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Abklrzungen
PRE — Messzeitpunkt 1 der Voruntersuchung in der Woche vor dem Lauf

POST — Messzeitpunkt 2 unmittelbar nach dem 160km-Ultralauf

RE — Messzeitpunkt 3 der Nachuntersuchung in der Woche nach dem Lauf

Abs — absolut

ACTH - Adrenocorticotropes Hormon
ALT - Alanin-Aminotransferase

AST - Aspartat-Aminotransferase

AVP - Arginin-Vasopressin = ADH — Antidiuretisches Hormon
CK — Kreatinkinase

CK-MB - Kreatinkinase -Isoenzym MB
CRP — C-reaktives Protein

Cys C — Cystatin C

cTnl — Kardiales Troponin |

DHEA-S - Dehydroepiandrosteronsulfat

eGFR - geschatzte glomerulare Filtrationsrate auf Cystatin C bezogen (Cys) und nach
CKD-EPI Formel auf Kreatinin bezogen (Krea)

EHB - Embryonales Hamoglobin

EZ - Erythrozytenzahl

fAl — freier Androgenindex

FSH - Follikelstimulierendes Hormon

fT3 - Freies Trijodthyronin

fT4 - Freies Tetrajodthyronin

HB - Hamoglobin

Hk — Hamatokrit

HPA-Achse— Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
HPG-Achse— Hypothalamus-Hypophysen- Gonaden-Achse
IGF-1 - Insulin-like growth factor 1

IGF-BP3 - Insulin-like-growth-factor-binding-protein-3

Krea — Kreatinin



LDH — Laktatdehydrogenase

LH - Luteinisierendes Hormon

M — Mittelwert

MCH = HBE — Mittlerer Korpuskularer Hamoglobingehalt
MCHC — Mittlere Korpuskulare Hamogloninkonzentration
MCV — Mittleres Korpuskulares Volumen

Na — Natrium

NNR - Nebennierenrinde

NT-proBNP - N-terminales Propeptid BNP

PCT — Procalcitonin

SD - Standardabweichung

SHBG - Sexualhormon-bindendes Globulin

STH — Wachstumshormon/Somatotropin

TAG — Triglyceride

TSH — Thyreotropin
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Abstrakt deutsch

Einleitung: Es ist schon seit langerem bekannt, dass es nach Ultralaufen zu ausgepragte
Veranderungen unterschiedlichster Laborparameter kommt (z.B. Entziindung,
Muskelstoffwechsel, Flussigkeits-/Elektrolythaushalt, kardiale Marker).
Endokrinologische Parameter sind weniger gut untersucht und kommen zu teils
heterogenen Ergebnissen. Ziel des FAMOS-Projekts ist eine umfassende und
zusammenh&angende Darstellung laborchemischer Veranderungen nach einem 160 km
Lauf.

Methodik: 16 Finisher (m=13, w=3) des 5. Berliner Mauerweglaufs wurden an 3
Zeitpunkten untersucht: Rund eine Woche vor dem Lauf (PRE), im Ziel (POST) und nach
ca. einer Woche der Regeneration (RE). Erhoben wurden Anamnese,
Leistungsdiagnostik, EKG, Echokardiografie und Anthropometrie sowie umfangliche
Labordiagnostik von 67 Parametern.

Ergebnisse: Signifikante (sig.) Unterschiede ergaben sich fur rund 2/3 der
Laborparameter zwischen den 3 Messzeitpunkten. Zu POST stiegen Muskel-,
Leberstoffwechsel-, Retentionsparameter, Entzindungs- und kardiale Marker sig. an,
viele auf Werte oberhalb des Normbereichs. Zusatzlich zeigte sich ein sig. Anstieg des
stabilen ADH-Aquivalents, Copeptins. Sig. Mittelwertveranderungen der Elektrolyte
traten nicht auf. Alpha Amylase, Indikator der sympathischen Stressantwort, zeigte einen
sig. Abfall.

Hormonell fanden sich sig. Anstiege von Cortisol, DHEA-S und ACTH. Testosteron,
Estrogen und der freie Androgenindex fielen sig. ab, ebenso die Testosteron:Cortisol-
Ratio. Gonadotropine und Inhibin B zeigten die hochsten Mittelwerte bei RE. IGF und
IGF-BP3 fielen von PRE auf POST sig. ab, Somatotropin wies niedrigste Mittelwerte bei
RE auf. Die Schilddriisenhormone zeigten sig. Veranderungen im Normbereich.
Korrelationen fanden sich fir Natrium mit Copeptin, Korperfettgehalt mit Leptin und LDH
mit CK bei POST.

Zusammenfassung: Ultralauf induziert Veranderungen von Laborparametern aller
untersuchten Organsysteme, die meisten normalisieren sich nach einer Woche.
Deutliche Unterschiede zu bisherigen Studien finden sich insbesondere bei den
untersuchten Hormonen. Viele Verdnderungen deuten v.a. auf eine katabole
Stoffwechsellage hin. Die lange Laufdauer scheint besonderen Einfluss auf die
Regulation des Wasserhaushaltes, die Wachstumshormone und die Hypophysen-
Hypothalamus-Nebennierenrinden/Gonaden Achse zu haben.

Modifiziert nach [1].
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Abstract English

Introduction: It is well-known that Ultamarathon running induces enormous changes in
different laboratory parameters (e.g. Inflammation, muscle metabolism, fluid and
electrolyte balance, cardiac markers). Endocrinological markers are less well examined
and lead to in parts heterogenous results. Aim of the FAMOS Project is an extensive and
related presentation of biochemical changes after a 160 km run.

Methods: 16 finisher (m=13, w=3) participating in the 5. Berliner Mauerweglauf were
examined at the following three occasions: About one week before the run (PRE), straight
after crossing the finish line (POST) and after about one week of regeneration (RE). Data
included natural history information, performance diagnostics, ECG, echocardiography
and anthropometry as well as extensive laboratory diagnostics of 67 parameters.

Results: Signifikant changes were found in around 2/3 of all biomarkers between the three
examination dates. At POST muscle-, liver-, retention parameters, inflammation- and
cardiac markers were significantly elevated, most of them beyond normal range.
Additionally significant elevation of the stable ADH-agivalent, Copeptin, was shown.
There were no significant changes in mean values of electrolytes. Alpha Amylase, an
indicator of sympatic stress reaction, showed a significant decrease. Endokrinological
markers showed significant elevations in Cortisol, DHEA-S and ACTH. Testosteron and
the free Androgen Index decreased, as well as the Cortisol:Testosteron Ratio. Values for
Gonadotrophins and Inhibin-B were mostly elevated at RE. IGF and IGF-BP3 decreased
significantly from PRE to POST, Somatotrophin showed lowests mean val

ues at RE. Thyroid hormones showed significant changes within normal ranges.
Correlations were found for Sodium with Copeptin, bodyfat content with Leptin and LDH
with CK at POST.

Conclusion: Ultramarathon running induces changes of biochemical markers in all
examined organic systems, most of them returning to prerace values after a week.
Notable differences in comparison to earlier studies were found especially in terms of
endocrinological markers. Many changes indicate in particular a catabolic metabolic
state. The extreme length of the run seems to have a special impact on the regulation of
fluid balance, growth hormones and the hypothalamic-pituitary-adrenal/gonadal axis

(Translated by the author)
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|. Einleitung

Ultralauf

Ein Ultramarathon ist definiert als ein Laufevent, welches die Distanz des klassischen
Marathonlaufs von 42,195 km Uberschreitet. Die haufigsten gelaufenen Distanzen sind
50 km, 100 km, 50 Meilen und 100 Meilen oder erstrecken sich Uber, wenn anhand der
gelaufenen Zeit gemessen, 6 h, 12 h, 24 h, 72 h, 6 und 10 Tage [2]. Diese Form des
extremen Ausdauersports gewinnt zunehmend an Popularitéat, vor allem in den

Vereinigten Staaten, Europa, Japan, Korea, und Sud Afrika [3,4].

Bei den meisten Ultramarathons handelt es sich um Point-to-Point-Rennen, die meist ein
bis zwei Tage dauern. Es gibt allerdings auch Multistage-Rennen, welche in der Regel
Uber einen Zeitraum von drei bis sieben Tagen stattfinden. Im Gegensatz zu Marathons
finden Ultramarathons haufig unter extremeren Bedingungen statt, beispielsweise
bezogen auf das Terrain (Sand, Berglandschaften, Schnee), die Umgebungstemperatur
und die Luftfeuchtigkeit. AuRerdem bendtigen Ultramarathonlaufer je nach
Wettkampflange besonderes Equipment und tragen haufig einiges an Verpflegung bei
sich. [5]

Fur die Wettkampfleistung bei langeren Laufbelastungen geraten antroprometrische
Daten und Trainingsgeschwindigkeit zunehmend in den Hintergrund, wéahrend Aspekte
der Erfahrung wie die Anzahl absolvierter Laufe und die personlichen Bestzeiten an
Bedeutung gewinnen. Ultralaufer trainieren zudem héhere Umfange bei verhaltnismalig

langsamerem Tempo als beispielweise Marathon- oder Halbmarathonlaufer. [6]

Kluitenberg et al. [7] verglichen in einer Meta-Analyse 86 Artikel, um die Verletzungsraten
bezogen auf die Laufdistanz zu analysieren und stellten fest, dass ein grol3er Anteil der
Ultramarathonlaufer (65%) nach dem Wettkampf medizinische Hilfe aufgrund von
Verletzungen aufsucht. Die Zeitverlust—Verletzungs-Proportion zeigte aul3erdem ein U-
formiges Muster, andeutend, dass enorm lange Laufdistanzen wie die der Ultral&ufer und
enorm kurze wie bei den Sprintern die grof3ten verletzungsbedingten Ausfallzeiten

verzeichnen.

Es ist bekannt, dass moderates Lauftraining von 1-3 h verteilt Gber 2-3 Einheiten pro
Woche die allgemeine Mortalitdit senkt [8]. Ob aber dartber hinaus gehende
Laufbelastungen in Dauer und oder Intensitat die Gesamtmortalitat wieder steigern, es
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also zu einer ebenfalls U-férmigen Kurve der Gesamtmortalitat in Abhangigkeit von der
Laufbelastung kommt, und ab welcher ,Laufdosis® dies der Fall ware, ist derzeit noch

nicht sicher gekart [9].

Ultramarathonlaufen wird, vor allem aufgrund der aul3erordentlich hohen Belastungszeit,
in der Sportwissenschaft haufig als ideales Modell bezeichnet, um adaptive Antworten
des Korpers auf massive Belastung und Stress zu erforschen [4,10,11]. Viele
Organveranderungen und laborchemische Reaktionen sind allerdings noch ungeklart und

oder in ihren Wechselwirkungen wenig verstanden.

Labormedizin im Ultraausdauersport

Wahrend eines Wettkampfes haben Ultralaufer vor allem mit Muskelkrampfen,
Uberlastungsverletzungen, gastrointestinalen Beschwerden, Motivationsproblemen und
Schlafmangel zum kampfen [12]. Hauptgrinde fur akute medizinische Konsulationen bei
Ultralaufwettkampfen sind neben Hautverletzungen wie Blasen oder subungualen
Hamatomen und muskuloskeletalen Verletzungen, vor allem internistische Erkrankungen
[5]. Es werden negative Auswirkungen durch Ultramarathonlaufen auf das Herz-
Kreislauf-System, die Leber, die Nieren, die Knochen, den Verdauungstrakt und das
Immun- sowie Hormonsystem beschrieben [2]. Zu den akut behandlungsbedurfigten
Fallen gehodren schwerwiegende Erkrankungen wie der Exercise-associated collapse
(EAC), die Hohenkrankheit (bei Wettkampfen im Gebirge), Hyponatriamien, Hamaturien
und Nierensteine, aber auch weniger schwerwiegende wie Diarrhoen, Epistaxis und viele
mehr [5]. Die meisten dieser Erkrankungen werden, neben der prasentierten Klinik,
mithilfe von Laborparametern diagnostiziert und behandelt. EAC ist akutell wohl der
fuhrende Grund fiur die Notwendigkeit einer medizinischen Versorgung bei
Langstreckenlaufen und kénnte pathophysiologisch basieren auf einer Kombination von
Uberhitzung, Elektrolytschwankungen, karadiovaskularer Dysfunktion, respiratorischer
Kompromittierung oder Anfallsleiden [13]. Studien zeigen aufRerdem, dass
Ultramarathonlaufer, auch im Vergleich zu Laufern Uber kiirzere Distanzen, haufiger an
Infektionen, vor allem der oberen Atemwege [14], erkranken [15].
Zu den haufigsten chronischen Beschwerden im Ultralaufsport zahlt beispielsweise die
Fatiguesymptomatik [16]. Fatigue oder ungeklarte Mudigkeit ist sportartentibergreifend
einer der Hauptberatungsgrinde in sportmedizinischen Zentren [17]. Es handelt sich
dabei um eine klinisch unspezifische Arbeitsdiagnose, die multiple Ursachen haben kann:

Ein regelmaRiges Monitoring dient der Frihdiagnose von subklinischen oder bereits
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klinisch manifesten Mangelzustadnden und Infektionen, welche friihestméglich behandelt
werden sollten, um eine schnelle Regeneration zu gewahrleisten [17]. Mit zunehmender
Belastungszeit wird eine Quantifizierung des Belastungsausmalles auf den einzelnen
Athleten zunehmend komplexer und damit auch die Einschatzung notwendiger
Regenerationszeit nach dem Ultraausdauerevent [16].
Die Diagnose des Ubertrainingsyndroms (Overtraining Syndrome —OTS) als Ursache von
anhaltender Erschopfung bleibt derzeit eine Ausschlussdiagnose. Sie wird gestellt bei
fehlendem Nachweis einer endokrinologischen, infektiosen, hamatologischen und oder
kardialen Genese, vor allem mithilfe von Biomarkern aus dem Blut oder Urin der Athleten
[17,18]. Die Rolle von CK, Laktat und Cortisol sowie spezifische Biomarker wie die
cFDNA, die in der Diagnostik des Ubertrainingssyndroms relevant sein kénnten, sind

Gegenstand aktueller Forschungen [18-22].

Neben dem Ausschluss maoglicher Pathologien werden Laborparameter zudem vermehrt
zur Kontrolle des Fitnesslevels herangezogen, um eine optimierte Trainingssteuerung zu

ermdglichen, welche zur Leistungssteigerung fuhren soll [23].

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Interpretation praanalytischer Variationen, welche
induziert werden durch extensive Kkorperliche Aktivitdt und bei exzessiven
Ausdauersportarten, wie dem Ultralauf, eher die Regel sind als eine Ausnahme.
Laborparameter, wie z.B. die CK, kdnnen dabei auf bis zum Zehnfachen der Norm
ansteigen, ohne eine pathologische Bedeutung haben 2zu mussen. [17]
Eine Metaanalyse durch Sedaghat-Hamedani et al. [24] welche 45 Studien zu kardialen
Biomarkern und korperlicher Aktivitdt untersuchten, zeigte, dass Ausdauersport zu
Laborparameterverdnderungen fuhren kann, welche im klinischen Alltag eine
Lungenembolie und ernsthafte kardiale Verletzungen indizieren wirden. Dies sollte
insbesondere in der Intensiv- und Notfallmedizin bekannt sein, um die Laborergebnisse

des Sportlers fur die Diagnosestellung differenziert betrachten zu kénnen.

Fragestellung und Hypothesen

Es ist anzunehmen und bereits in Teilen vorbeschrieben, dass eine massive
Ausdauerbelastung wie ein 160 km Langstreckenlauf zu erheblichen Verdnderungen
verschiedener Organsysteme fuhren kann bzw. diese zumindest kurzzeitig zu schadigen
vermag. Laboranalysen konnen dabei helfen, diese Veranderungen zu quantifizieren und

erlauben maglicherweise eine Einschatzung, wie gesund oder ungesund diese Belastung



fur den Organismus ist und was Sportler beachten kdnnen, um Gesundheitsrisiken zu

minimieren.

Verschiedene Hypothesen zu Laborparameterveranderungen sollen in dieser Arbeit
diskutiert werden. Einige von lhnen sind nach heutigem Forschungsstand etabliert,
wahrend viele allerdings noch nicht hinreichend geklart sind. Der Fokus der
nachfolgenden Diskussion soll dabei auf Ultralaufen mit vergleichbaren Distanzen von
100-200 km liegen. Zudem sollen mdgliche Unterschiede der Parameter bei korperlicher
Aktivitat im Allgemeinen und bei Laufen tber geringe Distanzen, v.a. dem Marathon, im
Vergleich zum Ultramarathon herausgestellt werden.

Endokrinologie und Energiestoffwechsel

Allgemeine Synthese der Steroidhormone:

Bei vielen in unserer Studie untersuchten endokrinologischen Parametern handelt es sich
um Steroidhormone, welche alle aus dem Substrat Cholesterin gebildet werden.
Abbildung 1 bietet einen Uberblick Uber die Biosynthese der Steroidhormone im
menschlichen Organismus. Die im Rahmen der des Mauerweglaufs untersuchten
Parameter sind fett markiert und werden in den nachfolgenden Kapiteln zuséatzlich jeweils

separat erlautert.
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Abbildung 1: Vereinfachtes Schema der Synthese der Steroidhormone

Alle in der FAMOS Studie zu untersuchenden Hormone sind fett, alle biologisch aktiven mit einem * markiert.
Gemeinsamer Vorlaufer aller Steroidhormone ist das Cholesterin, aus welchem das Prohormon aller Steroide, das
Pregnenolon, gebildet wird. Pregnenolon wird Giber Progesteron entweder zu Mineralocortikoid Aldosteron oder aber
zu Glukokortikoid Cortisol umgewandelt. Alternativ kann aus Pregnenolon das Prohormon der Sexualhormone,
Dehydroepiandrosteron (DHEA) synthetisiert werden. Die sulfatierte Speicherform DHEA(S) ist hier ebenfalls
aufgefiihrt. Aus DHEA werden schlieRlich Ostrogen und Testosteron synthetisiert.

(modifiziert nach: Darstellung des Syntheseverlaufs von Steroidhormonen inkl. Testosteron,
https://www.peak.ag/de/classic/peak-blog/testosteroni-i-das-hormon, Zugriff am 30.03.2018)

Die ,,Stress-Achse* - Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA
Achse)

Ultra-Ausdauersport stellt mit Freisetzung hoher Level an Glukokortikoiden und
Katecholaminen einen potentiellen physischen Stressfaktor flr den Organismus dar [25].
Die HPA-Achse reguliert zirkulierende Glukokortikoid-Hormonlevel und ist das wichtigste
neuroendokrine System, welches schnelle Antworten und Abwehrmechanismen gegen
Stress liefert. Unter basalen Bedingungen ist die Dynamik der Achse bedingt durch einen
zirkardianen und ultradianen (kurzer als 24h) Rhythmus. Wenn der Organsimus Stress
ausgesetzt ist, wird die Achse aktiviert. [26]
Eine unangemessene basale Aktivitdt und oder Antwort der Stress-Achse, sowohl in
Bezug auf das Ausmal3 als auch auf die Dauer, kann Einfluss nehmen auf Wachstum,
Entwicklung und die Kdrperzusammensetzung, sowie aul3erdem Grund fir viele
Verhaltens-, endokrinologische, metabolische, kardiovaskulare, autoimmune und

allergische Stérungen sein [27].

Auf biomolekularer Ebene fuhrt Stress zur Ausschuttung von Corticotropin-Releasing-
Hormone (CRH) und Arginin Vasopressin (AVP) aus dem paraventrikularen Nukleus des
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Hypothalamus [28], welche am Hypophysenvorderlappen wiederum die Ausschittung
des Adrenocortikotrophen Hormones (ACTH) induzieren [26]. ACTH sorgt fur die de novo
Synthese von Glukokortikoiden in der Nebennierenrinde (NNR) und bedingt deren
Freisetzung in den Blutkreislauf. Glukokortikoide, allen voran das Cortisol, wirken
schlussendlich an vielen Zielgeweben wie der Leber, dem Herzen, den Gefallen sowie
dem Gehirn. [29]. Die physiologische Stressantwort lasst sich einteilen in eine akute
Form, die vor allem durch eine Sympatikusaktivierung zur schnellen Antwort des
Organismus fuhrt, und in eine langfristige oder verzogerte Reaktion, die vor allem durch
die HPA-Achse bedingt ist [30]. Abbildung 2 veranschaulicht die hormonellen Akteure
und einige Einflussfaktoren der HPA-Achse sowie die resultierenden Stressreaktionen

des Organismus.

Pathophysiologisch 16st akuter Stress vor allem allergische Reaktionen aus, wie z.B.
Asthma oder Exzeme, aul3erdem Migrane, Blutdruckschwankungen, gastrointestinale
Symptome sowie psychiatrische Symptome. Chronischer Stress kann zu Angsstérungen
und Depressionen fuhren, steht im Zusammenhang mit Hypertension, dem
Metabolisches Syndrom, Diabetes Typ 2, Arterosklerose, Osteoporose und
Schlafstérungen, um nur einige zu nennen. Eine aktivierte HPA Achse beeinflusst
aul3erdem andere hormonelle Regelkreise: Es kommt beispielsweise zur verminderten
Sekretion von Wachstumshormon Somatostatin (STH), LH, Testosteron, Ostrogen, TSH
und dem Schilddriisenhormon T3. [27]

Bisherige Studien sprechen dafiir, dass chronischer Stress durch langfristige exzessive
Laufbelastung zur Uberaktivierung der HPA Achse fiihren kénnte [21,31]. Diese birgt im
Verlauf gegebenenfalls sogar die Gefahr der Entwicklung einer sekundéren
Nebennierenrindeninsuffizienz [21], vor allem bedingt durch die andauernde negative
Ruckkopplungswirkung der hohen Cortisolspiegel auf die vorgeschalteten zentralen

Steuerhormone (siehe Abbildung 2).

Tabelle 1 gibt unter anderem einen Uberblick iber die wichtigsten Hormone und

generellen Funktionen der HPA-Achse.
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Abbildung 2: Regulation der Hormone der Nebenniere und resultierende Stressreaktionen des Organismus.
Vereinfacht und schematisch dargestellt sind die zentralen Steuerungszentren der HPA Achse, Hypothalamus und
Hypophyse (grau), sowie die Nebenniere, aufgeteilt in die drei Kortexschichten (rot) und das Mark (orange), mitsamt
der dort synthetisierten Hormone. Die Regulation erfolgt in einem Regelkreis, stimulierende Einfliisse sind mit einem
schwarzen, inhibierende mit einem roten Pfeil gekennzeichnet.

Im rechten Teil der Abbildung sind beispielhafte Wirkungen der Hormone der Stressantwort durch die Nebenniere
aufgefuhrt. Katecholamine liegen im gut durchbluteten Mark und in Speichern vor, sodas sie bei Bedarf schnell ins
Blut gelangen und flr eine schnelle Reaktion Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren wirken. Hormone der
Nebennierenrinde vermitteln ihre Wirkung wéhrenddessen hauptsachlich tber Interaktion mit Transkriptionsfaktoren
und werden bei Bedarf in der Nebennierenrinde synthetisiert, sodass ihre Wirkung verzégert auftritt.

