch wurde die Messgenauigkeit und Qualität der 

kommerziell erwerblichen ELISA Kits kritisiert und ihre Eignung zur Detektion gültiger 

Messwerte stark angezweifelt 64,65. So beobachteten Cooke et al. 64 hohe intra- und 

interassay Variationskoeffizienten bei zwei unterschiedlichen Messsystemen 

(Adipogen ELISA und Phoenix Pharmazeuticals zweite Generation). Sanchis-Gomar 

et al. 65 beschrieben darüber hinaus eine posttranslationale Modifikationen, die das 

Gewicht von Irisin ändern und somit verfälschte Messwerte bedingen könnte. Trotz 

dieser Limitationen reiht sich unsere Studie in das Forschungsfeld ein und liefert neue 

Einblicke und Ansätze in die Zusammenhänge zwischen Irisin-Spiegeln und kardio-

pulmonaler Leistungsfähigkeit. 

 

4.6. Schlussfolgerungen 

Unsere Ergebnisse zur Assoziation zwischen Irisin und kardiopulmonaler 

Leistungsfähigkeit, die aus einer großen populations-basierten Studie gewonnenen 

wurden, zeigen kein klares Bild. Wir beobachteten geschlechtsspezifische Effekte, die 
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bei Männern auf eine verminderte Leistungsfähigkeit bei steigenden Irisin- Spiegeln, 

bei Frauen hingegen auf eine verbesserte Leistungsfähigkeit hindeuten. 

Unsere Ergebnisse reihen sich somit in die Liste widersprüchlicher Ergebnisse voriger 

Studien zur Wirkung von Irisin im humanen Organismus ein. Gleichzeitig liefert die 

vorliegende Studie Hinweise auf jahreszeitliche Schwankungen der Irisin-Spiegel, die 

bei zukünftigen Analysen berücksichtigt werden sollten.  

Fünf Jahre nach der Entdeckung Irisins konnte so noch immer kein großer Durchbruch 

des bekannten Muskelproteins als Hilfsmittel gegen Adipositas und andere 

Stoffwechselkrankheiten verzeichnet werden. 
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5. Zusammenfassung 

Nachdem ab 2012 mehr als 200, vor allem kleinere, Untersuchungen, zum Thema 

Irisin veröffentlicht wurden, jedoch noch sehr große Diskrepanzen bezüglich der 

Ergebnisse herrschten, war Ziel meiner Arbeit, die Beziehung zwischen körperlicher 

Aktivität mittels kardiopulmonaler Parameter und Irisin-Spiegel erstmals in einer 

großen Population zu untersuchen. Hierzu wurden Daten von 740 Probanden der 

SHIP-Trend Kohorte herangezogen und geschlechtsspezifische Analysen zum 

Zusammenhang zwischen Irisin-Spiegeln und kardiopulmonaler Leistungsfähigkeit 

durchgeführt. 

Die Ergebnisse weisen bei den Männern eine inverse Beziehung zwischen Irisin und 

Belastungskapazität gemessen mittels VO2,peak und maximaler Leistung auf. 

Demgegenüber steht eine positive Beziehung zwischen Irisin und VO2,peak bei 

Frauen, welche mögliche geschlechtsspezifische Unterschiede nahelegt. Darüber 

hinaus zeigten die Analysen erstmals einen speziellen jahreszeitlichen Verlauf des 

Irisin-Spiegels mit zwei Gipfeln in den Winter- (Dezember bis Februar) und in den 

Sommermonaten (Juli bis August) mit höheren Werten im Vergleich zu den restlichen 

Monaten. 

Trotz diverser Studien zum Thema Irisin gibt es noch viele ungeklärte Aspekte in 

Hinblick auf die Sekretion und Wirkung. So ist momentan noch unklar, ob Irisin auch 

von Fettzellen gebildet werden kann. Auch die laborchemischen Detektionsmethoden 

für Irisin sind verbesserungswürdig, um eine verlässliche und standardisierte 

Quantifikation von Irisin zu gewährleisten. Zudem sollte in Zukunft neben der 

Entstehung und Detektion Irisins die Wirkung auf die menschlichen Körperzellen 

eingehend geklärt werden, um weitergehende Schlüsse aus dem propagierten 

„Adipositas-Heilmittel“ Irisin zu ziehen. Die von uns erstmals entdeckten 

jahreszeitlichen Schwankungen des Irisins sind ein weiterer Punkt, der momentan 

noch zu wenig erforscht ist, und in künftigen Studien weiter analysiert und 

standardisiert werden sollte, um letztendlich Gewissheit bezüglich der Wirkungsweise 

des Irisins und der möglichen klinischen Relevanz dieses Hormons zu erlangen.  
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7. Anhang 
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Additional files 

 
Table S1. Association between irisin and CPET parameters additionally adjusted for self-reported physical activity. 
 

peakVO2  VO2@AT  Oxygen pulse  
maximum power  

output 
 ß coefficient  

(Stderr) 
p  ß coefficient  

(Stderr) 
p  ß coefficient  

(Stderr) 
p  ß coefficient  

(Stderr) 
p 

Whole population            
Men (n = 286)            

adjusted for age, BMI, smoking, 
glucose,  
total cholesterol, physical activity 

-103.9 (43.225) 0.02  -9.679 (26.490) 0.72  -0.518 (0.248) 0.04  -8.077 (3.253) 0.01 

Women (n = 385)            
adjusted for age, BMI, smoking, 
glucose, total cholesterol, physical 
activity 

17.081 (22.891) 0.46  -4.734 (13.267) 0.72  -0.021 (0.148) 0.88  -2.047 (1.852) 0.27 