(modifiziert nach Abb. 27.1, https://doctorlib.info/physiology/illustrated/33.html, Zugriff am 28.02.2018 und Abb. What
is occuring with Adrenal Fatigue or Dysfunktion?, https://gaininghealthnaturally.com/adrenal-fatigue-or-dysfunction/,
Zugriff am 02.03.2018)

Die ,,Reproduktivitats-Achse* - Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
(HPG-Achse)

Korperliche Aktivitat stellt eine grof3e Herausforderung fur die gesamte hypophyséare
Homoostase dar. Langfristige intensive (VO2max = ca. 80%) korperliche Aktivitat
beeinflusst nachweislich die Reproduktionskapazitat: Safarinejad, Azma und Kolahi [32]
stellten bei Laufern nach einem Trainingsblock mit jeweils 120-minltigen Einheiten bei
einer Intensitat von 80% VO2max, im Vergleich zur Kontrollgruppe, die bei gleicher
Belastungszeit nur eine reduzierte Intensitat von 60% VO2max lief, deutlich verminderte

Samenparamter nach 24 Wochen fest. Eine ausfuhrliche Analyse der HPG-Achse sowie



vor allem maogliche Interakteure wurden laut unserer Recherchen bisher bei Ultralaufern

nicht durchgefuhrt.

Physiologisch funktioniert die HPG-Achse, ahnlich der oben erlauterten HPA-Achse,
durch einen Regelkreis zwischen Hypothalamus, Hypophyse und in diesem Falle den
Gonaden. Die pulsatile GnRH-Freisetzung aus dem Hypothalamus fuhrt zu pulsatilen
Gonadotropinausschittungen (FSH und LH) aus dem Hypophysenvorderlappen, die
dann die Aktivitdt der Gonaden steuern. Nicht zuletzt wirken das gonadal erzeugte
Testosteron und Ostradiol hemmend zuriick auf die GnRH-Freisetzung. [33]
In Tabelle 1 findet sich unter anderem ein Uberblick tiber die Akteure und generellen
Funktionen der HPG-Achse.

Waéahrend man schon vor Jahrzenten erhOohte Cortisolwerte bei verminderten
Testosteronwerten bei mannlichen Athleten im Rahmen von Ultraldufen festgestellt hat
[34], sind weitere Androgene und die Gonadotropine FSH und LH in diesem
Zusammenhang weitaus schlechter untersucht. Potentielle Interaktionen der HPA-Achse
und HPG-Achse bei exzessivem Ausdauersport sind Gegenstand aktueller
Untersuchungen [35—40].

Bei weiblichen Ultramarathonlauferinnen stellte man, unabhangig vom Zyklus, signifikant
verminderte Werte fiir Ostrogen, unmittelbar nach einem Lauf Giber 50 bzw. 100 km fest
[41]. Ostrogen ist das wichtigeste Steroidhormon des weiblichen Geschlechts und wird in
NNR, Ovarien und peripher im Fett durch die Umwandlung von Androstendion gebildet
[42]. Typische Erkrankungen, die mit einem UbermalR an korperlicher Aktivitat
einhergehen und die gonodotrophe Achse beeinflussen, sind beispielsweise die ,Female
Athlete Triad“, gekennzeichnet durch ein Energiedefizit, Osteoporose und Amenorrhoe
oder das Ubertrainingssyndrom [43]. Heute wird, aufgrund der Komplexitat der
Pathogenese der Erkrankung und der Tatsache das auch Manner betroffen sein kénnen,
bei der Female-Athlete-Triad folglich eher vom RED (relative energetic deficiency)-

Syndrom gesprochen [44].

Beim ménnlichen Geschlecht ist Testosteron das relevanteste Androgen. Es wird zum
grofdten Teil in den Leydig-Zellen im Hoden synthetisiert. Unter anderem dient es der
sexuellen Differenzierung in jedem Altersabschnitt sowie der Spermatogenese und
reguliert zusatzlich die Genexpression mit Einfluss auf Muskulatur, Knochen und

Immunsystem. Beim weiblichen Geschlecht wird Testosteron in den Theka Zellen der
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Ovarien synthetisiert. [33] Bei jenen kann aul3erdem zusatzlich zum reinen
Testosteronwert der freie Androgenindex, berechnet aus Gesamttestosteron und
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG), herangezogen werden, um eine validierte
Einschéatzung Uber die Konzentration an freiem Testosteron zu bekommen [45,46].

SHBG selbst wird in der Leber produziert und bindet im Plasma, neben anderen
Steroiden, vor allem Testosteron. Beim gesunden Mann betragt der an SHBG gebundene
Anteil des Testosterons 40-60%. [47] Kupchak et al. [3] stellten beim Western States
Endurance Run tber 161 km einen Abfall des Transportproteins SHBG fest und nahmen
als Ursache einen generellen Proteinverlust an. Somit kénnte auch SHBG eine Rolle bei

maoglichen Testosteronwertveranderungen zukommen.

Langfristige Folge von erniedrigten Testosteronspiegeln konnte laut Riggs und Eastell
[48], neben einem moglichen Einfluss auf die Fertilitit des Athleten durch eine
verminderte Spermatogenese, eine verminderte Knochendichte sein. Ein Mangel an
Testosteron ist u.a. mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen und
einer verminderten Knochendichte assoziiert [49].

GnRH induziert Gber die gonadalen Hormone FSH und LH die Spermatogenese in den
Hodenkanalchen und die Testosteronsekretion in den Leydig Zellen [32] (zum Uberblick
der hormonellen Achsen siehe Tabelle 1). An den méannlichen Gonaden stimuliert LH die
Testosteronproduktion in den Leydig Zellen des Hodens. Im weiblichen Zyklus stimuliert
es in den Theka-Zellen ebenfalls die Testosteronprduktion, welches unter anderem in
den Granulosazellen weiter zu Ostradiol umgewandelt wird. LH steigt in der Zyklusmitte
an und l6st die Ovulation aus. [33]
Loucks, Verdun und Heath [50] diskutieren zwei Erklarungsansatze fir eine gestérte LH-
Ausschuittung bei weiblichen Athleten: Wahrend die ,Excercise-Stress-Hypothesis® von
einer gestorten GnRH-Sekretion aufgrund von Mediatoren der HPA-Achse ausgeht,
schlagt die ,Energy-Availability Hypothesis® vor, dass die GnRH-Ausschittung durch
unzureichende Energiezufuhr gedrosselt wird.
Diese Hypothesen wurden im Rahmen von Ultraldufen, wo es aufgrund der langen
Belastungsdauer zu starken Energiedefiziten kommen kann, bisher noch nicht

hinreichend untersucht.

Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seine sulfatierte Form Dehydroepiandrosteronsulfat

(DHEAS) sind die am héaufigsten vorkommenden Steroidhormone im menschlichen
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Organismus. 75-90 % des aktiven Hormons, DHEA, werden in der Zona Retikularis der
NNR synthetisiert (siehe Abbildung 2), der Rest in den Gonaden und dem Gehirn. DHEAS
hat eine langere Halbwertszeit als DHEA, unterliegt keinen pulsatilen oder zirkardianen
Schwankungen und stellt ein grof3es und stabiles Reservoir des Hormons dar. [51] DHEA
fungiert als universelles Prohormon fur Androgene und Estrogene [52]. Die momentan
gangigste Hypothese fur einen Anstieg des Hormons nach korperlicher Belastung ist,
dass dies auf eine direkte Stimulation der NNR durch ACTH zuruickzufihren ist [53,54].

Auch Inhibin B spielt eine wichtige Rolle im Feedbackmechanismus der HPG-Achse:
Inhibin ist ein Glykoprotein, welches in den Gonaden synthetisiert wird. Die biologisch
aktive 3-Untereinheit lasst sich nochmals in zwei teilweise homologe Untereinheiten A
und B unterteilen. Beide wirken inhibierend auf die Sekretion von FSH. [55] Bei Frauen
werden durch die Ovarien je nach Zyklusphase Inhibin A und oder B freigesetzt, wahrend
Inhibin B den gro3ten Anteil im Plasma des mannlichen Geschlechts ausmacht [56].

Die ,,Wachstumsachse® - Somatotropin/Insulin/IGF-1-Achse

Somatotropin (STH) ist ein, weiteres aus dem Hypophysenvorderlappen sezerniertes,
Peptidhormon und stellt den Hauptregulator der Synthese von Insulin-like-Growth-Faktor-
1 (IGF-1) und dessen Bindungsfaktor im Plasma IGF-binding Protein 3 (IGFBP-3) dar
[57]. STH ist bekannt als Wachstumshormon. Daneben beeinflusst es den Umsatz von
Muskulatur, Knochen und Kollagen und reguliert metabolische Funktionen. [58] Die
Sekretion von STH selbst steht unter dem Einfluss von zahlreichen hypothalamischen
Hormonen, Neurotransmittern und Faktoren - unter anderem IGF-1 [57]. Aufgrund der
pulsatilen Ausschuttung des Peptidhormons STH aus dem Hypophysenvorderlappen und
seiner kurzen Halbwertszeit wird im Labor vorzugsweise der zum Grof3teil aus der Leber
stammende Folgemediator des STH, das IGF, bestimmt [59] (siehe auch nachster
Abschnitt). Insulin kontrolliert die von der Nahrungsaufnahme abhéngige Reaktion der
Leber auf STH, indem es beispielsweise die Verfugbarkeit von STH-Rezeptoren an den
Hepatozyten erhoht [60]. STH spielt zudem eine wichtige Rolle bei der metabolischen
Subtratbereitstellung, wenn der Energiebedarf erhoht ist [59]. Es steigert die
Proteinsynthese, erhdht den Blutzuckerspiegel durch Glukoneogenese und fordert die
Freisetzung und Oxidation von freien Fettsauren [58]. Hypoglykdmie, Stress und die
Ingestion von Proteinen (hohe Level zirkulierender Aminoséuren) sind Stimulantien far

die STH Sekretion, wahrend freie Fettsduren und hohe Glukoselevel hemmend wirken
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[61]. STH unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, mit Peak-Werten in der zweiten
Nachthalfte [61]. Neben Schlaf gilt korperliche Aktivitat als der Hauptstimulus fur die STH-
Sekretion [58]. Jede Art von sportlicher Aktivitat stimuliert die Sekretion von STH, wobei
markant erhéhte Werte 10-20 min nach Beginn der Belastung festzustellen sind [57].
STH-Binding Protein (BP) wird zudem als Marker fiur generelle korperliche Fitness
herangezogen [62]. Der Trainingsintensitat konnte eine Rolle bei der STH-Ausschttung
des Laufers zukommen [58,63]. Studien [64] zeigten, dass ein Jahr Ausdauertraining
Uber der Laktatschwelle einen Anstieg der STH-Werte bewirkte, wahrend sich bei
Athleten, die hauptsachlich unterhalb der Schwelle trainierten, wie es bei vielen
Ultralaufern haufig der Fall ist [6], jedoch keine Veranderungen zeigten. Die Physiologie

der Wachstumsachse mit den beteiligten Hormonen ist in Abbildung 3 dargestellt.

Der in der Leber produzierte Folgemediator des STH, IGF-1, ist bekannt flir seine Rolle
bei Aufbau, Erhaltung und Regeneration der Skelettmuskulatur [57,65]. Auf den
Metabolismus wirkt es, wie STH, anabol und erhoht die Insulinsensitivitdt sowohl durch
endokrine als auch lokale para-/ autokrine Mechanismen [57]. Bindungsproteine
regulieren seine Bioverfugbarkeit [57]. Ein Abfall der Subgruppe IGF-BP 3 wird als
potentieller Marker fir die Diagnostik des Ubertrainingsyndroms diskutiert [59]. Im
Gegensatz zu der soliden STH-Antwort auf korperliche Belastung zeigen bisherige
Studienergebnisse jedoch heterogene Veranderungen des Folgemediators IGF-1 in
diesem Kontext [57]. Einige Studien zeigen, dass sowohl Training im Allgemeinen [66],
als auch kompetitive Marathonwettkdmpfe [67] zu einem Anstieg von IGF-1 flihren. Bei
intensiven Ausdauersporteinheiten im Rahmen eines drei wochigen MilitArcamps mit
anschlieBender funftagiger Nahrungsrestriktion wurden allerdings vermehrt erniedrigte
Werte fur IGF1 und IGFBP-3 festgestellt [68]. Im Rahmen von Ultralaufen wurde die
Achse bisher noch nicht spezifisch untersucht.
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Abbildung 3: Vereinfachtes Schema zur Physiologie der Wachstumshormonachse: GHRH aus dem
Hypothalamus stimuliert die Freisetzung von STH aus dem Hypophysenvorderlappen. Dieses bindet an Rezeptoren
an Leber und peripheren Geweben wie der Skelettmuskulatur, aber auch Fettgewebe, Herz, Nieren, Gehirn und
Pankreas. IGF-1 ist der Folgemediator des STH. Es wird hauptséchlich von der Leber gebildet, aber auch von den
peripheren Geweben, und wirkt sowohl endokrin tGiber das Blut als auch lokal para-und autokrin. Freies IGF-1 wird
u.a. durch IGF-BP gebunden, welches zum einen dem Transport dient, zum anderen blockiert IGF-BP die Bindung
von IGF-1 an den Zielgeweben. Insulin aus dem Pankreas erhoht die STH-Rezeptorendichte und inhibiert IGF-BP
und sorgt somit unter physiologischen Bedingungen fir eine verstérkte STH/IGF-1-Antwort.

(modifiziert nach Figure 1 Schematic representation of the GH-IGF axis.,
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK279164/figure/norm-physio-gh-child_f_norm-physio-gh-child_figurel/, Zugriff
am 27.03.2018)

Die Schilddrisenachse-Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Achse (HPT-
Achse)

Die Follikularzellen der Schilddriise produzieren Schilddrisenhormone, welche auf
verschiedenste Organsysteme einwirken und vor allem Wachstum und Entwicklung
beeinflussen, sowie hAmostastische Funktionen wie die Energie- und Warmeproduktion.
[69]

Die Achse setzt sich zusammen aus dem Thyrotropin-Releasing Hormone (TRH),
welches zentral von Neuronen im Hypothalamus synthetisiert wird. Wie auch GnRH
gelangt es Uber das Portalsystem zur Hypophyse und bindet an Rezeptoren von
Thyreotropen- und auch Prolaktin-produzierenden Zellen im Hypophysenvorderlappen.
Somit kommt es zur Stimulation der Synthese von Thyrotropin (TSH) sowie Prolaktin. [69]

Abschlief3lich stimuliert TSH die Schilddrise zur Sekretion von Tertraiodothyronin (T4)
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und Triiodothyronin (T3) [33]. Nur etwa 5% der Gesamthormonmenge zirkuliert
ungebunden (fT4 und fT3) im Blut. Dennoch sind die ungebundenenen die aktivsten
Formen der Hormone. TRH wird durch einen Feedbackmechanismus der
Schilddriisenhormone reguliert. Das System ist in sich nicht geschlossen, so haben auch

beispielweise Katecholamine Uber a-Adrenorezeptoren Einfluss auf TRH. [69]

Bei sportlicher Aktivitat variieren Erkenntnisse tber die Achse von keiner Veranderung
Uber Abfall und Anstieg je nach Art, Intensitat und Dauer der kérperlichen Aktivitat [70].
Bei Ruderern kam es beispielsweise nach drei wochigem HIT (high intensity training) zu
Anstiegen von TSH, wahrend drei Wochen Ausauertraining zur Abnahme von TSH, bei
unveranderten Werten fur die peripheren Hormone, fuhrte [71]. Frihere Studien [72]
haben nahe gelegt, dass Training im Allgemeinen, womdglich durch eine
Herunterregulation der Hypophyse, zu einer niedrigen TSH-Ausschittung und damit
einer zentralen Hypothyreose fuihren kann. Die Auswirkungen von akuten exzessiven
Belastungen sind bisher kaum untersucht.
In Tabelle 1 findet sich ein Uberblick tiber die Akteure und die generellen Funktionen der

thyreotrophen Achse sowie der anderen untersuchten Hormonsysteme.

Tabelle 1: Vereinfachte Ubersicht tiber die HPA-, die HPG-, die STH/IGF-1- und HPT-Achse. In den oberen
Zeilen finden sich jeweils die Hormone des Hypothalmus, daraunter die endokrin zu den Zielorganen transportierten
hypophyséaren Hormone. In der dritten Zeile sind die Hauptzielorgane aufgefiihrt und darunter die generelle Funktion
im Organismus. Die im Rahmen des Mauerlaufs 2016 untersuchten Parameter sind fett markiert.

Steuerungs- CRH GnRH (Gonadotropin Releasing | GHRH TRH (Thyrotropin Releasing
hormon aus (Corticotropin | Hormone) (Growth Hormone)
Hypothalamu | -Releasing Hormone
S Hormone), Releasing
ADH Hormone)
Steuerungs- ACTH LH FSH STH TSH Prolaktin
hormon aus
Hypophyse
Zielorgan: NNR: Ovar: Hoden: Leber: IGF- | Schilddrise: | Mamma
Hormon Cortiko- Ostrogene, Testosteron, | 1 T4/T3
steroide/ Gestagene weitere =Insulin
Cortisol (Progesteron) Androgene steigert STH
Rezeptoren-
verfugbarkei
t
Funktion Immun- Eisprung und Follikel- Wachstum Wachstum/ Laktation/
regulation, Gelbkérper- reifung, Differenz- Unspezifisch:
Energie- bildung Spermato- ierung Zellstress
stoffwechsel genese

Energiestoffwechsel: Leptin und Fettstoffwechselparameter

Nahezu alle oben erlauterten hormonellen Achsen hangen mehr oder weniger mit dem

Energiestoffwechsel und der Stoffwechselsituation des Organismus zusammen, was eine

13



eindeutige Abgrenzung eines einzelnen Kapitels erschwert. In diesem Abschnitt soll auf
die direkten Mediatoren des Energiestoffwechsels, neben den Hormonen Insulin und
Leptin auch auf die Korperfette im Zusammenhang mit Ausdauersport, eingegangen
werden.

Es ist allgemeinhin bekannt, dass Ultralauf einen enormen Einfluss auf den Metabolismus
und die Energiebalance hat [73]. Insofern ist anzunehmen, dass Ultralauf zu
Veranderungen der am Energiestoffwechsel beteiligten Hormone Cortisol sowie Insulin
und Leptin kommt. Das Stresshormon Cortisol wird im obigen Kapitel ,Die ,Stress-Achse*
- Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA Achse)* genauer

erlautert.

Wie bei den oben benannten Gonadotropinen handelt es sich bei Leptin und Insulin um
Peptidhormone. Fettzellen sezenieren Leptin proportional zu ihrem Fettgehalt. Der
Leptinspiegel wird daher als Mal3 fur die Erndhrungssituation herangezogen. Insulin
dagegen wird in den [-Zellen des Pankreas gebildet und bei steigendem
Blutzuckerspiegel ausgeschittet. Es gilt als das wichtigste Hormon der
Glukoseregulation. [33] In dieser Arbeit soll Insulin aber vor allem in seiner Rolle als
Regulator der Wachstumshormonachse (siehe auch Abschnitt: ,Die , Wachstumsachse*
- Somatotropin/Insulin/IGF-1-Achse®) untersucht werden.

Ausdauersport sowie Leptin fihren zu vermehrter Oxidation von Fetten und gleichzeitig
senkt Leptin die Insulinsensitivitat [43]. Lange Ausdauereinheiten zeigten in friheren
Studien einen signifikanten Abfall von Leptin: Unter gut kontrollierten Laborbedingungen
kam es bei Laufern wahrend eines vierstindigen Laufbandtests bei einer VO2max von
65% nach zwei Stunden zu einer signifikanten Reduktion im Vergleich zu den
Aussgangswerten [74]. Untersuchungen des Hormons bei Halbmarathonlaufern zeigten
allerdings keine signifkanten Veranderungen [75]. Dies lasst die Uberlegung aufkommen,
ob der Leptinspiegel moglicherweise erst bei sehr langen und gleichzeitig intensiven
Ausdaueraktivitaten verandert wird. Untersuchungen bei Marathonlaufern zeigten zudem
einen Zusammenhang von gemessenener Leptinkonzentration und der Laufleistung,
besonders niedrige Leptinwerte lagen dabei bei Laufern mit deutlich kataboler
Stoffwechsellage vor. [43]

Eine zweite wichtige Schnittmenge zwischen der Endokrinologie und der Regulation des

Energiestoffwechsels bildet der Fettstoffwechsel mit Parametern wie Triglyceride (TAG)
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und den verschiedenen Cholesterinen. Frihere Studien zeigten bereits Veranderungen
von LDL, HDL, Gesamtcholesterin und TAG im Rahmen von Ultralaufen [23,34,76,77].

Erythrozytenparameter

Weiterhin soll in dieser Arbeit der Einfluss eines 160 km-Ultralaufs auf das kleine Blutbild,
besonders auf die Erythrozyten, analysiert werden.

Oxidativer Stress durch die lange aerobe Belastungsdauer, Eisenmangel,
gastrointestinale Blutungen, Hamaturie oder Hamolyse kénnten zu einem Abfall des HB-
Wertes und labordiagnostisch damit zu einer Anamie beim Ultralaufer fuhren [78].

Als Ursachen von Hamolyse im Laufsport wird in der Sportmedizin zum einen eine
mechanische Destruktion, wie die Foot-Strike-Hemolysis [79] oder eine intramuskulére
Destruktion [80], angenommen. Zusatzlich kommen auch biochemische
Detruktionsmechanismen der Erythrozyten infrage, bedingt beispielweise durch
osmotischen Stress oder Membranlipidperoxidation durch freie Radikale aus aktivierten
Leukozyten [80]. Intravaskulare Hamolyse kann aber auch als physiologischer
Mechanismus interpretiert werden, der dem Organismus zur Substratbereitstellung von
Hamoglobin und Protein fur das Muskelwachstum [81] dient [80].

Es ist bisher zudem nicht eindeutig geklart, ob Ultralauf Gberhaupt zu einer ,echten® —
(hamolytischen) Andmie —, aus oben genannten Grinden fihrt oder ob beispielsweise
Faktoren wie eine reaktive Plasmaexpansion [82] fuir eine lediglich relative Abnahme des

HB-Wertes verantwortlich sind (sog. Verdiinnungsanamie).

Entzindungsparameter / Zellstress

Es gibt Hinweise darauf, dass Ultralauf eine generalisierte Entziindungsreaktion im
Organismus ausldst [25,83,84], mit entsprechend erhéhten Entziindungsparametern der
Athleten. Entziindungsmediatoren gehéren im Ultralaufbereich zu den bisher am besten
untersuchten Parametern. Frithere Studien zeigten bereits deutlich ausgepragte Anstiege
der Leukozyten [23,34,76,78,83-86] und des C-reaktives Proteins (CRP) [76,78,83,86—

88] unmittelbar nach Ultralaufbelastungen.

Gesundheitliche Folgen von Alterationen des Immunsystems auf3ern sich beispielsweise
in einer erhdhten Inzidenz von Infektionen, besonders der oberen Atemwege [84,89],
aber auch Reaktivierungen einer Ebstein-Barr-Virus-Infektion [25], welche mit
chronischer Fatigue assoziiert ist. Obwohl eine Entziindung ein wichtiger Mechanismus

zur Erregerabwehr ist, besteht bei Entgleisung oder Uberreaktion auch immer das Risiko
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far einen Schaden durch das System selbst. [84]
Jingste Studien [25] deuten zum Beispiel an, dass Ultra-Ausdauersport metabolischen
Stress und eine Entziindungsantwort induziert, welche nicht nur Einfluss nimmt auf reife
Zellen den Blutbildes, sondern auch auf die Funktion hamatopoetischer Vorlauferzellen,
die das Immnsystem aufbauen und fir dessen Regeneration sorgen. Solche Einflisse
konnten langfristige, bisher noch nicht abschatzbare Folgen fiir den Athleten nach sich

ziehen.

Natale et al. [90] verglichen Leukozytenzahlen und deren Subgruppen im Blut bei
Mannern unter drei verschiedenen Arten vor korperlicher Belastung. Sie zeigten, dass
die Leukozytenzahlen nach langen Ausdauereinheiten (zweistundiger
Fahrradergometertest bei 60% VO2max) héher ausfallen als beim Kraftraining oder nach
maximaler aerober Belastung (funfminttigem Fahrradergometertest bei VO2max von
90%). Ob sich dieser Trend bei der noch deutlich langer andauernden Belastung eines
160 km Laufes weiterhin verstarkt, gilt es zu untersuchen.

CRP qilt heutzutage als das wichtigste Akut-Phase-Protein. Es wird in der Leber
produziert und kann bei entziindlichen Prozessen auf mehr als das Hundertfache
ansteigen. Stimuliert wird es durch zellulare Interleukinfreisetzung und interagiert im
Plasma mit Mikroorganismen, Makrophagen und dem Komplementsystem. Zusatzlich
stimuliert es Lymphozyten zur adaptiven Immunreaktion. [91] Die CRP-Bestimmung
gehort, neben derer von Albumin, zur Diagnostik der inflammatorischen ,Akute Phase

Response® (siehe auch ,Albumin“ im nachfolgenden Kapitel ,Leberparameter®).

Procalcitonin (PCT), die Vorstufe des Hormons Calcitonin, wird als Akut-Parameter vor
allem fur die Unterscheidung bakterieller und nicht bakterieller Entziindungen eingesetzt.
Aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit dient es aufl3erdem der Verlaufskontrolle von vor
allem bakteriellen Infektionen. [91]
Bisherige Untersuchungsergbnisse zu PCT bei Ultramarathonlaufern sind kontrovens:
Wahrend bei Laufern unmittelbar-, sowie 24 Stunden nach dem Spartathlon ultra distance
foot race (246 km) keine signifikanten Veranderungen des Markers auftraten [92], zeigten
Laufer nach einem 100 km Lauf in Taiwan auf Uber das Fuinffache signifikant

angestiegene Werte [93].

Weiterhin ist eine Bestimmung der Alpha Amylase zur Untersuchung des allgemeinen

Zellstresses der Ultralaufer wichtig: Der Parameter gilt als valide Alternative zu der
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Messung von Katecholaminen, um die Aktivierung des sympatischen Nervensystems zu
untersuchen [94]. Alpha Amylase ist ein Enzym, welches in hohen Konzentrationen im
Speichel vorkommt und physiologischer Weise der Aufspaltung von Starke dient [95].
Alpha Amylase steigt bei intensivem Intervalltraining im Rahmen der Stressantwort des

Kdrpers an [96].

Ebenso gilt auch Prolaktin als unspezifischer Stressmarker [34]. Prolaktin steigt abhangig
von der Intensitat und Dauer der korperlichen Belastung an: Laut Rojas Vega, Hollmann
und Strader [97] kann bei einer Intensitat héher als 70% VO2max oder aber bei einer

Aktivitatsdauer von mehr als einer Stunde mit einem Prolaktinanstieg gerechnet werden.

Flussigkeitshaushalt und Elektrolyte

Es gilt auRerdem zu untersuchen, welchen Einfluss der 160 km-Lauf auf den Wasser-
und Elektrolythaushalt der Probanden hat. Dazu soll Copeptin als Indikator-Hormon fur
die Salz- und Wasserregulation untersucht werden, ebenso wie die Konzentrationen
wichtiger Elektrolyte des menschlichen Organismus: Natrium (Na), Kalium, Chlorid sowie

Magnesium.

Copeptin ist, zusammen mit Arginin-Vasopressin (AVP 2 Antidiuretisches Hormon
(ADH)) und Neurophysin IlI, Teil des Vorlauferproteins Pravasopressin. AVP ist ein
Schlusselhormon fir die Salz- und Wasserregulation. Die Freisetzung aus dem
Hypophysenhinterlappen wird durch Osmorezeptoren in der Wand des dritten Ventrikels
stimuliert. Osmolalitaitsschwankungen von einem Prozent reichen aus, um eine
veranderte AVP-Sekretion zu induzieren. [98] Bei zunehmender Plasma-Osmolalitat
steigt AVP und sorgt fur eine gesteigerte tubulare Reabsorbtion von Wasser [98] und eine
Vasokonstriktion der Arteriolen [99].
Copeptin wird - aufRer bei Osmolalitatsveranderungen - auch bei Blutdruckabfall oder
unspezifischem Stress, gleichzeitig mit AVP, aus dem Hypothalamus ausgeschittet. Der
Nachweis von Copeptin bietet technische Vorteile im Vergleich zu dem von AVP [100].
Aufgrund seiner langeren Halbwertszeit gilt Copeptin aul3erdem als potentiell sensitiverer
Marker fur eine chronische Stimulation im Vergleich zum eher als Marker einer akuten
Stimulation geltendes AVP [101].

Natrium ist das haufigste Kation des Extrazellularraumes. Die Ausscheidung erfolgt zu
95% uber die Nieren und wird hormonell reguliert. Eine Rolle spielen dabei das oben

genannte AVP, das Renin-Aldosteron-System und das Atriale Natriuretische Peptid
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(ANP), welches in den Herzvorhofen gebildet wird. Ursachen fur das Auftreten von
Hypernatriamien sind vor allem eine Dehydratation durch Erbrechen, Diarrhd, Fieber und
Koma. [91] Natrium bestimmt zudem, unter Ruhebedingungen, hauptsachlich die
Plasma-Osmolalitat [99].
Die momentane Studienlage spricht fur das Auftreten von teilweise vital gefahrdenden
Veranderungen im Wasser- und Elektrolythaushalt durch das Ultralaufen. Einige Studien
[102,103] beschreiben beispielsweise eine durch exzessiven Ausdauersport ausgeloste
Hyponatridmie (Excercise-Associated Hyponatriemia (EAH)). EAH ist definiert als der
Zustand einer Serum- oder Plasma-Natrium Konzentration von < 135 mmol/l wahrend
oder innerhalb von 24 Stunden nach einer sportlichen Aktivitat [104]. Hyponatriamie gilt
als eine der lebensbedrohlichsten Stoffwechsellagen beim Ausdauersport [105].
Gefurchtet sind vor allem schwerwiegende Komplikationen der Hyperhydratation wie
Encephalopathien [106] und nicht-kardiale Lungenédeme mit mdglichen Todesfolgen
[107]. Untersuchungen bei Marathonlaufern [108] zeigten Korrelationen von
Hyponatriamien mit vermehrtem Korperwassergehalt, unter anderem bedingt durch den
Uberkonsum an Flussigkeit wéahrend der Belastung.
Gegenstand jungster Forschungen ist die Hypothese, ob es zur inadaquaten Sekretion
derer Hormone kommt, die den Wasser- und Elektrolythaushalt regulieren [101,102],
welches sich als klinisches Bild des Syndroms der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH)
prasentiert. Das SIADH bietet dabei einen weiteren moglichen Erklarungsansatz fir den

Flissigkeitstiberschuss und die Pathogenese der EAH.

Chlorid ist das in der Extrazellularflissigkeit in den hdchsten Konzentrationen auftretende
Anion. Die Chloridkonzentration im Plasma verhalt sich meist entsprechend derer von
Natrium. [91]

Kalium ist, im Gegensatz zu den hauptséchlich extrazellular befindlichen Elektrolyten
Natrium und Chlorid, das wichtigste Kation im Zellinneren. Nur etwa zwei Prozent des
Kaliums befinden sich in der Extrazellularflissigkeit. Der Gradient zwischen Intra- und
Extrazellularraum bestimmt entscheidend das Ruhemebranpotential der Zellen und wird
durch die Natrium/Kalium-ATPase (N/K-ATPase) sowie die renale Ausscheidung
reguliert. Aldosteron ist das Haupt-Steuerhormon, aber auch Insulin wirkt modulierend,
indem es die Kaliumaufnahme in die Zellen férdert. Invers stimulieren hohe Kaliumwerte
im Blut die Insulinfreisetzung. [91]

Kalium ist bei Ultralaufern bisher kaum untersucht. Wahrend allgemein bei korperlicher
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Aktivitat hoher Intensitét die Kaliumwerte anzusteigen scheinen, [109] wurde vor fast zwei
Jahrzenten bei langanhaltender submaximaler Belastung ein kontinuierlicher Verlust von
Kalium aus dem kontrahierenden Muskel beschrieben [110]. Schwankungen der
Kaliumhomoostase zu Beginn und am Ende einer korperlichen Aktivitat stehen im
Zusammenhang mit veranderter myokardialer Funktion und dem plétzlichen Herztod
[109]. Ein moglicher Einflussfaktor beim Ausdauerlauf konnte dabei der Belastungsdauer
zukommen: Mohseni et al. [111] zeigten verminderte Kaliumwerte bei Marathon-, nicht
aber bei Halbmarathonlaufern.

Das Kation Magnesium hat Einfluss auf viele zellulare Funktionen wie die
Neuromuskulare Transmission, Protein- und Nukleinsédure-Synthese,
Membrantransporte und die Elektrolyt-Balance gemeinsam mit Calcium, Natrium und
Kalium [112]. Nur ein geringer Anteil zirkuliert im Blut, 60% befinden sich im Knochen,
40% in der Muskulatur. Aus sportmedizinischer Sicht ist Magnesium vor allem interessant
aufgrund seiner Bedeutung fir die Regulation der Muskelfunktion. Nierenversagen,
Dehydratation und Rhabdomyolyse konnen zur Hypermagnesiamie fuhren. [91]
Hypomagnesiamien dagegen kénnen zu Muskelschwache, Muskelkrampfen, wie auch
zu Hypercalcidmie, Hypertonie und herabgesetzter Glukoseverstoffwechslung fihren
[113].

Siegel et al. [114] zeigten Hypomagnesiamien bei kollabierten Marathonlaufern, die am
ehesten bedingt waren durch eine metabolische Azidose und mit muskuléarer Ermidung

sowie einem erhohten Risiko fiir Kammerflimmern assoziiert waren.

Nierenparameter

Wahrend sportlicher Aktivitat nimmt die renale Perfusion umgekehrt proportional zur
gesteigerten muskularen Durchblutung ab [115]. Untersuchungen ergaben, dass bei
moderater Belastung die glomerulare Filtrationsrate (GFR) im Gegensatz zur Perfusion
vom Organismus vorerst aufrecht erhalten werden kann [116]. Unter extremer
korperlicher Belastung kénnte es aber zu einem Abfall der GFR um bis zu 50% kommen,
unter anderem bedingt durch die Ausschittung von Katecholaminen und einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems [117,118]. Ob eine prolongierte
Minderperfusion mit einem intrinsischen Nierenschaden einhergeht, ist ungewiss und die
Klarung dieses Umstandes ist limitiert vor allem auch durch einen Mangel an

zuverlassigen Biomarkern [119].
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Studienergebnisse deuten an [120], dass Ultralaufdistanzen einen gréf3eren muskuléren,
hepatischen und hamolytischen Schaden verursachen, wahrend  kirzere®
Marathondistanzen eher zu einem - wenn auch kurzfristigen - Nierenschaden fuhren.
Auch der Trainingszustand scheint eine Rolle zu spielen, wenn es um das Ausmal3 der
Schadigung geht: Gut trainierte Ultramarathonlaufer sind wahrscheinlich generell weniger

anfallig fir Schaden z. B. der Muskulatur oder der Nieren als Untrainierte [93].

Die Nierenfunktion wird in der Routinediagnostik mithilfe der Laborparameter Kreatinin
(Krea) und der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) bestimmt. Anhand der der RIFLE
Kriterien wird dabei diagnostisch das Risiko fur ein akutes Nierenversagen abgeschéatzt
[121] (far die RIFLE Kriterien siehe auch Abbildung 4).
Die Atiologie des seltenen, aber gefuirchteten akuten Nierenversagens (AKI) durch
Ausdauersport ist in der Regel multifaktoriell und assoziiert mit Risikofaktoren. Mit Hilfe
biochemischer Analysen vor Ort konnten beispielsweise unter kollabierten Laufern
diejenigen identifiziert werden, die ein erhdhtes Risiko fur ein AKI aufweisen, sowie der

weitere Krankheitsverlauf kontrolliert werden. [119]

Neben der Routine-Berechnung der GFR mithilfe des Serumkreatinins wird in
sportmedizinischen Studien zudem vermehrt Cystatin C zur GFR-Ermittlung
herangezogen, weil es im Gegensatz zum Kreatinin unabhangig von der Muskelmasse
exprimiert wird [119,122].
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Abbildung 4: Klassifikationsschema fur akutes Nierenversagen (acute renal failure=ARF) der Second
International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Das
Klassifikationssystem bietet separate Kriterien fir Kreatinin (SCreat) und Urinproduktion (Urin outout=UQ), letztere
wurde in der FAMOS Studie nicht untersucht. Die beiden unteren Kategorien bezeichnen chronische Zustéande und
beruhen auf klinischen Kriterien (**Persistent ARF = Nierenersatztherapie >4 Wochen fiir die Kategorie ,Loss" und
Dialyse >3 Monate fiir die ,End-Stage-Kidney- Disease®), die im Rahmen der Studie ebenfalls nicht explizit erhoben
werden.
(Abb: Figure 1, aus: Bellomo et al. (76))

Leberparameter

Die Frage, ob es durch Ultralaufen zu einem kurz oder langfristigen Leberschaden kommt
oder nicht, ist bis heute nicht eindeutig geklart. Wahrend einige Studien bei Ultraldufern
eine regelmafige Kontrolle der Leber und Gallenblasenfunktion empfehlen [23,123],
gehen andere nicht von einem behandlungspflichtigen Leberschaden aus [76]. Ein
potentieller Leberschaden ist laut Untersuchungen durch Wu et al. [23] zudem direkt
proportional zum Laufumfang. Uberpriift werden soll im Rahmen der Mauerlaufstudie die
Leberfunktion durch die Routineparameter AST, ALT, Bilirubin, Albumin und LDH. Ferner
werden mogliche Einflisse der muskuléren Belastung auf die einzelnen Parameter
diskutiert.
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Transaminasen sind Routineparameter der Leberfunktionstestung und gelten als Marker
fur eine gestorte Zellintegritat [124]. Es handelt sich um eine Gruppe von Enzymen, die
den Austausch von Aminogruppen zwischen Aminosauren und a-Ketosauren
katalysieren. AST gilt als sensitiver fur einen Leberschaden als ALT, weil es sowohl im
Zytoplasma als auch in den Mitochondrien vorkommt. Es wurde aber in hohen
Konzentrationen auch in anderen Geweben, wie vor allem dem Herzen und der
Muskulatur, gefunden. ALT dagegen zeigt héchste Aktivitaten in hepatischen Zellen und
gilt damit als spezifischer fur einen Leberschaden als AST, kommt aber nur im
Cytoplasma vor. [125]

Anstiege von AST und ALT sind abhangig von Belastungsdauer und —ausmal3 [126]. So
wurden, anders als bei Marathonlaufen, bei welchen nur AST anstieg, bei Ultralaufern
Erhohungen beider Enzyme nachgewiesen [127].

Einen weiteren Parameter der Leberfunktion stellt Albumin, das Hauptplasmaprotein, dar.
Es wird in der Leber gebildet, ist der Hauptregulator des kolloidosomotischen Drucks
[128] und kann als Indikator fiir eine Synthesefunktionsstorung der Leber herangezogen
werden [124]. Ein Abfall des Albumins kann bedingt sein durch eine beintréachtigte
Leberfunktion, aber auch durch ein Energiedefizit oder ein vermindertes Angebot an
Aminosauren, einem erhohten Verlust, einem erhdhten Verbrauch durch Katabolismus
peripherer Gewebe sowie durch Umverteilungswirkungen [129]. Albumin ist zudem Teil
der laborchemischen Diagnostik der ,Akute Phase Response® [11], welche auftritt bei
Gewebeschaden wie Infektionen, Operationen, Verbrennungen, Neoplasien, Infarkten
und infektiosen Erkrankungen [130]. Veranderte Werte fur Albumin durch
Ultralaufbelastungen treten vor allem in der Regeneration auf [3,23,120], wurden aber
auch akut nach der Belastung (24) festgestellt.

Zur weiteren Diagnstik der Leberfunktion kann Bilirubin herangezogen werden: Rund
80% des Bilirubins entsteht beim Abbau des Hamoglobins in den Erytrozyten. Der Rest
fallt an bei Umbauvorgangen von Proteinen, welche ebenfalls Hamoglobin enthalten und
vor allem in Leber bzw. Muskulatur vorkommen. [131] Bilirubin gilt daher als Parameter
fur Cholestase [124] und hepatobiliare Zellschédden, dient aber gleichzeitig auch als
Hamolyse-Marker [132]. Frihere Studien [133] zeigten einen Anstieg von Bilirubin und
seiner Fraktionen im Rahmen eines 100 km Ultramarathons, was die Autoren als
Indikator fur sowohl eine beintrachtigte Leberfunktion als auch hamolytische Prozesse
deuteten [134].

22



Muskelstoffwechselparameter

Ultralauf bedeutet eine enorme Belastung fur die Muskulatur. Der Muskelschaden scheint
dabei generell umso gréRRer zu sein, je langer die Laufdistanz ist [120,135]. Dies macht
die Diagnostik mithilfe von Muskelstoffwechselparametern, vor allem in Hinblick auf die
aulRerordentliche Belastungsdauer, derer sich Ultramarathonlaufer unterziehen, umso

relevanter.

Die Kreatinkinase (CK) ist ein intrazellulares Enzym, welches zum grofR3en Teil in der
Skelettmuskulatur, im Myokard und im Gehirn, sowie in geringeren Mengen auch in
anderen Geweben vorkommt [136]. Nach Ausdauerlaufevents sind enorme CK-
Erh6éhungen eher die Regel als Ausnahme [135,137,138]. Die CK ist seit Jahren etabliert
als Laborwert in der sportmedizinischen Routinediagnostik: Neben ihrer Funktion als
Anzeiger von Skelettmuskelschaden [17,139] wird sie als Parameter zur Diagnostik der
selten auftretenden, dann aber haufig vital bedrohlichen Rhabdomyolyse herangezogen
[17,140]. Rhabdomyolyse kann zu akutem Nierenversagen durch Myoglobinurie fihren
und letal enden [140]. CK-Erh6éhungen werden aul3erdem diskutiert im Zusammenhang
mit einer erhohten Anfalligkeit fur Muskelkrampfe [141]. Brancaccio, Maffulli und
Limongelli [142] untersuchten die CK-Aktivitat im Detail und stellten wichtige
Eigenschaften heraus: Laut der Autoren variiert die CK stark von Athlet zu Athlet, und die
Auspragung der CK-Anstiege nach sportlicher Belastung lasst sich in High- bzw. Low-
Responder einteilen. CK ist aul3erdem ein Marker fur den funktionalen Status von
Muskelgewebe. Tagliches Training resultiert in persistierenden CK-Erhdhungen. Somit

sind laut der Forscher schon die Ruhewerte bei Athleten héher als bei Untrainierten. [142]

Neben der CK kénnen zudem, die im Kapitel ,Leberparameter® genauer erlauterten
Parameter LDH, ALT und AST fir den diagnostischen Nachweis von Muskelschaden

herangezogen werden [139,140].

Wir hypothetisieren aul3erdem, angelehnt an die Ergebnisse von Brancaccio, Maffulli und
Limongelli [142], dass schlecht trainierte Athleten bei Wettkampflaufen vermehrt
Muskelschaden aufweisen im Vergleich zu gut trainierten. Schlecht trainierte Athleten
definieren wir dabei als Laufer mit einem hohen Variationskoeffizient der
Kilometergeschwindigkeiten, die das Rennen in der Regel zu schnell starten und frih an
Geschwindigkeit verlieren. Schnelle Endzeiten in einem 100 km Rennen lieferten laut
Lambert et al. [143] Laufer, die schneller starteten und gleichmafiger liefen, also ihre

Geschwindigkeit vor allem langer halten konnten.
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Kardiale Parameter

Frihere Studien [144] stellten echokardiografisch eine Dilatation des rechten Ventrikels
und eine Reduktion seiner Funktion nach einem 160 km-Ultramarathon fest. Trivax et al
[145] verglichen Biomarkererh6hungen mit kardiovaskularer Magnetresonanzbildgebung
und stellten bei 25 Marathonlaufern zwar ebenfalls eine transiente Dilatation des rechten
Ventrikels und Atriums, sowie eine Reduktion der rechtsventrikularen Ejektionsfraktion
fest, jedoch fanden sie keinerlei Hinweise fur ischamische Schaden. Das Vorliegen von
Alterationen kardiovaskularer Marker und gleichzeitige Veranderungen der kardialen
Funktion variieren, den Ergebnissen einer Metanalyse durch Sedaghat-Hamedani et al.

[24] zufolge im Ausdauersport allgemein enorm von Studie zu Studie.

Um der Frage nachzugehen, ob speziell Ultramarathonlaufen mdglicherweise zu
myokardialen Schéden fihren kann, wurden in unserer Studie neben EKG und
Echokardiographie (PRE-POST-RE) auch die kardialen Marker NT-proBNP, Troponin
und CK-MB bestimmt. AufRerdem soll Lp(a), bekannt als als unabhéangiger
kardiovaskularer Risikofaktor [146,147], bei Ultralaufern evaluiert werden. Die im
Studiendesign aufgefuhrten elektro- und echokardiografischen Untersuchungen sind
Gegenstand einer anderen Arbeit, und die Ergebnisse werden hier nicht aufgefuhrt.

N-terminales Propeptid BNP (NT-pro BNP) ist ein Peptid, welches durch die Ventrikel als
Antwort auf Dehnung der Myozyten und oder Druckbelastung synthetisiert und freigesetzt
wird. Physiologischer Weise dient es als Regulator der kardialen Vor— und Nachlast: BNP
reduziert den Gefal3tonus und senkt somit die Nachlast. Gleichzeitig induziert es eine
Verschiebung von Flissigkeit ins Interstitium, was zur Senkung der Vorlast fuhrt. [148]
Plasma Level fur BNP sind signifikant erhéht bei Patienten mit Herzinsuffizienz, und die
Konzentration des Markers korreliert dabei mit dem Erkrankungsausmaf’ [149]. Der
Labormarker reflektiert vor allem den Stress auf die Herzwénde durch Druckbelastung
[150] und dient als Marker fur Flussigkeitstiberladung [151].
Hew-Butler et al. [152] untersuchten den Marker bei einer Gruppe L&ufer unter drei
unterschiedlichen Belastungsintensitaten bezogen auf Zeit und Dauer: Nach Absolvieren
eines 56 km-Ultramarathons zeigten sich deutlich héhere Werte flr NT-proBNP als nach
einer 60 min Einheit auf dem Laufband, sowie einem VO2max Test (7,5 km/h
Startgeschwindigkeit um je 0,5 km/h steigender Belastung alle 30 sec bis zur maximalen

Ausbelastung).
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Weitere Studien zeigten nach Ultralaufen neben erhohtem BNP [88,149] auch einen
Anstieg  der  herzmuskelspezifischen CK-MB  [153] wund cTnl  [154]:
Der Troponinkomplex nimmt eine entscheidende Funktion ein bei der Regulation der
Muskelkontraktion. Er besteht aus drei Untereinheiten, die laborchemisch nachgewiesen
werden konnen: Tropinin C, welches Calcium bindet, Troponin |, welches die ATPase
Aktivitat am Aktin-Myosin-Komplex hemmt, und Troponin T, welches mit Tropomyosin

interagiert.