Subpopulation of subjects which a time-lag between blood sample and pulmonary function testing under 1 month 
Men (n = 160)            

adjusted for age, BMI, smoking, 
glucose, total cholesterol, physical 
activity 

-108.7 (59.216) 0.07  7.087 (36.147) 0.84  -0.506 (0.336) 
0.13 

 
 -9.335 (4.482) 0.04 

Women (n = 204)            
adjusted for age, BMI, smoking, 
glucose, total cholesterol, physical 
activity 

69.970 (27.758) 0.01  15.227 (18.637) 0.41  0.400 (0.179) 0.03  0.849 (2.293) 0.71 

COPD = chronic obstructive pulmonary disease; BMI = body-mass index; peakVO2 = highest 10-second average of VO2 in the last minute of 
exercise; VO2@AT = VO2 at anaerobic threshold. *All models were further adjusted for time between core examination and pulmonary function 
testing and month of core examination. 
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Table S2. Association between irisin and CPET parameters depending on different adjustment sets in a COPD free population. 
 peakVO2  VO2@AT  Oxygen pulse  maximum power  

output 
 ß coefficient  

(Stderr) 
p  ß coefficient  

(Stderr) 
p  ß coefficient  

(Stderr) 
p  ß coefficient  

(Stderr) 
p 

Whole population            
Men (n = 286)            

adjusted for age, BMI, smoking -101.0 (47.941) 0.04  -15.07 (28.424) 0.60  -0.449 (0.271) 0.10  -7.639 (3.449) 0.03 
adjusted for age, BMI, smoking,  
glucose, total cholesterol -111.5 (48.541) 0.02  -18.09 (28.804) 0.53  -0.521 (0.274) 0.06  -8.389 (3.494) 0.02 

Women (n = 385)            
adjusted for age, BMI, smoking 23.357 (24.401) 0.34  -0.079 (14.074) 1.00   0.025 (0.156) 0.87  -1.034 (1.969) 0.60 
adjusted for age, BMI, smoking,  
glucose, total cholesterol 19.541 (24.577) 0.43  -2.130 (14.182) 0.88  -0.015 (0.156) 0.92  -1.236 (1.986) 0.53 

Subpopulation of subjects which a time-lag between blood sample and pulmonary function testing under 1 month 
Men (n = 160)            

adjusted for age, BMI, smoking -130.2 (65.613) 0.05   6.661 (40.302) 0.87  -0.535 (0.374) 0.16  -9.828 (4.835) 0.04 
adjusted for age, BMI, smoking,  
glucose, total cholesterol -103.1 (63.885) 0.11   7.871 (38.879) 0.84  -0.387 (0.367) 0.29  -8.073 (4.693) 0.09 

Women (n = 204)            
adjusted for age, BMI, smoking 73.152 (29.707) 0.01  20.547 (20.367) 0.31   0.403 (0.189) 0.03   1.689 (2.473) 0.50 
adjusted for age, BMI, smoking,  
glucose, total cholesterol 72.904 (29.450) 0.01  22.428 (20.183) 0.27   0.414 (0.187) 0.03   1.800 (2.449) 0.46 

COPD = chronic obstructive pulmonary disease; BMI = body-mass index; peakVO2 = highest 10-second average of VO2 in the last minute 
of exercise; VO2@AT = VO2 at anaerobic threshold. *All models were further adjusted for time between core examination and pulmonary 
function testing and month of core examination. 
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7.2. Kurzfassung 

Es wird vermutet, dass Irisin, ein Muskelenzym, das im Jahre 2012 entdeckt wurde, 

vom Muskel als Antwort auf Muskelarbeit ausgeschüttet wird und im Körper an der 

Regulation des Energiestoffwechsels beteiligt ist. Da jedoch bisherige Studien keine 

einheitlichen Ergebnisse liefern konnten, war das Ziel dieser Arbeit die potentielle 

Beziehung zwischen Irisin und Arbeitskapazität in einer populationsbasierten Studie 

zu untersuchen. 

Aus der populationsbasierten SHIP-Trend Kohorte (Study of Health in Pomerania-

Trend) wurden 334 Männer und 406 Frauen mit gemessenen Irisin-Spiegeln 

ausgewählt und ein standardisierter, durch Symptome limitierter, kardiopulmonaler 

Belastungstest durchgeführt. Die Arbeitskapazität wurde als Sauerstoffaufnahme an 

der anaeroben Schwelle (VO2@AT), Spitzen Leistung (peak,VO2) und maximaler 

Ausgangskraft bei maximaler Anspannung, als auch Sauerstoff-Puls erfasst. 

Geschlechtsspezifische Varianzanalysen (ANOVA) und lineare Regressionsanalysen 

wurden berechnet und für Alter, BMI, Rauchstatus sowie Zeit zwischen der Grund- und 

CPET-Untersuchung adjustiert. 

Bei den Männern in der Studienpopulation wurde eine inverse Beziehung zwischen 

Irisin-Spiegeln und der Arbeitskapazität anhand von Spitzen VO2 und maximaler 

Ausgangskraft ermittelt. Bei den Frauen hingegen wurde ein Trend in Richtung einer 

positiven Beziehung zwischen Irisin und Spitzen VO2 detektiert, wohingegen keiner 

der anderen Parameter eine signifikante Assoziation aufwies. 

Basierend auf einer großen Studienpopulation haben unsere Ergebnisse die erwähnte 

Beziehung zwischen Muskelarbeit und Irisin nicht bestätigen können. Daher ist eine 

weitere Abklärung der Assoziation zwischen Irisin und Muskelarbeit insbesondere in 

Hinsicht auf geschlechterspezifische Unterschiede notwendig.  

 

 