Troponin C

Tropomyosin

Abbildung 5: Kardiale Troponine bestehen aus drei Untereinheiten: Troponin | (Tnl), Troponin C und
Troponin T, Details siehe Text,

Abb. ,Troponine in der Muskelzelle®, http://www.med4you.at/laborbefunde/lbef2/Ibef_troponin.htm, Zugriff am
05.03.2018

Die im Ramen der Famos-Studie zu bestimmende kardiale Isoform des Troponin | (cTnl)
gilt als spezifisch far Herzmuskelzellen. [155]
Der Nachweis erhdhter zirkulierender kardialer Troponine gilt als Zeichen einer kardialen
Nekrose und gehort zur Standarddiagnostik der Detektion eines myokardialen Infarktes
[156]. Eine Metaanalyse zu Troponinveranderungen durch sportliche Aktivitat [157] zeigte
Troponinerhéhungen von 0-100% bei Ultralaufen. Die Belastungsdauer kénnte ebenfalls
einen Einfluss auf das Ausmal} des Tropinanstieges haben: So konnte gezeigt werden,
dass die Anstiege bei Laufen Uber die Ultramarathondistanzen geringer ausfallen als bei
kirzeren Distanzen mit hoherer Intensitat, wie z.B. beim Marathon [157]. Khodaee et al.
[154] stellten bei Laufern des 161-km Ultramarathons in Colorado fest, dass cTnl héher
ausfiel, je schneller die erreichten Endzeiten waren. Troponinanstiege durch sportliche
Aktivitat normalisieren sich, laut der Recherchen von Seidl und Asplund [158], in der
Regel binnen 36 Stunden, was untypisch fur einen myokardialen Infarkt wére, bei dem
der Wert bis zu zehn Tage erhoht bleiben kann.
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Die im vorherigen Kapitel ,Muskelstoffwechselparameter” bereits erlauterte CK lasst sich
weiter in zwei Untereinheiten aufteilen, genannt M und B. Kombinationen dieser
Untereinheiten bilden die Isoenzyme CK-MM, CK-MB und CK-BB. Eine bedeutsame
Konzentration der CK-MB-Form ist nur im Myokard zu finden. Eine erh6hte CK-MB im
Serum galt dabei viele Jahre als hoch spezifisch und sensitiv fur myokardiale
Zellwandschaden. [136] Laut aktuellerer Untersuchungen von 2010 gelten reine CK-MB-
Anstiege bei Langstreckenlaufern allerdings als unspezifisch fir kardiale Schaden, weil
diese doch auch im Skelettmuskel entstiinden [159]. Khodaee et al. bestimmten deshalb
die CK-MB/CK Ratio, deren Anstieg nach der Ultralaufbelastung laut der Autoren einen

Anhalt fur einen tatsachlichen myokardialen Schaden geben kann [154].

Kreatinkinase (CK)

Vorkommenv. a. in

ErhGhtv. a. bei myokardialen Zellen und Vorkommenv. a.
Verletzungen der der Skelettmuskulatur im Gehirn
Muskulatur T

Abbildung 6: Kreatinkinase und ihre drei Isoformen mit jeweils zugehdrigen Hauptsyntheseorten bzw.
typischen Griinden fir Erhdhungen im Serum. In der Famos-Studie wurde lediglich die hervorgehobene CK-MB
untersucht

Modifiziert nach http://www.labpedia.net/test/50, Zugriff am 05.03.2018

Lipoprotein a (Lp(a)) wird, als von anderen Fettstoffwechselparametern unabhangiger,
Risikofaktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen eingeordnet [160]. Seine Struktur
entspricht der des LDLs, abgesehen davon, dass Lp(a) zusatzlich ein zweites Protein,
das Apolipoprotein (a), gebunden hat [147]. Kurzfristig erh6hte Werte fir Lp(a) treten auf
bei Gewebsschaden oder entziindlichen Prozessen [161]. Im sportlichen Kontext zeigten
frihere Untersuchungen im Blut von kompetetiven Marathonldufern mit einem
durchschnittlichen Trainingspensum von 25-30 km pro Tag bei einer VO2max von 70-
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80%, hohere Lp(a)-Werte im Vergleich zu Body Buildern, welche 2-3 h Kraftraining am

Tag absolvierten, oder einer Kontrollgruppe [160].

1. Methodik

Studienablauf

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Charité—Universitatsmedizin Berlin
vorgelegt und bewilligt. Auf Grundlage des prospektiven Beobachtungsstudien-Designs
der Famos-Studie 2016 wurde fir diese Arbeit der seit 2011 jahrlich stattfindende

Mauerweglauf (100 Meilen Berlin) genutzt.

Die Probandenrekrutierung erfolge tiber den Versand von E-Mails Gber den Verteiler der
Veranstalter. Alle deutschsprachigen Teilnehmer des Laufes wurden zur
Studienteilnahme eingeladen. Interessierte meldeten sich bei den Studienleitern zurtck.
Es wurden 25 freiwillige Probanden rekrutiert. Diese wurden Uber den Studienablauf
aufgeklart und unterschrieben eine schriftliche Einverstandniserklarung. Ein Proband
sagte seine Teilnahme im Vorhinein wieder ab, aufgrund von Kndchelproblemen. Zwei
weitere Probanden wurden aufgrund medizinischer Griinde nicht eingeschlossen, da sie
Ausschlusskriterien aufwiesen.
Es blieb eine Stichprobe von 22 Ultralaufern (m=18, w=4) mit einem mittleren Alter von
46,41 Jahren (= SD 8,6 Jahre).

Die 100 Meilen (160 km) lange Laufstrecke fuhrt um das westliche Berlin herum, ist
Uberwiegend flach, grofdtenteils asphaltiert und verlauft teilweise durch stadtisches
Gebiet, aber auch durch Walder oder entlang von Wiesen und Feldern. Die Laufer
starteten morgens frih um 6:00 Uhr, liefen Gber den gesamten Tag und erreichten das
Ziel je nach Geschwindigkeit zwischen dem Abend und dem darauffolgenden Mittag um
spatestens 12:00 Uhr. Die Tageshdchsttemperaturen lagen um 28°C, Tiefsttemperaturen
um 16°C in der Nacht vom 13. auf den 14.08.2016. Entlang der komplett markierten, aber
nicht abgesperrten Strecke waren insgesamt 26 Verpflegungspunkte (VPs) in Abstanden
von 5 bis 9 Kilometern eingerichtet, an denen die L&ufer nach Belieben Essen und
Trinken konnten (u.a. Obst, Waffeln, Kekse, Salzgebéck, Brot, Kése, Softdrinks, Safte,
Kaffee, Tee, Milch).

Fur die Laboranalysen gab es drei Messzeitpunkte: Im Rahmen der Voruntersuchungen,
welche in der Woche vor dem Lauf stattfanden (02.08.-09.08.2016), wurde die Baseline
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erhoben (PRE). Die zweite Messung fuihrten wir unmittelbar nach dem Zieleinlauf am
13./14.08.2016 (POST) durch und die letzte im Rahmen der Nachuntersuchung (22.08.-
24.08.2016) (RE). Die Zeitpunkte der Blutentnahme bei den Vor- und
Nachuntersuchungen lagen, je nach terminlicher Verfligbarkeit der Probanden zwischen
8:00 — 16:00 Uhr. Die Blutproben wurden jeweils durch Punktion einer peripheren Vene
gewonnen, vor Ort nachbereitet und im kooperierenden Labor SYNLAB Medizinisches

Versorgungszentrum Berlin GmbH sowie Medicover Berlin-Mitte MVZ analysiert.

Die Voruntersuchungen fanden in der Sportambulanz der Charité Mitte statt und
beinhalteten neben der Blutenthnahme, Fragebtgen zum Trainingsverhalten und
Bestleitungen der Probanden, der Erfassung der Koérperzusammensetzung (BMI,
Kdrperfettanteil mittels BIA Waage (InBody BIA) und Calipometrie), der Erhebung des
kardiovaskuldaren Status mittels EKG und Echokardiogramm auch eine
Laufbanddiagnostik mit Laktatanalyse zur Bestimmung der objektiven Leistungsfahigkeit
der Athleten. Am 13.08.2016 zwischen 4:30 Uhr und 5:50 Uhr (unmittelbar vor dem Start)
wurde nochmals die Kdrperzusammensetzung mittels BIA Waage bestimmt und ein
Langzeit-EKG angelegt.
Der Wettkampf startete am 13.08. um 6:00 Uhr frith vom Ernst-Ludwig-Jahn Sportpark in
Berlin Mitte. Im Ziel angekommen wurden innerhalb von 30 Minuten Blutproben
entnommen, EKGs geschriecben und eine echokardiografische Untersuchung
durchgefiihrt. Die Laufer wurden fur die Zeit nach dem Lauf erneut mit einem LZ-EKG
(Custo Watch) sowie vor, wahrend und nach dem Lauf mit Aktivitatstrackern ausgestattet,
welche Herzfrequenz und  Schrittzahl dokumentierten. Im Rahmen der
Nachuntersuchungen und damit zum dritten Messzeitpunkt (RE) wurden erneut eine
venose Blutentnahme, ein EKG und eine Echokardiographie in den

Untersuchungsraumen der Sportambulanz durchgefihrt.

In dieser Arbeit werden zusatzlich zu den Laboruntersuchungen, weitere Daten der
bereits ausgewerteten Ergebnisse der Kdrperzusammensetzung, der
Anamnesefragebdgen und die Laufgeschwindigkeiten eingeschlossen. Die Ergebnisse
der kardialen Untersuchungen, sowie die Auswertung weiterer Fragebdgen und eine
detaillierte Analyse zuséatzlicher immunlogischer Parameter sind Gegenstand anderer
Arbeiten und werden in dieser Arbeit nicht explizit behandelt. Der gesamte Studienablauf
der FAMOS-Studie 2016 ist schematisch in Abbildung 6 dargestellt.
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1. bis 10. August 2016

Ausgangsuntersuchung

Anamnese

Anthropometrie

EKG

Echokardiographie
Laufbandergometrie mit
Laktatdiagnostik
Labordiagnostik
Neurophysiclogische Tests
{optional)

ca 2-3 Stunden

il 13- August 2016 18:00 —
14. August 2016 12:00

Zieleinlauf

Emst-Ludwig-Jahn
Sportpark

—_—

Echokardiographie
Labordiagnostik
Neurophysiclogische Tests
{optional)

Fragebogen:
Wahmehmung
Kognitive Funktion
Emahrungsprotokoll

ca 0:30 — 1:10 Stunden

Aktivitéts-Tracker

|_ 20. bis 23. August 2016

Abschlussuntersuchung

Anamnese

EKG
Echokardiographie
Labordiagnostik

ca 1 Stunde

+ 24-Stunden LZ-EKG
+ Online Fragebogen:
* URTI {Ases mﬁ:;..ll’l'ﬂh‘lﬂl

+ 24-Stunden LZ-EKG
+ Fragebogen:
= URTI (Atemwegsintekte)

+  24-Stunden LZ-EKG
+  Online Fra.gphcng !

Zu Hause

= Gastrointestinale
Beschwen jen Beschwerden
+ Kognitive Funktion

+  Wahmehmung

. KDgI'IIlI‘E Funklnn
= Wahrnehmung

Abbildung 7: Ablaufskizze FAMOS-Studie 2016

Labormessungen
Im Labor wurden die Blutproben mittels folgender Messgerate und -verfahren

ausgewertet:

Durch DXH 1-3 mittels Photometrie (HB), direkter Messung mittels Coulter-Prinzip
(Leukozyten), Berechnungen (Hk, HBE, MCHC, Neutrophile abs., Lymphozyten abs.,
Monozyten abs., Eosinophile abs., Basophile abs.) sowie abgeleitet vom Erytrozyten
Histogramm (MCV, Thrombozyten) und VCSn Technologie (Neutrophile, Lymphozyten,
Monozyten, Eosinophile, Basophile) wurden die blutbildenden Parameter analysiert.
Zu weiteren Analyse diente das AU-Gerat mittels kinetischem Farbtest (IFCC) (Alpha
Amylase), Photometrie (Bilirubin, Mg, Albumin), enzymatischem Farbtest (Cholesterin,
HS, Krea, TAG), kinetischem UV-Test (CK, AST, ALT, Harnstoff, LDH), enzymatischer
Immuninhibition (CK, HDL), indirekt per ISE (Cholride, K, Na), Immuno-Turbometrie
(CysC, CRP), Berechnung (eGFR Cys und eGFR Krea),
Immunoassay (Insulin, PCT, STH, TSH, fT3, fT4) sowie Latex-Test mit Photometrie (Lpa)
und CHO/PAP-Methode (LDL).
Zusatzlich lieferten DXFROST (cTnl), Immulite (NT-proBNP, C-Peptid, ACTH, IGF-BP3),

Chemilumineszenz
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ISYS (IGF1) und DXI Hormone (LH, FSH, E2, PRL, Testosteron, DHEA-S, SHGB,
Cortisol) entsprechende Werte durch Chemilumineszenz Immunoassays. Mittels
letzterem Gerat lield sich auf3erdem der fAl berechnen.
Weiterhin wurde mittels Kryptor eine Floureszenz Immunoassay Analyse (Copeptin)
durchgefuhrt sowie ein ELISA (Inhibin B).
Einige Proben wurden in auswartige Labore versandt und mittels Kryometrie

(Osmolalitat) und Radioimmunoassay (Leptin) analysiert.

Statistische Analyse
Mittelwert und Streuung wurden mithilfe des statistischen Paketes fir soziale Studien
(SPSS) (Version 24) ausgewertet und mit Microsoft Office Excel und Powerpoint (Version

2010) durch Boxplots/Liniendiagramme grafisch dargestellt.

Im Rahmen der explorativen Datenanalyse wurden zunachst Boxplots erstellt und die
Daten auf Ausreil3er untersucht. Dann wurden alle Werte je Parameter auf die
Voraussetzungen fir eine ANOVA (Analysis of variance) mit Messwiederholungen
geprift: Mittels Shaipro Willks-Test wurde auf Normalverteilung untersucht. Lag diese
vor, wurde die Spharizitat durch den Mauchly Test getestet. Im Falle des Vorliegens einer
Verletzung der Sphérizitat, wurde eine Greenhouse—Geisser Korrektur der Freiheitsgrade
vorgenommen. Bei signifikantem Haupteffekt der Zeit wurde schlie3lich ein Post-Hoc-
Test durchgefuhrt, um die drei Messzeitpunkte untereinander zu vergleichen. Alle
Ergebnisse wurden nach Bonferoni korrigiert.
Waren die Daten zu mindestens einem der drei Messzeitpunkte nicht normalverteilt,
wurde zur Signifikanztestung ein Friedmann-Test, als alternatives non-parametrisches
Messverfahren, mit anschlie@enden Dunn-Bonferroni-Tests zum Vergleich der
Messzeitpunkte untereinander angewendet.
Da die endokrinologischen Parameter zentral kontrolliert werden, in den meisten Fallen
geschlechtsspezifisch sind [162] und weibliche Probanden zyklusbedingter
Schwankungen vieler untersuchter Hormone unterliegen, wurden die Frauen aus der
Analyse der endokrinologischen Parameter ausgeschlossen, sodass die

Stichprobengrole flr dieses Teilgebiet entsprechend kleiner ausfallt (n=13 Manner).

Weiterhin  wurden bei in der Literatur vorbeschriebenen Auffalligkeiten
Korrelationskoeffizienten (r) berechnet. Normal verteilte Daten wurden dabei nach
Pearson untersucht und nicht normalverteilte Daten nach der Spearman Rang Formel.

Die Ergebnisse beider Tests wurden nach den Richtlinien von Cohen (1988) interpretiert.
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Statistische Signifikanz wurde fur alle aufgefiihrten Tests festgelegt bei p<0,05.

lll. Ergebnisse

Probanden

16 von 22 Probanden (n=16, davon w=3, m=13) vollendeten den 160 km Lauf innerhalb
der vom Veranstalter vorgegebenen maximalen Laufzeit von 30 Stunden. Die
Probandencharakteristika wie Geschlecht, Alter, BMI, Koérperfett, Geschwindigkeit und

Gesamtlaufzeit sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Die Probanden starteten um 6:10 Uhr am Morgen und erreichten das Ziel zwischen 23:44
(13.08.) und 11:35 (14.08.). Die Laufzeit betrug im Mittel 23:10:40 Stunden (x SD
03:01:20h), die mittlere Laufgeschwindigkeit betrug 08:35:34 Minuten pro Kilometer (+SD
01:07:10 min/km).

Die 16 eingeschlossenen Probanden verfiigen Gber ausgepragte Marathonlauferfahrung
(M = 80, £ SD 94 gelaufene Marathons) und trainieren seit knapp sieben Jahren (M =
6,63 + SD 5,23 Jahre) fur Ultralaufe. Die Bestleistung im Marathon liegt bei 03:23:02
Stunden (x SD 20:31 min). In den letzten drei Monaten vor dem Mauerlauf betrugen die
gelaufenen Wochenkilometer rund 180 (M = 177,8 £ SD 87,05km/Woche). Von einem
Probanden liegen keine Angaben zu Training und bisherigen Leistungen vor (keine

Trainingsfragebogenantworten von ML15).

Tabelle 2: Probandencharakteristika der Finisher des Mauerlaufs 2016

Korperfett- Durchschni_tts _ _
Pro- Gesch Alter BMI PRE anteil PRE Laufgeschwindi | Gesamtlaufzei
band lecht (Jahre) (kg/m2) (%) K t (h)

keit (min/km)

MLO3 | M 46 23 11,6 08:02 21:39:34
MLO4 M 47 24,5 14,47 06:37 17:49:57
MLO5 | M 52 21,3 19,3 08:37 23:13:44
MLO8 | M 44 23 3 08:40 23:21:16
MLO9 M 48 22,68 12,71 08:40 23:22:40
ML10 (W 46 24,8 10,7 06:49 18:24:32
ML11 M 49 22,6 13,3 08:11 22:06:29
ML12 |W 54 21,6 22,9 08:49 23:48:38
ML13 | M 55 22,6 16,9 09:52 26:37:35
ML14 | M 32 23,88 12,55 09:28 25:31:37
ML15 M 36 24,7 22,8 06:35 17:44:38

31



ML16 | M 35 22,84 12,1 08:24 22:39:35
ML17 | M 62 22,27 14,19 10:15 27:39:55
ML18 | M 60 23,53 10,45 08:46 23:37:43
ML19 | W 50 21 20 08:46 23:37:43
ML22 | M 53 28,27 23,87 10:58 29:35:10
46,41 + 23,29 + , , 23:10:40 h +
M+ SD 8.61 169 15,05+ 5,4 | 08:38 + 01:12 03-01-20h
Laborparameter

1. Endokrinologie
Aufgrund oben genannter Grinde wurden nur die 13 mannlichen Finisher des 160 km

Laufes fur die Analyse der endokrinologischen Parameter einbezogen (siehe Tabelle 2).

Insulin, C-Peptid und Leptin zeigten deskriptiv hhere Mittelwerte bei POST als bei PRE,
der fur C-Peptid blieb dabei auch bei RE unverédndert etwas hoher als bei PRE. Keiner

der Parameter zeigte jedoch signifikante Veranderungen.

Adrenocorticotrophes Hormon (ACTH) und Cortisol stiegen im PRE-POST Vergleich
jeweils stark signifikant an (p=0,001 bzw. p<0,001) in deutlich pathologische Bereiche.

Luteinisierendes Hormon (LH) und Inhibin zeigten keine Veranderung im PRE-POST
Vergleich, aber signifikant erhohte Mittelwerte bei RE im Vergleich zu sowohl POST
(p=0,032 bzw. 0,033) als auch PRE (p=0,018 bzw. p=0,002). Folikel-stimmulierendes
Hormon (FSH) stieg nur im POST-RE  Vergleich an (p=0,01).
Dehydroepiandrosteronsulfat im Serum (DEAH-S) lag bei PRE und RE unter dem
Normbereich und zeigte bei POST signifikant erhéhte Werte im Vergleich zu PRE und
RE (p=0,001 bzw. p<0,001). Ostrogen und Prolaktin stiegen im PRE-POST Vergleich
signifikant an (p= 0,001 bzw. p= 0,006). Ostrogen kehrte bei RE zu Baselinewerten
zurtick (POST-RE Vergleich: p<0,001), wahrend Prolaktin im POST RE Vergleich zwar
ebenfalls signifikant abfiel (p=0,012), aber trotzdem bei RE noch erhdht war im Vergleich
zu PRE (p=0,01). Testosteron und der freie Androgenindex (fAl) fielen im PRE-POST
Vergleich signifikant ab (p<0,001 bzw. p=0,003) mit Mittelwerten bei POST unterhalb des
Normbereichs, um zu RE wieder auf Baseline-Niveau anzusteigen (p jeweils <0,001).
Sexual-hormon-binding Globulin (SHBG) fiel im PRE-POST Vergleich signifikant ab
(p=0,002) und stieg im POST-RE Vergleich wieder auf Ausgangsniveau an (p=0,005).
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Insulin-like groth factor Binding Protein (IGF-BP3) und Insulin-like-Growth-Faktor (IGF)
fielen signifikant ab im PRE-POST Vergleich (p=0,002 bzw. p=0,001), der Mittelwert fir
IGF unterschritt bei POST die untere Normwertgrenze. Der Mittelwert fir Somatotropin
(STH) lag bei PRE oberhalb der Normwertgrenze, stieg zu POST weiter an, allerdings
nicht signifikant, und fiel bei RE auf den niedrigsten Mittelwert ab (POST-RE Vergleich:
p=0,005), Mittelwert und SD sind nur bei letzterem Messzeitpunkt innerhalb des

Normbereichs einzuordnen.

TSH zeigte einen leichten Anstieg im PRE-POST Vergleich und Abfall im POST-RE
Vergleich, aber keine signifikante Veranderung. Die Werte fur fT4 stiegen im PRE-POST
Vergleich signifikant an (p=0,019) und fielen bei RE wieder ab (p<0,001). FT3 fiel
dagegen lediglich im PRE POST Vergleich leicht ab (p=0,032).

Die Testosteron-zu-Cortisol-Ratio fiel im PRE-POST Vergleich signifikant ab (p=0,002).

Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanzen, sowie Normwerte der

Endokrinologie sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3: Endokrinologische Parameter der méannlichen Probanden vor und nach dem Ultralauf, n=16,
Angaben als M = SD, siehe auch Abkilirzungsverzeichnis Angaben als M = SD

PRE POST RE Eﬁrmbere'
Insulin (UIU/mI) 4,22 +2,52 6,92 + 3,81 6,23 + 3,79 1’9.'23’0
(ntichtern)
: 0,9-7,1
C-Peptid (ng/ml) 1,50 + 0,62 2,1+1,03 2,18 £ 0,90 (niichtern)
je nach
Leptin (ng/ml) 1,18 + 0,77 2,96+201 1,70+ 1,64 BMI: 3,5-
55
85 61 + 8:00-9:00:
ACTH (ng/l) 13,58 + 6,81 12’3 34‘**1 15,94 + 4,81*2 5-60,
’ Nachts <10
LH (U/l) 3,35+ 1,89 3,15+ 1,88 5,03 + 2,43*23 4,0 - 10,0
FSH (U/l) 6,71 + 3,96 5,83+3,51 7,19 + 3,48*? 1,27 -19,3
Ostrogen (pg/ml) 22,54 + 4,75 | 48,85+ 15,43*! | 22,31 +5,39**2 | 0,0 — 50
Prolaktin (ng/ml) 5,28 +2,17 12,16 + 6,36**! 6,82 + 1,80*23 5-14
Testosteron (ng/ml) 3,49+£1,16 1,08 + 0,441 3,98 + 1,07***? 2,7-10,7
- 135,33 156,63 £
Inhibin B (ng/l) 59.59 115,20 + 44,42 62,97%%253 25 -325
177,88 £ 348,35 + 165,57 +
DHEA-S (ug/dl) 104,94 227,00%+! 76,62*++2 200 - 600
SHBG (mmol/l) 43,65 + 14,27 | 37,68 + 14,071 | 41,95 + 15,24**2 | 13,2 - 89,5
fAl ol 36,28 + 3
(Testosteron/SHGB) 29,30+ 10,76 | 10,72 £ 4,33 14,60% 15-95
morgens:
50-250,
Cortisol (ng/ml) 96,18 + 26,96 320'31*11 110’4§*:‘; nachmittags
120,88 25,42 }
: 20-120,
nachts 0-50
IGF-BP3 (mg/l) 3,70 £ 0,87 2,79 + 0,70**! 4,12 + 0,63**2 3,52 -7,58
134,02 £ . | 134,52 + i
IGF1 (mg/l) 27.07 110,45 £ 24,79 23.16%2 66,9 - 205,1
STH (ug/l) 1,70+ 1,60 3,04 £3,73 0,28 + 0,44**2 (1)’003 - 0,97
TSH (mIE/) 1,24 + 0,59 1,77 + 0,88 1,41 +0,61 02-25
fT3 (pmol/l) 5,34 + 0,64 5,16 + 1,50* 5,05+ 0,34 3,3-6,0
fT4 (pmoll/l) 11,48+ 1,29 |13,34+2,13* 11,57 + 1,502 | 7,0-21,1
Abfall >30%
Testosteron:Cortisol- ol w2 | o .
Ratio 0,04 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,04 £ 0,01 Katabolism
us (s. Text)
[163]

Signifikante Veranderungen mit * = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001 von

1=PRE zu POST

2=POST zu RE
3=PRE zu RE
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Abbildungen ausgewahlter Parameter

a) b)
Cortisol (ng/ml) Em’d PRE  POST  RE
an
500 -
r 1T ) MLO3 109,8 223,2 159,1
7 T *** p<0,001 MLO4 642 600, 1103
407 MLOS 822 2963 136
=0 MO8 1487 2549  127,7
300 MLO9 1344 4271 1027
250 ML11 91,1 435,3 86,6
200 | ML13 899 343 832
ML14 92,1  181,7 1221
150 -
ML1S 782 3601 122,6
o ML16 957 2796 83,6
% ‘ ‘ : ML17 1285 3623 1043
PRE POST RE
ML18 63,8 2484 69,3
ML22 71,7 1521 1287
a) b)
ACTH (ng/l) Pro-  pRe  POST  RE
band
250
MLO3 11 19,8 20,2
*** p=0,001 * p=0,032 MLO4 6,84 194 15
200 -
MLO5 9,68 9,84 203
MLO8 18,5 451 244
150 -
MLO9 173 367 9,62
ML11 17,8 11 13,6
0 ML13 5,93 15,3 15
ML14 5. 9,15 6,62
] MLIS 74 154 14,2
ML16 251 51,3 128
° ‘ ‘ ‘ ML17 19,5 119 18,4
PRE POST RE

ML18 22,6 50,9 17,5
ML22 9,86 19,6 19,6

Abbildung 8 Cortisol und ACTH Werte: Sowohl die Cortisol- als auch die ACTH Werte der Finisher des 160km Laufes stiegen
zum Ende des Laufes signifikant an, und fielen nach rund einer Woche der Regeneration wieder auf das Ausgangsniveau ab
a) Liniendiagramme mit signifikanten Veranderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probandinnen wurden ausgeschlossen

1 Wert oberhalb des Nachweisbereichs des Labors, angegeben ist der maximal messbare Wert
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a) b)

Testosteron (ng/ml) E;‘;d PRE  POST  RE

MLO3 602 153 637
5 1 e p<0,001 ’ **% 00,001 MLO4 2,72 0,9 2,49
MLO5 3,3 046 2,59
ML08 3,85 2,02 487
MLO9 325 059 3,31

ML11 3,59 1,31 31
ML13 3,54 0,56 5,07

|
ML14 2,67 095 4,09
1 ML15 5,31 1,12 4,77
ML16 3,29 137 3,61
i ! ! ML17 3,95 1,34 3,89
PRE POST RE
ML18 2,08 092 3,32
ML22 1,92 094 3,66
a) b)
LH (U/I Pro-  ppe POST  RE
( /) band
8 - r i
** p=0,018 5 1 MLO3 3,83 2,29 5,61
s ** p=0,032
7 MLO4 266 323 499
MLO5 1,98 1,04 3,89
ol
MLO8 2,92 547 436
> 1 ML09 2,18 165 3,46
4 ML11 2,64 322 537
ML13 538 7,62 3,59
1 ML 21 316 4,77
2 ML15 818 457 12,7
ML16 5/2 2,3 4,26
. ! ML17 2,41 3,69 5,35
PRE POST RE
ML18 1,19 1,43 3,43
ML22 2,91 127 3,63
a) b)
Prolaktin (ng/ml) zm'd PRE  POST  RE
an
2 - :
20 ** p=0,006 * p=0,012 mMLo3 27 4,9 5,2
’ b MLO4 2.3 18,9 6,8
18 *p=0,01
MLOS 3,5 5,5 53
16
MLO8 64 15,4 8,8
14 -
MLO9 7.3 11,9 7,7
2 ML11 41 27 7,7
° ML13 9,5 18 10,8
i ML14 61 9 7.1
¢ ML15 5 9,2 7,2
a ML16 4.3 6,5 5.2
: ‘ ML17 61 12,1 5,6
PRE POST RE
ML18 34 7 4
ML22 8 12,7 7,2

Abbildung 9 Testosteron, LH und Prolaktin Werte: Testosteron fiel unmittelbar nach dem Ultralauf signifikant ab, LH stieg erst
in der Regeneration an, wahrend Prolaktin wie Testosteron deutlich anstiegen nach dem Lauf, aber auch zum Zeitpunkt der
Regeneration noch leicht Gber den Baselinewerten blieben

a) Boxplots mit signifikanten Verdnderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probandinnen wurden ausgeschlossen
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STH (ug/l) P ope  posT  RE
band
7 r .1
** p=0,005 ML03 217 2366 0,112
L MLO4 3,983 0,711 0,146

MLO5S 0,615 0,857 0,034
MLO8 4,399 6,369 0,513
& MLO9 3,397 0,791 0,104
ML11 0,112 2,009 0,145
ML13 2,271 1,645 0,05
ML14 0,115 0,594 0,119
ML15 0,179 3,414 0,402
ML16 0,069 13,89 0,151

ML17 1,574 5,069 0,129

PRE POST RE
ML18 2,939 0,625 1,671
ML22 0238 1,149 0,086
a) b)
IGF1 (mg/Il) Pl pRe  poST  RE
band
170
‘ e MLO3 1225 943 1406
£ S L MLO4 993 754 1155
130 MLO5S 1704 1012 1426
140 mMLo8  114,1 1135 1563
<4
130 MLO9 1406 1116 153
— ML11 942 1102 973
ML13 1088 1042 1371
110
ML14 1106 669 96,9
100 -
ML15 1466 1376 1588
e ML16 1493 1569 1073
80 ‘ ‘ ML17 171,8 1289 1564
HiE L HE ML18  161,8 1015 1297
ML22 1522 133,6 1572
a) b)
Pro-
IGF-BP3 (mg/I) bang PRE POST  RE
> X ML03 3,88 212 381
#* p=0,002 *6% 50,001
ML04 3,63 2,65 423
.
MLOS 499 2,92 489
1 MLO8 2,54 2,02 4,05
MLO9 3,63 2,61 4,02
# M1 26 28 34
ML13 418 371 476
5.
ML14 358 1,75 3,34
- MLLS 403 2,86 417
M6 46 427 374
2 \ ‘ MLL7 443 338 512
PRE POST RE | e | o | s

ML22 4,08 2,86 4,8

Abbildung 10 STH, IGF1 und IGF-BP3 Werte: STH zeigte entgegen unserer Hypothese, dass sportliche Aktivitat die
Ausschittung triggert, unmittelbar nach dem Lauf keine Veranderungen, fiel bei RE aber auf Werte unterhalb der Baseline ab,
was ggf. das Resultat verdnderter Gewebssensitivitdten und Feedbackmechanismen sein konnte. Wohl aufgrund der katabolen
Stoffwechsellage zeigten IGF sowie auch das Bindungsprotein verminderte Werte nach dem Lauf.

a) Boxplots mit signifikanten Verdanderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probandinnen wurden ausgeschlossen
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Pro-
TSH (mlE/I) ' PRE  POST  RE
band
30
MLO3 1,74 2,584 2,999
MLO4 0,656 0958 1,343
2,5
MLO5 2,082 2,011 1,615
MLO8 1,524 2,896 1,314
2,0 +
MLOS 1,352 1,209 0,881
ML11 0,794 2,63 1,022
1 ML13 1,573 3,248 1,158
ML14 1,749 1,757 1,366
- ML15 2,005 0,708 1,987
ML16 0413 2,099 1,274
03 ! ! ML17 1,008 1,217 1,142
PRE POST RE
ML18 0373 0658 0,514
ML22 0833 0971 1,721
a) b)
Pro-
PRE POST  RE
fT3 (pmol/1) band
7.00 MLO3 554 544 523
** p=0,032 MLO4 5,27 4,87 521
6,00
MLOS 511 3,88 4,83
5,00 % MLO8 4,01 4,78 4,77
MLOS 58 513 563
4,00
ML11 684 983 4,38
3,00 ML13 5,37 4,99 5,39
MLL4 5.1 449 486
2,00
ML1S 492 486 523
1,00 ML16 5,78 5,8 5,35
ML17 522 449 512
0,00 T T 1
PRE POST RE mML18 5.2 434 471
ML22 5.2 413 499
a) b)
fT4 (pmol/l) Pro-  pre  pOST  RE
band
e Ve : MLO3 108 12 10
XK EE T
150 | il p=0,001 MLo4 11,3 12,2 10,9
MLos 11,1 14 10,7
140 7 i MLO8 10 11,3 9,9
M9 102 133 10,9
1307 MLl 127 182 154
MLI3 12,7 162 121
12,0 -
ML14 97 14,5 13
11,0 - ML15 13,7 12,6 11,8
MLl 107 10,7 115
100 ‘ ML7 11,1 133 12
PRE POST RE

mLis 134 14,1 1222
ML22 11,8 11 9,9

Abbildung 11 TSH, fT3 und fT3 Werte: TSH zeigte keine signifikanten Verdnderungen im Rahmen des 160 km Laufes, fT4 stieg
nach dem Lauf an, fT3 dagegen fiel zum selben Zeitpunkt leicht ab.

a) Boxplots mit signifikanten Verdnderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probandinnen wurden ausgeschlossen
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2. Blutbild
Waéhrend die

Veranderungen zeigten, stiegen die Leukozyten der Baslinerhebung rund eine Woche

Erytrozytenparameter zu keinem Messzeitpunkt signifikante
vor dem Lauf (PRE) im Vergleich zu denen unmittelbar nach dem Zieleinlauf (POST)
stark an (p=0,002). Bei Betrachtung des Differenzialblutbildes fallt auf, dass dies fast
p=0,01,

Neutrophilenanteil der Gesamtleukozyten: p=0,004) bedingt ist, was auf Kosten einer

ausschlie8lich durch den Anstieg der Neutrophilen (Neutrophile abs:
anteilsmafiig erniedrigten Lymphozytenzahl bei POST geht (PRE POST Vergleich:
p=0,003). Sowohl die Leukozyten als auch die Neutrophilenparameter Uberschritten
dabei bei
Basophilenzahlen stiegen im PRE POST Vergleich an (p<0,001 bzw. p=0,006) wahrend
(Eosinophile abs.)
Gesamtleukozyten beim PRE POST Vergleich abnahmen (p=0,04 bzw. p=0,01). Die

Mittelwerte der Monozyten und teilweise auch die der Basophilen tberschritten dabei

POST die obere Normwertgrenze. Die absoluten Monozyten- und

die absoluten Eosinophilenzahlen und anteilsmaRig der

ebenfalls die Normwertgrenze. Die Gesamtleukozyten sowie alle Parameter des
Differentialblutbildes kehrten zum Zeitpunkt der Regeneration (RE) zu Baselinewerten
zurick.

Im Blutbild zeigten sich auRerdem bei RE signifikante erhéhte Thrombozytenzahlen im
Vergleich zu den beiden friheren Messzeitpunkten (POST-RE Vergleich: p=0,014; PRE-
RE Vergleich p=0,02). Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanzen sowie
Normwerte des Blutbildes sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Tabelle 4: Blutbildparameter vor und nach dem Ultralauf

n=16, Angaben als M + SD, siehe auch Abkurzungsverzeichnis
a) kleines Blutbild, b) Differentialblutbild

a)
Normbereich
PRE POST RE FIM

11,5-16,0/

HB (g/dI) 13,48 + 1,32 13,63 + 1,73 13,44 + 1,66 13.5-17.8
” 4,10 - 5,40 /

EZ (EZ (x10™/1) 4,49 + 0,42 4,51+0,49 4,47+0,50 4,40 - 5,90
0,36 - 0,48/

Hk (i) 0,39+ 0,03 0,39+ 0,05 0.39£005 | 940-053
28,0-33,0/

HBE (pg) 30,04 + 1,93 30,21 + 1,97 30,09 + 1,95 26,0 - 33.0
80,0 - 96,0/

MCV (fl) 87,09 + 4,98 87,24 + 5,17 87,54 + 5,06 80.0 - 96.0
MCHC (g/dI) 3449+090 | 3461:063 | 3434:077 | 350°300/

Leukozyten (k/ul) 5,71+1,82 11,23 £ 3,59**! | 580 + 1,56***2 4,0-11,2/
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3,9-10,9

Thrombozyten
(k/ul)

135-350/

226,29 + 42,88 140 — 330

217,64 + 38,42 | 254,64 + 55,4+23

Signifikante Veranderungen mit * = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001 von
1= PRE zu POST
2=POST zu RE

3= PRE zu RE
b)
Normbereich
PRE POST RE iy
i 0,
Neutrophile (% 62,03+ 8,81 | 76,69+ 11,19 | 59,50 9,90+ | 40,0- 75,0
Gesamtleukozyten)
0,
Lymphozyten 06 | 57 474835 | 12,977,007 | 28,39+ 9,89%% | 17,0- 47,0
Gesamtleukozyten)
0

Monozyten (% 7,55+ 1,53 9,25 + 4,90 8,43+ 1,93 0,0-12,0
Gesamtleukozyten)

Eosinophile (% 223+219 | 028+038* | 2,90+288%2 | 00-70
Gesamtleukozyten) ’ ’ ’ ’ ’ ' ’ '

I 0,

Basophile (% 0,74 + 0,30 0,83+ 0,39 0,69 + 0,39 0,0-1,5
Gesamtleukozyten)

Neutrophile axl x2 2,2-75/
absolut (k/ul) 363152 | 865¢3,33 3,52+ 1,26 5067
Lymphozyten 11-35/
absolut (k) 1,51+ 0,48 1,33+ 0,52 1,59 + 0,54 1230
Monozyten absolut _— s 0,0-0,81/
(/) 043£0,13 | 0,96%0,41 0,48 £ 0,13 0.0- 0.86
Eosinophile 013+0,16 | 0,030,041 | 0,18+0,27** | 0,0-0,40
absolut (k/ul)

GooyPeabsOt 0042002 | 0092005+ | 004x002% | 00-01

Signifikante Veranderungen mit * = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001 von
1= PRE zu POST
2= POST zu RE
3=PRE zu RE
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Abbildungen ausgewahlter Parameter

a) b) s PRE POST  RE
band

MLO3 28,3 13,2 23,2

MLO4 17,3 20 24,7
Lymphozyten (%)
MLO5 15,9 5,2 19,8
40 T :
MLO8 22,5 6 19,4
** p=0,003 4% p<0,001
38T MLOS 27,3 7,7 23,7
MLIO 41,4 12,8 50
30 -
ML11 261 124 264
ol ML12 17,6 10,9 21
20 1 ML13 37,2 14,3 39,1
ML14 16,4 7,7 17,6
15
ML15S 252 151 254
101 ML16 368 333 45
5 : ML17 313 8 23,5
PRE POST RE ML18 346 172 376
ML19 29,8 na. 30,2
ML22 341 107 294
Pro-
a) b) Pro e POST  RE
band
MLO3 65 80,5 69,7
: MLO4 751 669 655
Neutrophile (%)
MLO5 75,1 88 69,1
90 7 :
g5 * p=0,01 #** p<0,001 MLOS 655 874 672
MLOS 64 834 653
% ML1I0 521 792 404
4 ML11 59,7 70 59,1
0 ML12 756 805 69,3
2k ML13 51,4 763 50,2
60 - ML14 67,3 85,5 64,6
ML15S 643 648 603
55
ML16 51,4 461 416
50
ML17 561 845 64,7
” ‘ ML18 51,9 72,9 48,3
PRE POST RE
ML19 56,6 na. 53,1
ML22 56 84,3 585
Pro-
a) b) Pro e POST  RE
band
MLO3 450 143 7,5
MLO4 10 7,3 7,6
Leukozyten (k/ul)
mMLos 49 13,1 5.2
17
= MLOS 3,5 11,8 4,4
*** p=0,02 *¥k n=0,014
15 ML 5.7 14,4 5
5,9 8,3 5,4
13 - ML10
ML11 3,4 7,3 4,2
- ML12 6,8 152 5,6
9 - ML13 51 11 5,1
ML14 8 14,5 9.2
7 Mis 77 108 67
5 ML16 6 6,8 5,5
ML17 5,8 14,6 7,2
- ‘ ! . ML18 4,20 46 32
PRE POST RE
ML19 5,30 n.a. 4,9

ML22 4,20 10,3 5,2

Abbildung 12 Lymphozyten, Neutrophile und Leukozyten Werte: Die Leukozytenzahlen stiegen unmittelbar nach dem Lauf auf
fast das Doppelte des Ausgangswertes. Der abfallende Anteil der Lymphozyten an den Gesamtleukozyten wird vermutlich
hauptsachlich durch eine verdrangende Neutrophilie verursacht.

a) Liniendiagramme mit signifikanten Verdanderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:
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* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001
b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, ménnliche: blau

3. Klinische Chemie
Der Mittelwert der Alpha Amylase fiel im PRE-POST Vergleich innerhalb des
Normbereichs um rund 25% ab (p=0,014).

Kreatinkinase Typ MB (CK-MB) und kardiales Troponin | (cTnl) stiegen im PRE-POST
Vergleich stark signifikant an (p=0,001 bzw. p=0,004) und fielen im POST-RE Vergleich
wieder ab (p<0,001 bzw. p=0,004). Die CK stieg im PRE-POST Vergleich ebenfalls an
(p<0,001). Der Mittelwert von CK lag bei PRE und RE bereits mehr als 100% oberhalb
des Normbereichs und stieg im PRE RE Vergleich nochmals um fast das 20-fache an
(p<0,001). Der Mittelwert des cTnl lag zum Messzeitpukt POST ebenfalls knapp oberhalb
der Normwertgrenze. Auch Laktatdehydrogenase (LDH) und NT-proBNP stiegen im PRE
POST Vergleich auf das Vielfache ihres Baselinewertes an auf Werte deutlich oberhalb
des Normbereichs (p jeweils <0,001).

Bilirubin und die Transaminasen stiegen im PRE POST Vergleich signifikant auf deutlich
pathologische Werte an. Alanin-Aminotransferase (ALT) und Bilirubin fielen dabei im
POST RE Vergleich wieder auf Baselineniveau. Der Mittelwert von ALT fiel zwar im POST
RE Vergleich ab, allerdings nicht signifikant, zeigte aber auch bei RE noch signifikant
erhéhte Werte im Vergleich zur Baseline (PRE-RE Vergleich p=0,024).

HDL-Cholesterin (HDL) stiegt im PRE POST Vergleich leicht signifikant an (p=0,024).
LDL zeigte bei POST (90,75 £ 23,10 mg/dl) ebenfalls h6here Werte als bei PRE (66,25 +
39,32 mg/dl) und RE (47,63 + 36,00 mg/dl), die Veranderung erreichte jedoch kein
Signifikanzniveau. Cholesterin und Triglyceride (TAG) zeigten keine signifikanten

Veranderungen.

Kreatinin (Krea) stieg im PRE-POST Vergleich stark an (p=0,002) und lag bei 10/16
Athleten oberhalb des Normbereichs. Die mithilfe des Krea-Wertes nach CKD-EPI
geschatzte Glomeruléare Filtrationsate (GFR (Krea)) fiel im PRE POST Vergleich
signifikant ab (p=0,01), der Mittelwert lag zu diesem Zeitpunkt unterhalb der unteren
Normgrenze. Die nach eGRF nach Cys C (GFR (Cys C)) fiel im PRE POST Vergleich
leicht aber nicht signifikant ab, wéahrend Cystatin C (Cys C) selbst nicht signifikant anstieg.
Harnstoff und Harnsaure stiegen im PRE-POST Vergleich hoch signifikant an (p<0,001
bzw. p=0,008), Harnstoff erreichte bei POST das Doppelte der Baseline-Werte. Die

Mittelwerte beider Parameter lagen bei POST im pathologischen Bereich. Ebenso stieg
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die Osmolalitdt im PRE POST Vergleich stark an (p=0,001), bei 6 von 16 Laufern lag sie

bei POST Uber der oberen Normwertgrenze.

Der Mittelwert fir Natrium und Chloride fiel im PRE-POST Vergleich leicht ab, zeigte aber
fur die beiden Parameter keine signifikanten Verdnderungen an den verschiedenen
Messzeitpunkten. Allerdings wiesen zwei von 16 Laufern bei POST eine leichte
Hyponatridmie (130 bzw. 133 mmol/l) auf. Magnesium zeigte beim PRE POST Vergleich
einen leichten, aber nicht signifikanten Anstieg, Kalium blieb ebenfalls im Normbereich,
fiel aber ab von PRE auf POST (p=0,04) und blieb auch bei RE signifikant neidriger als
bei PRE (p=0,002). Drei von 16 Athleten zeigten dabei bei Baseline eine leichte
Hyperkaliamie (5,62; 5,22 und 5,15 mmol/l). Alle Elektrolyte, mit Ausnahme des

erlauterten Kaliums, zeigten bei RE wieder Werte auf Ausgangsniveau.

Fur Albumin konnten keine signifikanten Veranderungen gezeigt werden.
Copeptin dagegen stieg bei POST auf das 20-fache des gemessenen Wertes bei PRE

(p<0,001), der Mittelwert lag dabei deutlich oberhalb der Normwertgrenze.

Lipoprotein (a) (Lpa) veranderte sich nicht signifikant, obwohl der Mittelwert im PRE-
POST Vergleich leicht abfiel und bei RE den héchsten Mittelwert der drei Messzeitpunkte

zeigte, welcher knapp tber dem Normbereich liegt.

C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT) stiegen im PRE-POST Vergleich stark
in pathologische Bereiche an (p<0,001 bzw. p=0,001) und fiel im POST-RE Vergleich

wieder auf Baseline-Werte ab.
Die CK-MB:CK-Ratio fiel im PRE-POST Vergleich signifikant ab (p<0,001).

Mittelwerte mit Standardabweichungen und Signifikanzen, sowie Normwerte der

klinischen Chemie sind in Tabelle 5 aufgefiuhrt.

Tabelle 5: Parameter der klinischen Chemie vor und nach dem Ultralauf
n=16, Angaben als M + SD, siehe auch Abkirzungsverzeichnis

Normbereich
PRE POST RE E

Alpha-Amylase .l 79,45 £
i) 69,1 +1567 | 51,52+ 1645 16, 55w 22 - 80
Bilirubin gesamt 0,81 % 0,95 1,35+ 0,741 | 0,53+ 0,18+ 0-1,19
(mg/dl)
(Cr:g/'jste”” 19513+ 26,48 | 184,25+2849 | 197,00 + 30,02 0-199
CK (U 31116 + 5970,12 + 459 48 + 0—144/

449 96 3815,76%*1 840,23**2 0-170
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173,25 +

CK-MB (1U/l) 18,13 + 8,60 145 et 16,24 + 7,442 | 0,0-23,9
Chloride (mmol/l) | 102,81+1,80 | 100,56 +4,73 | 103,00+ 1,67 | 101109
Cystatin C (mg/dl) | 0,69 £ 0,06 0,81 £ 0,26 0,67 £ 0,09 0,53 - 1,01
eGFR (Cys C) 117,07+9,34 | 10557+26,73 | 119,43+ 10,97 > 60
(ml/min)
eGFR (Krea) 1 103,14 +
(Vimin/L 78m?) 98,32 £12,72 | 75,00 + 23,33 11 78w > 90,0
298,81 + o | 0-349/
AST (U/l) 34,39 + 15,63 263 3071 37,56 + 22,42 0499
ALT (U/l) 28,06+9,77 | 68,63 +42,41%1 | 39,40 + 11,56* 00'_3;49’99/
HDL-Cholesterin " >60 kein
(ma/d) 73,40 + 17,26 | 80,45+ 18,20 73,49 + 14,59 Risiko
Harnsaure (mg/dl) | 4,80 + 0,88 6,11 + 1,38** 4,89 + 1,00% 0600'_67’00/
Harnstoff (mg/dl) | 32,63+7,69 | 66,19 + 24,8251 | 29,69 + 5 04*+ 2119‘_4434/
K (mmol/l) 4,65 + 0,49 4,18 + 0,42 411+0,2773 | 350-5,10
0,55- 1,02/
*x1 *%2 1 ]
Krea (mg/dl) 0,86 £ 0,13 1,17 £ 0,36 0,81+£0,11 072-118
LDH (U/l) 216 + 46,71 251171:,)%‘1*{1 250,94 + 65,83* | 0 - 378
. <100 optimal,
LDL-Cholesterin | ¢s 5513932 | 90,75+2310 | 47.63+36,00 | >190 sehr
(mg/dl) h
och
0,77 - 1,03/
Mg (mmol/l) 0,83 + 0,03 0,91+ 0,14 0,83 + 0,04 073 - 1.06
Na (mmol/l) 138,86+ 150 | 137,75+3092 | 139,25+169 | 135- 145
Osmolalitét i. S. 289,38+ 3,69 | 298,13 +9,08* | 290,94 +2,41*> |  280-300
(mOsmol/kg)
PCT (ug/l) 0,09 + 0,07 0,64 + 0,631 | 0,15+ 0,28 0,0-0,5
TAG (mg/dl) 110,94 45,88 | 109,94 + 20,36 | 132,88 + 53,55 0- 150
cTnl (ng/dl) 0,01 + 0,00 0,04 + 0,027 | 0,01 0,002 0-0,039
CRP (mg/l) 2,87 358 | 34,79 £ 42,66 | 4,53 + 7,352 0,0-5,0
NT-proBNP 738,31 + 56,68 + 0,0 — 248
(pg/ml) 46,49 + 28,58 481,00%*+1 33,082 0,0 — 120
I(_rlnpgolzlr)oteln a 245+26,64 | 21,286+2128 | 30,71+ 26,85 0-30
Albumin (g/d) 4,43 £ 0,29 4,46 + 0,40 4,39 0,33 3,50 - 5,20
Copeptin (pmol) | 5,01+153 | 98,79 + 89,37 | 555+ 2,16"* 0-9,99
Abfall um <
2,5=
CK-MB:CK-Ratio 9,77 £ 4,71 2,84 + 0,93***! 7,46 + 4,34**2 myokardialer
Schaden
[153]

Signifikante Veranderungen mit * = p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,001 von
1= PRE zu POST
2=POST zu RE

3=PRE zu RE

44




Abbildungen ausgewahlter Parameter

Pro-

a) b) Pre e bosT ke
band
MlLO3 02 023 003

MLO4 0,05 0,26 0,03

Procalcitonin (pg/l)

- MLOs 01 097 0,03
) if J MLO8 006 0,74 0,04
** p=0,001 *5% 50,001
2 MLO9 0,04 245 0,08
.- MLI0 019 029 0,02
MLl 015 091 098
cal ML12 0,04 026 0,04
06 ML13 025 074 0,03
ML14 01 1,6 0,16
o ML15 006 031 0,05
02 ML16 002 066 073
ML17 007 033 0,03
¢ MLig 0,06 021 0,1
PRE POST RE
ML19 0,04 005 0,04
ML22 003 015 0,03
Pro-
a) b) Pro e POST  RE
band
MLO3 4 10,8 1,4
: : mMLo4 1.2 8,8 05
C-reaktives Protein (mg/I)
&5 MLO5 1 52,4 07
*** p<0,001 *** p<0,001 ML 1,2 26,9 2,8
™ MLO9 0.2 27,5 0,7
oL ML10 8 13 1,6
50 ML11 16 322 | 156
ML12 4 10,3 17
40
mML13 13 29,8 1,9
=0 ML14 69 1786 265
20 ML15 0,9 9,7 0,8
ML16 0,8 60,1 12,4
10
ML17 13 28,6 1,4
. ' ML18 1,1 8,1 4
PRE POST RE
ML19 0,24 0,2 0,24
ML22 05 59,6 03

Abbildung 13 Procalcitonin und CRP Werte: Sowohl PCT als auch CRP stiegen nach dem Lauf an, zeigten in der Regeneration
aber weitestgehend wieder Werte auf Ausgangsniveau.

a) Liniendiagramme mit signifikanten Verdanderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, mannliche: blau

1 Wert unterhalb des Nachweisbereichs des Labors, angegeben ist der minimal messbare Wert
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a) b) Pro ope  post ke

band
MLO3 62,9 52 64,6
Alpha-Amylase (U/I) MLO4 633 996 87,9
106 MLOS 756 51,4 89,1
* p=0,014 n #%% 50 001 T MLO8 845 555 109
90 1 M09 661 532 775
80 4 MLIO 67,8 41,7 77,1
ML11 71,2 505 69,7
707 ML12 69,2 53,9 96,5
60 ML13 68 67,7 92,1
ML14 589 291 632
>0 ML1S 114 60,6 99,6
20 - ML16 50,9 485 59,7
ML17 664 394 69,3

30 T T

ML18 82 53 75,8
PRE POST RE
ML19 44,2 31,6 50,1

ML22 60,6 36,6 90

Abbildung 14 Alpha Amylase Werte: Unmittelbar nach dem Lauf zeigten die Mauerldufer eine abgefallende Alpha Amylase
Konzentration im Blut, in Abgrenzung zu kiirzeren DIstanzen scheint es bei auBerordentlichen langen Belastungszeiten also zu
einer vermindertern Sympatikus Aktivitat zu kommen.

a) Liniendiagramme mit signifikanten Veranderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, méannliche: blau
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a) b) = PRE POST  RE
band

MLO3 4,71 12,4 5,69
MLO4 753 8595 083

Copeptin (pmol/I)

MLO5 4,41 97,1 5,61

200
i *%k p<0,001 *k %k p<0,001 MLO8 6,42 107,6 3,42
MLOS 4,36 91,6 5,5
160
MLIO 3,22 312 1,99
140
ML11 636 1856 9,68
120
ML12 43 20,8 647
100
ML13 532 1136 4,78
80
ML14 2,47 3,74 2,71
60 -
ML15 4,82 72,9 583
40
ML16 3,36 444 836
7 ML17 439 863 3,94
? ‘ ' ML18 7,91 70 6,06
PRE POST RE
ML19 4,28 91,3 4,24
ML22 624 11,6 529
P =
a) b) i PRE POST  RE
band
MLO3 139 139 140
g MLO4 141 146 143
Natrium (mmol/I)
MLOS 141 138 137
145 -~
MLog 141 138 141
143 MLOS 139 137 140
MLIO 138 142 138
= ML11 136 136 139
ML12 140 137 140
139 -

ML13 138 135 139

137 mML14 138 140

ML15S 137 144 137
135 ~ ML16 137 135 140

ML17 139 484 139

133 T 1
PRE POST RE

ML18 140 138 139
ML19 439 139 140

ML22 139 @ 136

Abbildung 15 Copeptin und Natrium Werte: Copeptin stieg nach dem 160 km Lauf auf fast das 18-fache des Ausgangswertes
an. Obwohl es bei zwei Laufern zur asymptomatischen Hyponatriamie kam, zeigten die Mittelwerte keinen signifikanten Abfall.
a) Liniendiagramme mit signifikanten Veranderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, mannliche: blau, Hyponatriémie
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a) b) Pro-

PRE POST
band RE

MLO3 1,16 1,32 1,03

P 066 1,03 0,61
Kreatinin (mg/dl) ML
MLO5S 0,86 1,2 0,79
1,8
MLO8 095 084 0,78
16 - L8 . MLOS 0,94 1,2 0,82
*¥ p=0,002 ** p=0,005
ML1I0 1,03 12 0,94
e ML11 0,76 1,25 0,83
ML12 078 121 0,83
1,2 1

ML13 0,85 2,11 0,77
ey ML14 0,73 0,67 0,65
ML15 0,86 1,28 0,82

08 ML16 1 1,68 0,89
ML17 082 1,05 0,8
0,6
’ ML18 0,85 1,26 0,86
PRE POST RE
ML19 071 078 0,65
ML22 0,72 0,7 0,91
Pro-
a) b) Pro e POST  RE
band
ML03 81,1 642 865
; MLO4 1152 86,1 119
eGFR (Krea) (ml/min/1,73 m?)
56 MLOS 99 68,6  102,5
* p=0,01 ®k% P<0,001 MLO8 96,9 106 109,6
110 1 MLO9 954 70,9 1043
106 4 MLI0 703 719 96,6
ML11 107,6 67,5 1036
%07 ML12 8 505 797
80 - ML13 97,4 34 1015
ML14  121,9 126  127,8
° ML15  111,2 71,3 1134
60 - MLl6 971 51,8 1106
ML17 946 756 956
0 ! ! ML18 94,3 61,3 93,8
PRE POST RE
ML19 99,2 886 1033
ML22 1059 1071 1025
Pro-
a) b) Pro- oo POST  RE
band
ML03 119 111 117
: : mMLo4 129 132 120
eGFR, auf Cystatin bezogen (ml/min)
112 74 a.
135 MLO5 n.a
MLog8 123 128 130
125 | MLo9 111 100 121
MLI0 105 113 119
9 ML11 119 72,00 117
ML12 107 7500 105
105 -+
ML13 110 46,00 109
95 | ML14 131 144 144
ML1S 133 115 124
85 7 ML16  n.a. n.a. 116
ML17 108 92 115
75 T T

ML18 118 113 134
PRE POST RE
ML19 108 108 32

ML22 118 129 105

Abbildung 16 Krea und eGFR (Krea und Cys) Werte: Krea zeigt deutliche Anstiege unmittelbar nach dem 160 km Lauf, die
daraus errechnete GFR fallt demnach stark ab. Um mégliche Einfllisse der Muskulatur auszuklammern, kann alternativ die GFR
anhand des Cystatin C berechnet werden.

a) Liniendiagramme mit signifikanten Verdanderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:
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* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001
b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, ménnliche: blau

a) b) Pre bk bost ke
band

MLO3 42,6 387 36,8

AST (U/1) MLO4 409 799 342

MLO5S 22,2 141,7 21

600 -
*** p<0,001 ** n=0,001 MLO8 50,5 1369 54,3
500 MLO9 20,5 493,1 25,5
ML10 52,9 146 53,2
400 ML11 21 88 28,2
ML12 32,2 73,9 24,4
300
ML13 24,7 2655 23
200 ML14 356 6124 371
ML1S 24,8  527,1 245
100 ML16 22,4 9355 37,6
ML17 76,7 6075 315
° ‘ ‘ ML18 37,8 64,6 113
PRE POST RE
ML19 19,2  101,8 23,8
ML22 26,3 120 32,9
Pro-
a) b) Pre bee  bost ke
band
MLO3 36,6 120 59,4
MLO4 38,4 36 49,4
ALT (U/ 1)
MLO5 19 35,8 21,5
115 - . .
105 - . ] * p=0,024 MLO8 37,4 445 472
*** p<0,001 MLO9 19,7 89,4 42,8
95 -
ML10 51,8 57,7 43,1
85 -
ML11 17,9 32,1 25,5
75 A
ML12 23,1 28,4 23,3
65
ML13 17,9 54,7 33,4
55
ML14 27,8 1153 419
45
ML15 24,7 92,2 55,2
35
ML16 186 1752 487
» ML17 356  101,1 39,1
15 T 1

ML18 32,9 32,7 43,5
PRE POST RE
ML19 24 44,2 28,2

ML22 23,6 38,8 28,2

Abbildung 17 AST und ALT Werte: Wahrend AST zur Regeneration wieder bei Baselineniveau lag, zeigte sich fiir das als
leberspezifischer geltende ALT auch bei RE noch ein signifikant erhohter Wert.

a) Liniendiagramme mit signifikanten Verdanderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, mannliche: blau
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a) b) = PRE POST  RE
band

MLO3 ~ 582,8 10000, 268,5

ol MLO4 2589 1728 1749
Kreatinkinase (1U/l)
MLOS 861 5042,4 7509
10000 - L - ;

*** p<0,001 *** p<0,001 MLO8 291,2 3520,8 3042

9000 -
8000 Miog,| 130 (9990 ags e
7000 - ML10 5088 44926 699,1
6000 ML11 1144 23932 1856
5000 - ML12 91,8 12744 52,9
4000 ML13  173,6 10000, 62,5
3000 - ML14 209 10000, 2958
2000 - ML15  163,5 10000, 163,1
ML16 180,3 10000, 685

1000 -

ML17 1904,9 10000, 345,5

PRE POST RE ML18 79,1 813,6 3528
ML19 78,1 2906,1 153,1
ML22 126,35 13350,8 4 17179

Abbildung 18 CK Werte: Die CK zeigte nach dem 160 km Lauf eine 20 fache Erhéhung auf Werte, die im Mittel deutlich
oberhalb des Normbereichs liegen

a) Liniendiagramme mit signifikanten Veranderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, méannliche: blau

a) b) Pro bk bost ke
band

MLO3 74,7 998 73,4

NT-proBNP (pg/ml) MLO4 20, 510 20,
! Vo ! MLO5 20, 769 42,7
1200 *¥** H<0,001 **% p<0,001 il o = T
1000 | MLO9 20, 480 26,9
ML10 50,7 2132 70,2
800 - ML11 102 1148 102
ML12 83,4 585 50,7
o ML13 82,1 1137 44,6
200 - ML14 20, 122 35,3
ML15 20,2 489 20,
200 - ML16 28,6 391 58,7
ML17 21,4 329 37,6

0

ML18 58,6 688 109
PRE POST RE
ML19 59,6 817 34,8

ML22 20,4 279 42,9

Abbildung 19 NT-pro BNP Werte: NT-pro BNP zeigte einen deutlichen Anstieg nach dem 160 km Lauf und kénnte Ausdruck
kardialen Stresses und einer Druck- und Volumenbelastung des Herzens sein. In der Regeneration fielen alle kardialen
Biomarker wieder auf das Ausgangsniveau ab.

a) Liniendiagramme mit signifikanten Verdnderungen zwischen den Messzeitpunkten wie folgt gekennzeichnet:

* Signifikanz mit p<0,05, ** Signifikant mit p<0,01, *** Signifikant mit p<0,001

b) Einzelwerte je Laufer, weibliche Probanden: rot, méannliche: blau

1 Wert unterhalb des Nachweisbereichs des Labors, angegeben ist der minimal messbare Wert
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Tabelle 6: Einteilung der Probanden anhand der RIFLE Kriterien untergliedert nach
*Kreatinin (Krea) Anstieg im PRE-POST Vergleich:

no risk= <1,5-fach, risk = 1,5 bis 2-fach, injury = 2 bis 3-fach, failure = > 3-fach oder Krea Wert >4mg/dI
*GFR Abfall im PRE-POST Vergleich:
no risk = <25%, risk = 25-50%, injury = 50-75%, failure = >75%

Probandennummer Risiko fir Akutes Nierenversagen anhand der RIFLE Kriterien
Nach Kreatinin Nach GFR** (Krea) | Nach GFR** (Cys)
Wert*

MLO3 No risk No risk No risk

MLO4 Risk Risk No risk

MLO5 No risk Risk Risk

MLO8 No risk No risk No risk

MLO9 No risk No risk No risk

ML11 Risk Risk Risk

ML12 Risk Risk No risk

ML13 Injury Injury Injury

ML14 No risk No risk No risk

ML15 No risk Risk No risk

ML16 Risk No risk No risk

ML17 No risk No risk No risk

ML18 No risk No risk No risk

ML19 No risk No risk No risk

ML22 No risk No risk No risk

Korrelationen

Die Analyse in der Literatur vorbeschriebener mdglicher Korrelationen ergab folgende

signifikante Ergebnisse:

ALT korrelierte zum Messzeitpunkt in der Regeneration (RE) stark negativ mit der Endzeit
(r=-0,560, p=0,024). CK und LDH bei POST Kkorrelierten ebenfalls stark (r=0,636,
p=0,008) miteinander. Die mit der BIA Waage bei Baseline ermittelten Kérperfettwerte
korrelierten mit den gemessenen Leptin Werten sowohl bei PRE als auch bei POST
(r=0,762, p=0,001 bzw. r=0,766, p=0,001), nicht jedoch bei RE. Insulin korrelierte zum
Messzeitpunkt PRE stark negativ mit TSH bei POST (r=0,576, p=0,019). Alle

durchgefiihrten Korrelationsanalysen finden sich in Tabelle 7.
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Tabelle 7: Uberblick aller berechneter Korrelationen orientiert an Untersuchungen fritherer Studien.
Korrelationskoeffizienten (r) Normalverteilter Date wurden nach Pearson berechnet und nicht-normalverteilte nach
der Spearman Rang Formel. Die Ergebnisse beider Tests wurden nach den Richtlinien von Cohen (1988)
interpretiert. Messzeitpunkte jeweils in Klammern hinter den Parametern, signifikante Ergebnisse bei p < 0,05 sind in
rot dargestellt. Bei fehlender Signifikanz wurden Messzeitpunkte Ubersichtshalber zuammengefasst. Zeilen
aufsteigend alphabetisch sortiert.

r (Korrelation
nach Pearson
fir
normalverteilte | Interpretation
Korrelation von/mit Signifikanz Daten, nach nach Cohen
Spearman Rho |(1988)
fir nicht-
normalverteilte
Daten)
Alpha Amylase/Zielzeit (Ankunftszeit in 5 Gurppen s
unterteilt) e
. starke
ALT (RE)/Endzeit p=0,017 0,585 lation
ALT/Endzeit (PRE und POST) n.s.
AST (alle Messzeitpunkte)/Endzeit n.s.
BMlI/Leptin(alle Messzeitpunkte) n.s.
BNP (POST)/Ti (POST) n.s.
CK (alle Messzeitpunkte)/CRP (alle Messzeitpunkte) |n.s.
CK (alle Messzeitpunkte)/Gesamtlaufzeit n.s.
starke
CK (POST)/LDH (POST) p=0,009 0,628 Korrelation
CK (POST)/Variationskoeffizient n.s.
Cortisol (POST)/Zielzeit n.s.
CRP (alle Messzeitpunkte)/Leptin (alle s
Messzeitpunkte) -
. starke
Insulin (PRE)/TSH (POST) p=0,019 -0,576 Antikorrelation
; . _ starke
Korperfett/Leptin (POST) P=0,006 0,65 Korrelation
starke
N Lepti £ _
Korperfett/Leptin (PRE) p=0,003 0,69 Korrelation
Korperfett/Leptin (RE) n.s.
Krea (alle Messzeitpunkte)/Variationskoeffizient n.s.
LDH (alle Messzeitpunkte)/Krea (alle
. n.s.
Messzeitpunkte)
LDH (POST)/CRP (POST) n.s.
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Leptin (alle Messzeitpunkte)/Insulin (alle

. n.s.
Messzeitpunkte)
Na (POST)/CK (POST) n.s.

moderate

Na (POST)/Copep (POST) p=0,049 0,499 Korrelation
Prolaktin (alle Messzeitpunkte)/LH (alle

. n.s.
Messzeitpunkte)
Prolaktin (alle Messzeitpunkte)/Testosteron (alle s
Messzeitpunkte) e
STH (POST)/Zielzeit (Ankunftszeit in 5 Gruppen s
unterteilt) h
Testosteron (alle Messzeitpunkte)/Cortisol (alle s
Messzeitpunte) -
Testosteron (POST)/ACTH (POST) 0=0,017 0,588 | St2Tke

Korrelation
Ti (POST)/Gesamtlaufzeit n.s.
Ti (POST)/Variationskoeffizient n.s.
TSH (alle anderen Messzeitpunkte)/Insulin (alle
. n.s.

anderen Messzeitpunkte)
TSH (alle Messzeitpunkte)/Leptin (alle

. n.s.
Messzeitpunkte)

V. Diskussion

Im Folgenden sollen die derzeit in der Forschung diskutierten Hypothesen zur Genese
von Laborparameterveranderungen bei exzessivem Ausdauerwettkdmpfen und
mdoglichen abschatzbaren Folgen fir den Athleten diskutiert werden. Der Fokus der
bisherigen Veroffentlichungen liegt dabei auf Studien, die Probanden bei Ultralaufen mit
zum Studiendesign der FAMOS-Studie ahnlichen Belastungen untersuchten. Deshalb
wurde die Literatursuche auf Pubmed-Studien tiber 100-200 km Laufdistanz konzentriert.
Die Literaturreche ergab allerdings, dass einige Parameter, die bis heute sparlich oder
noch gar nicht bei Ultralaufen untersucht wurden. AufRerdem wurden wichtige
Erklarungsanséatze zu Laborparameterverdnderungen durch Ausdauersport, nicht im
Zusammenhang mit Ultralauf diskutiert. In diesen Fallen wurde auch Literatur
eingeschlossen, die sich nicht explizit mit Distanzen von 100-200 km auseinandersetzt,
sondern mit Ausdauersport in verschiedenen Formen. Ebenfalls sollen
Studienergebnisse in die Diskussion inkludiert werden, die mogliche pragnante

Unterscheidungen von Biomarkern bei verschiedenen Distanzen abhandeln.
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1. Veranderungen der hormonellen Achsen und des

Energiestoffwechsels

Eine Ubersicht Uber die Steuer- und Affektorhormone sowie deren grundsatzlicher

Funktion der in dieser Arbeit untersuchten hormonellen Achsen findet sich in Tabelle 1.

1.1  Uberaktivierung der Stressachse durch Ultralauf

Um den Einfluss von Ultralaufen auf die Stressachse des Organismus zu untersuchen,
bestimmten wir das Effektorhormon der HPA-Achse Cortisol, dessen aus der Hypophyse
stammenden Induktors ACTH sowie das, wie Cortisol in der NNR gebildete, DHEA in

seiner sulfatierten Form.
1.1.1 Cortisol

Fir eine Aktivierung der HPA-Achse im Rahmen von Ultraldufen sprechen in erster Linie
die deutlich erhéhten Cortisolwerte [3], die auch wir unmittelbar nach dem Lauf im Blut
unserer Probanden feststellen konnten (p<0,001). Diese Ergebnisse decken sich
ausnahmslos mit den Ergebnissen anderer Studien, die das Glukokortikoid im Rahmen
von Ultralaufen untersuchten [3,34,76,164,165]. Unsere Ergebnisse von knapp 3,5-fach
erhohten Cortisolwerten bei POST im Vergleich zur PRE (siehe Abbildung 8),
untermauern die Hypothese, dass Ultralaufen zu einer enormen kortikalen Stressantwort
fuhrt [3]. Der Nutzen einer gesteigerten Cortisolkonzentration fir den Organismus bei
extremen Ausdauerleistungen liegt dabei am ehesten in einer Steigerung des
Blutzuckerspiegels, in der Unterdriickung des Immunsystems und in dem Einfluss des
Hormons auf den Fett- und Proteinstoffwechsel [166,167] (siehe auch Kapitel IV 1.5).
Hypercortisolismus ist allerdings auch bekannt fir zahlreiche Nebenwirkungen wie
Muskelschwache, Hypertension, Depression, Hautveranderungen, Gewichtszunahme

[168], um nur einige zu nennen.

Eine oben erwahnte sekundare NNR-Insuffizienz wird im Zusammenhang mit einer
Ubertrainingssymptomatik diskutiert und ist eine besonders fiir die Trainingsplanung
relevante Diagnose [21].
Bobbert et al. [63] stellten bei der Untersuchung von Marathonlaufern Trends einer
chronischen Heraufregulierung der HPA fest. Man befand unter Verwendung des
Dexamethason-Hemmtests, der als Indikator der Sensibilitdt der Achse gilt, signifikant

niedrigere Cortisolspiegel nach einer sechswdchigen Trainingsreduktion, entsprechend
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also einer Erholung der Achse. Es wird angenommen, dass Verdnderungen der
Sensitivitat von Glukokortikoiden den Cortisolanstieg unterdriicken kénnten und somit zur
verminderten Auspragung metabolischer Konsequenzen fuhren. [63] Diese Hypothese
stitzen unsere Ergebnisse nicht direkt: Die starke Auspragung des Cortisolanstiegs
spricht gegen eine unterdrickte Stimulation, zumindest im Rahmen des
Wettkampfgeschehens. Zudem wirde man bei einer unterdriickten Achse niedrige
basale Werte fur Cortisol erwarten. So einen Trend konnten wir ebenfalls nicht ableiten:
Keiner der Studienteilnehmer zeigte bei PRE Cortisolwerte nahe der unteren oder gar
unterhalb der Normgrenze, unabhangig von der Tageszeit. Deshalb ist zum Zeitpunkt der
Studiendurchfuhrung bei keinem unserer Probanden von einer manifesten sekundaren
NNR-Insuffizienz auszugehen. Unsere Daten lassen diesbeziglich aber keine
eindeutigen Schlussfolderungen zu, da die Untersuchungen nur einen kurzen Zeitrahmen
von rund zwei Wochen umfassen und zudem keine Stimulationstests, wie der erwéhnte
Dexamethason-Hemmtest, durchgefuhrt wurden.
Duclos, Gouarne und Bonnemaison [169] untersuchten die Gewebesensitivitat von
Glukokortikoiden anhand von Monozyten nach einem zweistiindigen Lauf im Vergleich
mit einer Kontrollgruppe. Sie stellten fest, dass die Belastung zunéchst die
Gewebssensitivitat  steigerte, womdglich um die inflammatorische Reaktion der
Muskulatur und Zytokinsynthese einzudammen. Nach 24 Stunden Regeneration stellten
die Autoren allerdings eine Abnahme der Sensitivitat fest, was den Kérper womaglich vor
einer langfristigen Cortisolsekretion schitzen soll und somit ebenfalls eine Art der
Anpassung der HPA-Achse darstellen wirde. Eine solche Hypothese wirde sich mit
unseren gemessenen Cortisolwerten und deren Verlauf decken. Zu kritisieren ist
allerdings, dass ein Ultralauf Uber 160 km sicherlich eine andere Belastung fir den
Organismus darstellt als ein zweistiindiger Lauf.

Nach den bisher durchgefuhrten Studien Uber Ultralaufdistanzen von Kupchak et al. [3]
und Arakawa et al. [76] zeigte sich ebenfalls eine kurzzeitige Aktivierung der HPA-Achse.
Die Autoren verzeichneten eine Normalisierung der Werte nach zwei [3] bzw. spatestens
drei Tagen [76]. Unsere Ergebnisse stellen &hnliche Verlaufe dar: Die Baseline-Werte fur
Cortisol zeigten keine signifikanten Unterschiede mehr bei RE. Deneen und Jones [165]
stellten beim Vergleich von Laufen mit fnf, zehn, 50 und 100 km Distanzen die héchsten
Speichel-Cortisol-Werte bei den 100 km Laufern fest. Der Spitzenwert zeigte sich
allerdings bereits nach 25 km, welches einen Abfall bereits wahrend der fortlaufenden

Belastung bedeutet. Die Autoren [165] begrinden dies damit, dass eine zu lang
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andauernde Aktivierung der Achse schadlich fir den Organismus sein kdnnte und er
diese deshalb herunterreguliert. Auch diese These lie3e sich mit der Hypothese einer
veranderten Sensitivitat und daraus resultierender suprimierter HPA  bei
Ultralaufbelastungen in Einklang bringen. Veréanderungen der Sensitivitat des peripheren
Gewebes, wie z.B. der Muskulatur, durch dauerhaft erhdhte Cortisolspiegel bei
Ausdauersportlern werden als Erklarungsansatz fir ausbleibende weitreichende

metabolische Konsequezen herangefuhrt [169].

Deenen und Jones [165] schlagen vor, dass Cortisolspiegel eines Athleten herangezogen
werden konnen, um Vorhersagen Uber seine Leistungsfahigkeit zu treffen.
Laboruntersuchungen konnten  somit zur  optimalen  Trainings-  sowie
Wettkampfsteuerung und —versorgung genutzt werden. Trainer konnten laut der Autoren
demnach zukunftig z.B. Trainingsprogramme individualisieren, basierend auf den
neuroendokrinen Antworten, um Trainingseffekte zu maximieren.
Die Gabe hoher Vitamin C-Dosen vor und nach einem 90 km Lauf hemmt, den
Ergebnissen einer Studie durch Peters et al. [170] zufolge, die Cortisol-Ausschittung. Die
Forscher stellten bei Laufern, die sieben Tage vor dem Wettkampf 1500 mg Vitamin C
pro Tag eingenommen hatten, nach einem 90 km Lauf einen zwar signifikanten
Cortisolanstieg fest, der aber deutlich geringer ausfiel im Vergleich zu den
Kontrollgruppen, die 500 mg oder kein Vitamin C  einnahmen.
Die Bedeutung von Vitamin C zur Kontrolle der Cortisolausschittung bei Laufen Gber 100
km sollte wie auch die neuroendokrine Antwort als Tool zur Trainings- und

Wettkampfsteuerung Gegenstand weiterer Forschungen sein.
1.1.2 ACTH

Akute Veranderungen des Hauptinduktorhormons von Cortisol aus der Hypophyse, des
ACTHSs, wurden bisher im Rahmen von Ultraldufern noch nicht untersucht. Frihere
Studien [171] haben allerdings gezeigt, dass Ultralaufer grundséatzlich Gber hoéhere
ACTH-Werte verfiugen als Kontrollpersonen, wobei basale Cortisolspiegel sich bei den
Gruppen nicht signifikant unterscheiden. Diese Erkenntnis sprache fur die oben erlauterte
verminderte Sensitivitat der NNR [21]. Wir stellten unmittelbar nach dem Lauf erhdhte
Werte fur sowohl ACTH, als auch fur Cortisol (p=0,001 bzw. p<0,001) mit jeweils
Mittelwerten oberhalb der Normwertgrenze bei POST fest (siehe Abbildung 8). Die
Baselinewerte fir ACTH lagen jedoch im Normbereich. Diese Werte sind allerdings

schwer zu beurteilen, weil ACTH starken zirkadianen Schwankungen unterliegt und
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unsere Untersuchungszeitpunkte bei Baseline Gber den Tag verteilt lagen. Zum besseren

Vergleich der basalen Hormonwerte fehlte uns zudem eine Kontrollgruppe.

1.2 Hypogonadismus durch Ultralaufen? - Betrachtung der HPG Achse

Wir untersuchten weiterhin die Reproduktionsachse, einschliel3lich der Gonoadotropine
und vor allem nach Kausalitaten fir den Abfall deren peripheren Effektorhormons, dem
Testosteron, beim Ausdauersport. Ziel der umfassenden Analyse durch weitere
Hormone, wie das Androgen DHEA-S, SHBG und Ostrogen, war mogliche Ursachen fiir
Dysbalancen durch Verschiebungen im hormonellen Regelkreis weiter eingrenzen zu

kdnnen.
1.2.1 Testosteron, LH und Prolaktin

Bei Betrachtung der HPG-Achse fallt vor allem der Abfall von Testosteron unmittelbar
nach dem Lauf auf (p<0,001). Alle untersuchten mannlichen Athleten zeigten im Ziel
sogar Werte unterhalb des Normbereichs von 2,7 ng/ml (1,08 + SD 0,44 ng/ml)
(vergleiche Abbildung 9).

Auch Kupchak et al. [3] und Nagel, Seiler und Franz [34] wiesen signifikant erniedrigte
Testosteronwerte bei Laufern unmittelbar nach einem 161 km Lauf [3] bzw. einem 24 h-
Rennen (Probanden liefen 150-200 km) [34] nach, ebenso wie Fournier et al. [164] nach

einem 110 km Ultra-Marathon.

Die genaue Pathogenese des Testosteronabfalls ist bisher wunklar. Neben
Umverteilungsaspekten wahrend der sportlichen Aktivitat, wie ein verminderter
testikularer Blutfluss [172] und ein Anstieg des Androgenumsatzes um Gewebeschaden
zu reparieren [54], die die Testosteronwerte senken kdnnten, gibt es zahlreiche weitere
Erklarungsanséatze basierend auf Modellen die Verschiebungen der hormonellen
Regelkreise betrachten. Hypothesen dazu lassen sich in verschiedene Ebenen einteilen:
Hackney [36] trennt dabei nach zentralem Mechanismus auf Grundlage einer
hypothalamisch-hypophysaren Genese und einem periphererem Mechanismus auf
Grundlage einer veranderten testikularen Hormonausschuttung.
Angelehnt an diese Einteilung soll im Folgenden auf drei mogliche Pathogenese-Modelle

genauer eingegangen werden (siehe dazu auch Abbildung 20):
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a) Entkopplung der HPG-Achse durch hypophysare GnRH Resistenz oder

periphere LH-Desensibilitat

Forschungen zu einer HPG-Achsen-spezifischen, laut Hackney [36] Teil der
zentralen Genese, fokussieren sich vor allem auf Produktions- und
Sekretionsalterationen von LH [36]. Niedrige Werte des hypophysaren
Steuerhormons kénnten z.B. Zeichen einer Art GnRH-Resistenz (z.B. reduzierte
Rezeptorensensitivitat) oder verminderten LH-Produktionskapazitat der Hypophyse
sein [36,37].

Der Einfluss von Ultramarathonlaufen auf die Testosteronsynthese in Abh&ngigkeit
von dessen hypothalamischen Induktorhormon, dem LH, ist in der aktuellen Literatur
uneinheitlich beschrieben: Wahrend Kupchack et al. [3] einen LH Abfall wahrend
eines 161 km Laufes vermerkten, der sich erst nach 48 Stunden Regenerationszeit
normalisierte und auch Fournier et al. [164] wéhrend eines 110 km Laufs einen
kontinuierlichen Abfall des Gonadotropins feststellten, dokumentierten Nagel, Seiler
und Franz [34] ein Jahrzehnt zuvor zwar einen Abfall von LH wéahrend eines 24h-
Rennens, aber nach dem Lauf einen deutlichen Anstieg, mit Werten, die sogar
oberhalb derer der Baselineerhebung lagen. Beide Studien untersuchten dabei,

ebenso wie wir, nur mannliche Athleten.

Unsere Ergebnisse decken sich demnach mit keiner der aufgefihrten Studien zu
Ultraldufern: Es zeigten sich starke interindividuelle Unterschiede zwischen den
einzelnen Probanden beim PRE-POST-Vergleich. Wahrend bei einigen Athleten die
LH-Werte nach dem Lauf deutlich Gber denen der Baseline lagen, zeigten andere
Probanden zum gleichen Zeitpunkt verminderte Werte. Insgesamt ergab sich beim
PRE POST Vergleich kein signifikanter Unterschied. Allerdings vermerkten wir einen
hoch signifikanten Anstieg sowohl in der Regeneration im Vergleich zur Messung
unmittelbar nach dem Lauf (p=0,032), als auch in Regeneration verglichen mit
Baseline-Werten (p=0,018) (siehe Abbildung 9). Erwéhnenswert ist dabei, dass
sowohl bei PRE als auch bei POST der Mittelwert fir LH unterhalb der
Normwertgrenze des kooperierenden Labors von 4 U/l (PRE: 3,35 = SD 1,89 U/,
POST: 3,15 = SD 1,88 U/l) und nur bei RE im, auch hier gerade einmal, unteren
Normbereich lag (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. z

um Uberblick der Veranderungen der hormonellen Parameter).
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Ahnliche LH und Testosteron-Veranderungen wie in unserer Studie wurden zuvor
durch Tanaka et al. [173] bei wesentlich kiirzeren Marathonlaufen beschrieben. Die
Autoren begrunden ihre Befunde mit einer Uber Tage persistierenden relativen
Desensibilitat der Testosteronproduktion gegenuber LH. Die Kombination von
verminderten Testosteronwerten mit kompensatorischem Anstieg von LH spricht
aber daflir, dass Stress den positiven Feedbackmechanismus von niedrigem
Testosteron auf die Hypophyse nicht beeinflusst. [173] (Schematische Darstellung in
Abbildung 20 a). Diese These konnte gegebenenfalls die bei unseren Probanden

festgestellten erhéhten LH-Werte in der Regenerationsphase erklaren.

b) Hypogonadismus durch Hyperprolaktindmie

Laut Hackney [36] kénnte auch das ebenfalls aus dem Hypophysenvorderlappen
stammende Hormon Prolaktin, einen Einfluss auf die Testosteronkonzentration der
Ultralaufer nehmen. Hyperprolaktinamie ist bekannt als als Ursache fir
Hypogonadismus, da es die pulsatile Freisetzung von LH beeinflusst, welches eine
reduzierte Sekretion von Testosteron zur Folge hat [174]. Unsere Probanden zeigten
einen Anstieg von Prolaktin unmittelbar nach dem Lauf (p=0,006), dessen Wert auch
in der Regeneration (RE) zwar leicht, aber noch signifikant erhoht war im Vergleich
zur Baselineerhebung (p=0,01) (siehe Abbildung 9). Die Erh6hung passt zu der
Hypothese von Hackney [36], dass hohe Prolaktinspiegel Testosteron vermindern.
Wir stellten bei der statistischen Aufarbeitung unser Ergebnisse allerdings zu keinem
Messzeitpunkt (negative) Korrelationen von Testosteron und oder LH mit Prolaktin
fest. Weitere sportmedizinische Untersuchungen zur Interaktion von Prolaktin und
Testosteron lagen uns nicht vor. Abbildung 20 b veranschaulicht die mogliche
Interaktion von Prolaktin mit der HPG Achse.
Das aus den lactotrophen Zellen des Hypophysenvorderlappens stammende
Hormon Prolaktin wird haufig als genereller Stressmarker angefuhrt [34]. Bisherige
Studienergebnisse zum Prolaktin im Bereich von Ultralaufen sind allerdings
uneinheitlich: Fournier et al. [164] konnten keine Veranderungen bei Laufern wahrend
oder nach einem 110 km Lauf feststellen. Die Autoren vermuten -ganz unabh&ngig
von einer moglichen Interaktion mit der HPG-Achse- in der Genese eines mdglichen
Anstieges des Hormons einen erhdhten anaeroben Bedarf [164], der beim aeroben
Ultralauf geringer ausféallt als bei kirzeren z.B. Marathondistanzen. Dagegen
notierten Nagel, Seiler und Franz [34], analog zu unseren Ergebnissen, einen

Prolaktin-Anstieg wahrend eines 24 h-Rennens. Der Peak lag dabei bei vier Stunden
59



und acht Stunden, aber auch zum Ende des Laufs nach 24 Stunden wies man noch
erhohte Werte nach. Laut Brisson et al. [175] wird der mit korperlicher Arbeit
assoziierte Prolaktinanstieg induziert durch die Hitze, die bei der Muskelkontraktion
freigesetzt wird.

CRH als Inhibitor der Testosteronsynthese — Einflisse der HPA- auf die HPG-
Achse

Daly et al. [38] sowie Safarinejad, Azma und Kolahi [32] diskutieren eine durch
Cortisol induzierte direkte Hemmung der Steroidbiosynthese in den Gonaden.

Die verminderte Testosteronproduktion stltzt demnach die oben erlauterte
Hypothese einer tberaktivierten HPA-Achse. Auch Anderson, Lane und Hackney [39]
beschrieben, dass Cortisol als mdglicher Supressor von Testosteron nach einem 90
min Laufbandtest ausgeschuttet wird.

Es ist bekannt, dass Rezeptoren fir CRH an den Leydig Zellen des Hodens
vorkommen, Uber die eine direkte inhibitorische Wirkung auf die dort stattfindende
Testosteronproduktion vermittelt wird. Im Rattenmodell wird CRH, das
Steuerhormon, welches Uber ACTH in seiner Hauptfunktion die Cortisolproduktion
stimuliert,  bereits  zusatzlich als einer der Hauptregulatoren der
Testosteronproduktion beschrieben. [40] Wir untersuchten deshalb die Testosteron
und die HPA-Hormone auf Korrelationen und stellten, statt der angenommenen
negativen Korrelation, allerdings keine Korrelation weder von Testosteron und ACTH
noch von Testosteron mit Cortisol fest. Der fehlende Nachweis statistischer
Signifikanz koénnte dabei gegebenenfalls der geringen Probandenzahl (n=13)
geschuldet sein. Abbildung 20 c veranschaulicht die Hypothese der CRH induzierten

Testosteronsynthese-Hemmung.
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Abbildung 20: Hypothesen zur Genese des Testosteronabfalls durch hormonelle Interaktionen:

a) Zu einer Stoérung der physiologischen Testosteronsynthese durch Einflisse, welche die HPG-Achse selbst
betreffen, kann es auf zwei Ebenen kommen: Zum einen kénnte eine dauerhaft erhéhte GnRH Konzentration durch
ein fehlendes negatives Feedback aufgrund geringer Testosteronmengen im Blut zu einer Art GnRH Resistenz der
Hypophyse fihren, sodass es in der Folge sowohl zu erniedrigten LH-Konzentrationen und schlie3lich ebenfalls
erniedrigten Testosteron-Werten kommt. Eine weitere Mdglichkeit ist eine LH-Desensibilitt der Testosteron-
produzierenden Zellen, wobei das negative Feedback des Teststerons auf GnRH aus dem Hypothalamus bestehen
bliebe. Durch den bestehenden Testosteronmangel fiele die Inhibition durch das negative Feedback weg. In der
Folge kadme es, anders als bei einer GnRH Resistenz, zu erhdhten Konzentrationen von LH.

b) Ein Uberschuss des als Stresshormon diskutierten Hormons Prolaktin ist bekannt dafiir, durch Hemmung der
pulsatilen LH Ausschiittung einen Hypogonadismus mit verminderten Testosteronwerten induzieren zu kdnnen.

c¢) Eine Interaktion von HPA- und HPG-Achse kdnnte vermittelt sein Giber CRH, welches an spezifischen Rezeptoren
an den Leydig Zellen bindet, um dort direkt die Testosteronsynthese zu inhibieren. Eine Aktivierung der Stressachse
wirde somit eine vermehrte CRH Ausschiittung aus dem Hypothalamus induzieren und neben einer vermehrten
Cortisolsynthese zur direkten Hemmung der Testosteronbiosynthese in den Leydig-Zellen des Hodens fuhren.

1.2.2 FSH, Ostrogen, DHEAS und SHBG

Wir stellten bei den mannlichen Ultralaufern analog zum LH einen Anstieg von FSH in
der Regeneration fest, was ebenfalls durch eine, oben erlauterte, Desensibilitat in der
HPG-Achse erklart werden konnte. Zu Ostrogen-Werten generell sowie zu
Gonadotropinveranderungen bei Frauen und FSH im Zusammenhang mit Ausdauersport
ergab die Literaturrecherche derzeit keine Treffer.

Ostrogen stieg bei den 13 eingeschlossenen mannlichen Probanden im PRE POST
Vergleich signifikant an (p=0,001). Bei weiblichen Ultramarathonlaufern zeigten
Copeland und Verzosa [41] zuvor ebenfalls Anstiege Uber Distanzen von 50 km, 100 km
oder 100 Meilen. Als Ursache fir Erhdhungen der Geschlechtshormone wird vor allem
die Aktivierung der HPA-Achse angenommen [35,41]. Das weibliche Geschlechtshormon

wurde allerdings bisher noch nicht bei méannlichen Ultramarathonlaufern untersucht.

Das sulfatierte Prohormon der Androgene und des Ostrogens, DHEA-S, zeigte deutliche
und signifikante Elevationen im PRE-POST Vergleich (p=0,001), was wahrscheinlich auf
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die direkte Stimulation der NNR durch ACTH, im Rahmen der mehrfach thematisierten
aktivierten HPA-Achse (siehe 1.1) zurtickzufiihren ist [53,54]. Mdglich ist laut Ponjee, De
Rooy und Vader [54] auch eine reduzierte hepatisch-metabolische Clearance-Rate. Die
Autoren konnten beim Marathon eine -unseren Ergebnissen entsprechende- Erh6hung
des Androgens zeigen. Jedoch zeigte DHEA-S bei Baseline und in der Regeneration
Werte unterhalb des Normbereichs, was wiederum Hinweis flr eine Dbereits

angesprochene, verminderte basale Aktivitat der NNR sein konnte [51].

Unsere Ergebnisse, wie auch die von Kupchack et al. [3], zeigten nach den Ultralaufen
einen Abfall des SHBGs, dem primaren Transportprotein fur Ostrogen und Testosteron
im Blut. Kurzfristige Veranderungen des SHBGs, sprechen aufgrund der langen
Halbwertszeit des Proteins vor allem fir eine veradnderte Verteilung in den
Zellkompartimenten oder fur einen renalen Verlust [176]. Im Zusammenhang mit
niedrigen Testosteronwerten wurde SHBG bei extensiven Ausdaueraktivitaten bisher
noch nicht hinreichend untersucht. Die Testosteron-SHBG-Fraktion dient als
Berechnungsgrundlage fir den freien Androgenindex, der eine Einschéatzung des freien
Testosterons bei Frauen und Kindern erlaubt, welche wir in unserer Studie

ausgeschlossen haben.

Fir weitere Interaktionen mit der Reproduktivitdtsachse bei sportlicher Aktivitat konnten
die Hormone Leptin und Ghrelin eine Rolle spielen [36].

Aul3erdem spiegelt das verminderte Testosteron/Cortisol-Verhaltnis laut Kupchak et al.
(1) die katabole Stoffwechsellage bei Laufern wider, die einen 161 km Ultramarathon

absolvierten (siehe Kapitel 1V 1.5).

Weitere Studien zum Thema Reproduktivitdt und sportliche Aktivitat bzw.
Ultralaufbelastung im Speziellen sind notwendig, um die komplexen Interaktionen und

Einflussfaktoren der HPG-Achse zu Uberprifen.
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1.3 Stoffwechselabhadngge Regulation von (Muskel-)Wachstum — Die

Somatotropin/insulin/IGF-1 Achse

Entgegen der gangigen Hypothese, dass korperliche Aktivitat die STH-Sekretion fordert
[57,58], stellten wir keine signifikant erhohten Werte des Hormons nach dem 160 km Lauf
fest (siehe Abbildung 10).

Die fehlende Signifikanz kdnnte entweder auf systematische Fehler, in diesem Falle auf
Selektionsbias der Probanden zuriickzufihren sein, denn der Parameter variiert stark
unter zusatzlichen individuellen Einflissen wie Alter, Gewicht und VO2 max [57], und die
Stichprobe war klein. Ursachlich konnte aber auch die chronische Belastung sein:
Godfrey, Madgwick und Whyte [58] nehmen an, dass chronische kérperliche Belastung
entweder zu einer erhéhten Sensitivitdt der Wachstumshormonachse auf STH fuhrt,
sodass geringere Konzentrationen im Blut ausreichen, um die gleiche periphere Antwort
zu generieren. Alternativ schlagen die Autoren eine Adaptation des Feedback-
Mechanismus vor, bei der nach einigen Wochen mit erhéhter sportlicher Aktivitat -
einhergehend mit standigem negativem Feedback der Wachstumshorme auf Hypophyse
und Hypothalamus-, bei weiterer sportlicher Aktiviat schlieBlich weniger STH
ausgeschuittet wird.
Einen deutlichen Einfluss des zirkardianen Rhythmus auf die STH-Konzentration und
damit eine mogliche Verzerrung unserer Messergebnisse durch die unterschiedlichen
Zielzeiten der Probanden konnten wir weitgehend ausschlie3en, denn STH (POST) und
die Zielzeit (eingeteilt in Gruppe 1-5) korrelierten nicht miteinander (vergleiche Tabelle 7).
Zu bemerken sind an dieser Stelle auch die bei unseren Probanden signifikant
verminderten Werte des Wachstumshormons im POST-RE Vergleich (p=0,005) (siehe
Abbildung 10). Jingste Untersuchungen [58] zeigten, dass Ausdauertraining oberhalb
der Laktatschwelle Gber einer Mindestdauer von zehn Minuten zu verminderten Ruhe-
STH-Werten und einer unterdriickten STH-Antwort fuhrt, welche laut der Autoren -analog
zur ersten Hypothese von Godfrey, Madgwick und Whyte [58]- durch eine erhéhte

Gewebesensitivitdt auf das Hormon bedingt sein kdnnte.

Gomez-Merino et al. [68] stellten nach langen Ausdauereinheiten erniedrigte Aktivitaten
des Folgemediators von STH, dem IGF1, und IGFBP-3 als Anpassungsreaktion auf das
langfristige Energiedefizit fest. Unsere Probanden zeigten im Mittel erniedrigte Werte
sowohl fur IGF-1 (p=0,001) als auch IGFBP3 (p=0,002) bei POST im Vergleich zu PRE,
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welche bei RE wieder auf das Ausgangsniveau anstiegen (siehe Abbildung 10). Die
erniedrigten Werte fur das Bindungsprotein kénnten ein protektiver Mechanismus bei
einer katabolen Stoffwechsellage sein, weil dem Organismus dadurch mehr freies IGF
zur Verfugung steht [59]. Erniedrigte Werte fur das Effektorhormon IGF-1 selbst, unter
Nahrungskarenz und oder Ausdauersport, reprasentieren wiederum ebenfalls eine
katabole Stoffwechsellage und reflektieren den gedrosselten Anabolismus bei
bestehendem Energiedefit [57,177]. Kleine Unterschiede der Energiebilanz beeinflussen
die IGF-1-Werte bereits wesentlich [177] und konnten interindividuelle Unterschiede
unserer Probanden erklaren, da die Nahrungsaufnahme wahrend des

Untersuchungszeitrums nicht standardisiert war.

Neben den untersuchten Parametern sind aul’erdem das ,Hungerhormon® Ghrelin
(Stimulanz von STH) und Somatostatin (Inhibitor von STH) aus dem Pankreas als
Regulatoren bekannt [61], diese Hormone sollten in zukinftigen Studien ebenfalls

untersucht werden.

Eliakim und Nemet [62] stellten heraus, dass erhdhte Konzentrationen der anabol
wirkenden Hormone der Wachstumsachse bei einem einzelnen Sportevent mit
gleichzeitigen Anstiegen von katabolen Stoffwechselindikatoren, z.B. der pro-
inflammatorischen Zytokine wie IL-6, IL-1 und TNF a, einhergehen konnen. Die
Beurteilung der Verédnderung der zirkulierenden, antagonistisch wirkenden Mediatoren
konnte helfen, die Effekte unterschiedlicher Typen von Ausdauersport sowie spezifische
Regenerationsmodalitaten zu quantifizieren [62], und damit von Nutzen sein, um Ultralauf

von kurzeren Distanzen endokrinologisch abzugrenzen.

1.4 Supression oder doch Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Schilddrisen (HPT)-Achse durch Ausdauersport?

Wahrend Training durch eine Herunterregulation der Hypophyse zu einer niedrigen TSH-
Ausschittung und damit einer zentralen Hypothyreose zu fuhren scheint [72], sind die
Auswirkungen exzessiver akuter Belastungen, wie die eines Ultralaufes, auf die
Schilddrise kaum untersucht. Sander und Rocker [178] stellten vor Jahrzenten einen
Anstieg von TSH, fT3 und fT4 unmittelbar nach einem Marathonlauf bei deutlichem Abfall
der Schilddriisenparameter nach 22 Stunden fest. Unsere Ergebnisse zeigten ebenfalls
einen signifikanten Anstieg des fT4 beim PRE-POST Vergleich (p=0,019), also

64



unmittelbar nach dem 160 km Lauf und fiel in der Regeneration (POST RE Vergleich)
zudem wieder signifikant ab (p=0,001). FT3 dagegen zeigte dagegen einen milden Abfall
im PRE-POST Vergleich (p=0,032) (siehe Abbildung 11).

Der Messzeitpunkt RE lag rund eine Woche nach dem Lauf aber deutlich spater als der
Zeitpunkt der erniedrigten Werte der oben genannten Marathon-Studie [178]. Ein
maoglicher Abfall der freien Hormone wenige Stunden nach der Belastung kann durch
unsere Ergebnisse deshalb weder widerlegt, noch bestatigt werden. TSH zeigte bei
unseren Probanden, entgegen der Hypothese, keinerlei signifikante Veranderungen
(siehe Abbildung 11). Die zunachst gesteigerte Sekretion der peripheren Hormone T3
und T4 begrinden Sander und Récker [178] mit der vermehrten Stimulation durch die
erhohten TSH-Spiegel, welche die Autoren, anders als wir, bei ihren Marathonlaufern
nachweisen konnten. TSH falle im Verlauf aufgrund des negativen Feedbacks der nun
wiederum gesteigerten fT3  Konzentration. Zur weiteren Regulation der
Schildrisenhormone komme es durch Umwandlung des biologisch aktiven T3 zum
inaktiven T4. [178] Dafur kénnte nach unseren Ergebnissen, aufert hypothetisch
gedeutet, der fehlende Anstieg des fT3 bei zugleich deutlicher Zunahme der fT4 Werte
sprechen. Diese Regulationsmechnismen kdnnten einem physiologischen protektiven
Mechanismus entsprechen, um eine Erschopfung der Energiereserven zu verhindern
[178]. Auch laut Mastorakos und Pavlatou [69] kdnnte die ausbleibende Aktivierung der
HPT Achse bei sehr langen Ausdauereinheiten durch die negative Energiebilanz bedingt
sein. Bei der chronischen Unterdriickung der Achse durch wiederholtes Training kdnnte,
den Autoren zufolge, einem Mediator der Stressantwort des Organismus, dem NF-kB,
eine entscheidende Rolle zukommen. Um den genauen Verlauf mdglicher
Veranderungen der Schilddriisenhormonachse beurteien zu kénnen, empfielt sich fir
weitere Untersuchungen ein zeitlich engeres Monitoring vor allem wenige Stunden bis
Tage nach dem Lauf, um den mdglichen Turnoverpunkt einer supprimierten TSH
Ausschittung durch negatives Feedback der erhdhten freien Hormone nachweisen zu

kdnnen.

Steinacker et al. [72] untersuchten die Schilddrisenhormone, im Speziellen deren
Induktor TSH, im Zusammenhang mit dem Glukose- und Fettstoffwechsel und fanden bei
Athleten wahrend Ausdauertrainingsphasen signifikante Korrelationen von TSH mit
Leptin und Insulin. Diesen Effekt belegen unsere Ergebnisse nicht: Wir stellten keine

signifkante Korrelation von TSH mit Insulin unmittelbar nach dem Lauf (POST) fest,
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errechneten lediglich sogar eine starke Antikorrelation der Parameter Insulin (PRE) mit
TSH (POST) (r =-0,576; p = 0,019). TSH und Leptin korrelierten, ebenfalls entgegen der
Hypothese, zu keinem Zeitpunkt.

1.5 Energiestoffwechsel — Katabolismus bei nur geringflgigen

Veradnderungen der Fettstoffwechselparameter

Es ist bekannt, dass Ultralauf einen enormen Einfluss auf den Metabolismus und die
Energiebalance hat [73]. In unserer Untersuchung zogen wir das aus den Adipozyten
stammende Hormon Leptin, Insulin sowie die Fettstoffwechselparameter HDL, LDL,
Gesamtcholesterin und TAG heran. In diesem Zusammenhang wird auch die Rolle des

Cortisols auf den Energiestoffwechsel bei Ultralaufern diskutiert.
1.5.1 Leptin

Unter Steady-State-Bedingungen des Energiehaushaltes gilt das Adipokin Leptin als
guter Index fir die Grole des Fettspeichers des Menschen [75]. Gravierende
Veranderungen der Energiebilanz varieren allerdings die Konzentration im Blut:
Fastenzeiten tber zwolf Stunden senken und eine dauerhafte Uberernahrung steigert
den Spiegel des Hormons [179]. So stellten Zaccaria et al. (76) zwar vor einem 100 km
Ultralauf eine Korrelation von Leptin mit dem BMI der Laufer fest, die aber nach dem Lauf
nicht mehr nachweisbar war. Auch Tomaszewski et al. [87] stellten bei einer
Untersuchung von 67 Ultralaufern eine Korrelation von Leptin und dem BMI fest. Obwohl
unsere Berechnungen keine signifikante Korrelation von Leptin mit dem BMI der
Mauerlaufer zeigten, korrelierten Korperfettgehalt (bestimmt mittels Impedanzanalyse)
und Leptin bei PRE (r=0,69, p =0,003) und POST (r = 0,65, p = 0,006) stark miteinander.
Tomaszewski et al. [87] zeigten auRerdem, dass die Ausgangswerte fur Leptin (und CRP)
bei den Athleten vor ihrem Lauf deutlich geringer ausfielen als bei der Kontrollgruppe und
stellten eine Korrelation von Leptin mit dem Akute-Phase-Protein CRP fest. Auch die
Leptin-Baselinewerte der Mauerlaufer liegen unterhalb des Normbereichs (M = 2,96 + SD
2,01 ng/ml, Normbereich: 3,5 - 5,2 g/dl). Die Korrelation von Leptin und CRP konnten wir

allerdings zu keinem Messzeitpunkt bestétigen.

Die aktuelle Studienlage [73,75,76,87,180] spricht daftr, dass Ultraldufe den
Leptinspiegel senken. Frihere Studien bei Laufern Uber verschiedene Distanzen [75]

zeigten, dass die negative Energiebilanz extrem in Ausprdgung und/oder Dauer sein
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muss, damit es tatsadchlich zum signifikanten Abfall von Leptin kommt. Dies ist beim
Ultramarathon der Fall, nicht aber beim Halbmarathon [75] oder bei einem zwei-stiindigen
Ergometertest nach einer Nacht des Fastens [180]. Bei der Betrachtung der mannlichen
Probanden der FAMOS-Studie alleine stellten wir, entgegen der Hypothese und der
Studienlage, keine signifikanten Veranderungen des ,Sattigungshormons® im Rahmen
des Laufes fest. Unter Mitbetrachtung der Frauen -und damit vergroRRerter Stichprobe-
kdme es zum erwarteten Abfall des Fett-Hormons (signifikanter Abfall PRE auf POST p
= 0,024). Anzumerken ist weiterhin, dass auch nach funf bis zehn Tagen der
Regeneration die Baselinewerte fir Leptin (ebenfalls einschlieRlich der weiblichen
Probandinnen) noch nicht wieder erreicht waren (PRE: M = 1,18 + SD 0,77; POST: M =
2,96 £ SD 2,01; RE: M=1,70 = SD 1,64). Auch Roupas et al. [73] notieren eine fehlende
Ruckkehr zu Baselinewerten 20 Stunden nach einem 180 km Lauf in Griechenland. Die
Autoren [73] untersuchten in diesem Zusammenhang aul3erdem die Interaktion von
Insulin und Leptin auf Grundlage der Hypothese, dass Insulin die Leptin-Biosynthese und
-Sekretion stimuliert, wahrend Leptin wiederum die Insulin-Sekretion hemmt und die
Funktion von Pankreaszellen moduliert [73,181]. Eine Korrelation von Leptin und Insulin
konnten wir bei den Mauerlaufern allerdings zu keinem Messzeitpunkt als signifikant

bestétigen.
1.5.2 Insulin

Obwohl wir keine Glukose im Blut der Mauerlaufer bestimmten, ist davon auszugehen,
dass im katabolen Zustand die Insulinwerte fallen. Diese Beobachtung machten
jedenfalls Arakawa et. al. [76], die erniedrigte Insulinwerte unmittelbar nach einem 130
km Lauf und wahrend der darauffolgenden Woche feststellten. Die Baselinewerte fir das
Hormon lagen in der genannten Studie jedoch weit oberhalb des Normbereichs, wahrend
unsere Probanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Veranderungen in der Konzentration
des Hormons aufwiesen. Frihere Studien stellten eine durch das sympathisch-
noradrenerge System induzierte reduzierte Glukosetoleranz bei Laufern in Folge eines
6-Tages-Ultramarathons fest [182]. Weitere experimentelle Studien, bei denen der
Glukosewert kontrolliert werden kann, sind notwendig, um fundierte Aussagen zum
Insulin- und Gukosestoffwechsel treffen zu kdnnen. Die Rolle von Insulin als Akteur der

Wachstumshormonachse wird im entsprechenden Abschnitt IV 1.3 weiter oben diskutiert.
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1.5.3 HDL, LDL, Cholesterin und TAG

Unsere  Ergebnisse zeigten als einzige signifikante  Verdnderung der
Fettstoffwechselparameter einen Anstieg von HDL unmittelbar nach dem Lauf (p=0,024)
im Vergleich zur Baseline. Dies deckt sich mit der bisherigen Studienlage fir den
Parameter bei Ultralaufen tber 100-200 km Distanzen [34,76]. Fruhere Untersuchungen
zeigten, anders als unsere Ergebnisse, signifikant verminderte Werte fir LDL [23] und
TAG nach Ultralaufen im Vergleich zu Baseline-Erhebungen [23,34,76]. Ebenso zeigte
man einen Abfall des Gesamtcholesterins [23,76,77], allerdings meist erst ab zwei Tagen
nach der Belastung [23,76]. LDL stieg in unsere Studie nur bei wenigen Laufern nach
dem Lauf stark an, wahrend der Mittelwert zwar ebenfalls anstieg (von PRE: 66,25mg/dl
+ 39,32 auf POST: 90,75mg/dl + 23,10) aber kein Signifikanzniveau erreichte. LDL lag
zudem bei 15 von 16 Laufern bei Baseline in der Regel deutlich unterhalb der von den
,National Cholesterol Educational Program (NCEP)“ angegebenen Grenze flr einen als
,optimal* definierten Bereich von < 100 mg/d|

(https://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/quidelines/atglance.pdf, Zugriff am 27.03.2018).

Dies kann auf die regelmafliige Bewegung im Training zurlckzufiihren sein, die eine
Senkung des LDL-Spiegels bedingt [183].

1.5.4 Cortisol im Energiestoffwechsel

Neben der entscheidenden Rolle von Cortisol im Rahmen der oben diskutierten
Imbalancen der HPA Achse (siehe Kapitel IV 1.1) kann eine Erh6hung nach dem Ultralauf
auch durch die katabole Stoffwechsellage der Mauerlaufer nach dem Wettkampf,
beispielsweise als Kompensationsmechanismus fir niedrige Blutzuckerspiegel, erkléart
oder gof. potenziert werden [76].
Diese These untermauern Tabata et al. [167], die zeigten, dass die Cortisol-Antwort von
Probanden wéahrend einer knapp drei-stindigen Fahrradergometer-Einheit bei 60% der
VO2max unterdrtickt werden kann, wenn der Blutzuckerspiegel konstant gehalten wird.
Umgekehrt scheinen demnach niedrige Blutzuckerspiegel die Sekretion von ACTH, dem
Induktor der Cortisolausschittung an der NNR, zu triggern. Dies geschieht laut der
Autoren [167] durch die Ausschittung von Cortisol Releasing Hormon (CRH) aus dem
Hypothalmus, wenn die Blutglukosekonzentration einen Wert von 3,3 mmol
unterschreitet. Durch die Zufuhr von Glukose ist es den Forschern nach jedoch
wahrscheinlich, dass es neben dem Entgegenwirken des Blutzuckerabfalls zugleich zu

anderen ACTH- und Cortisol-modulierenden Mechanismen kommt. Zudem sind auch
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andere Organe, zum Beispiel die Leber, sensitiv flir Veranderungen des
Blutzuckerspiegels und koénnten in den Regelkreis mit eingreifen. [167]
Djurhuus et al [166] zeigten, dass Cortisol unter physiologischen Bedingungen auch eine
Erhohung von Glycerol und freien Fettsauren induziert und damit als Stimulans fur die

Lipolyse gilt.

In unserer Studie kam es zudem zu einer signifikanten Abnahme der Testosteron/Cortisol
Ratio bei POST im Vergleich zur Baseline (p=0,002), diese kann als zuséatzlicher Marker
fur den enormen Katabolismus herangezogen werden [3,184]. Im Zusammenhang mit
sportlicher Aktivitat gilt ein Abfall der Ratio von mehr als 30% als Cut-Off fur eine katabole
Stoffwechsellage [163]. Bei den Mauerlaufern lag der mittlere Abfall von PRE auf POST
sogar bei fast 90% (M = 88,15 + SD 7,72).

2. Blutbildveranderungen und Entziindungsparameter

Erythrozytenparameter sind die am wohl besten untersuchtesten Biomarker bei
Ultraldufern. Trotzdem zeigen sich derzeit teilweise uneinheitliche
Forschungsergebnisse, ob es tatsachlich zu hamolytischen Ereignissen mit oder ohne

anamische Blutbildveranderungen kommt.

2.1 Erytrozytenparameter — Fuhrt Ultralaufen zur (h&molytischen)
Anamie?

In den ersten drei bis maximal neun Tagen nach Laufen im Bereich von 100-200 km

zeigen HB-Wert und EZ haufig einen Abfall im Vergleich zu Baselineerhebungen

[23,76,78]. Mit Ausnahme einer Untersuchung durch Jastrzebski et al. [85], die keine

signifikanten Veranderungen des Hkt wahrend oder nach einem 100 km Lauf feststellten,

werden mehrheitlich Abnahmen des Hkt in den Tagen nach den Laufen [23,76,78]

nachgewiesen, wenn auch weniger ausgepragt als die von HB und EZ.

Wie in der Einleitung bereits erlautert, wird eine Anédmie labortechnisch diagnostiziert,

wenn einer der Erytrozytenparameter HB, Hkt oder EZ unterhalb des Normwertes liegt

[185].

Mogliche Einflussfaktoren auf ein anamisches Geschehen im Rahmen von

Ultraausdauersport sind oxidativer Stress, Eisenmangel, gastrointestinale Blutungen,

Hamaturie und hamolytische Faktoren [78]. Studien [82,186] zeigten zudem, dass es
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durch Protein- und Flussigkeitsverlagerung in den Intrazellularraum nach
Ausdauersporteinheiten lediglich zu einer temporaren Verdiinnungsanamie durch rapide
Zunahme des Blutvolumens (Plasmaexpansion) kommen kann.

Da die drei Anamie-Indikatoren bei unseren Probanden im Mittel zu allen
Messzeitpunkten nur marginal und ohne erkennbare Regelhaftigkeit verandert waren,
lassen unsere Ergebnisse nicht darauf schlie3en, dass es zur klinisch relevanten Anamie
gekommen ist. Zwischen den Messzeitpunkten POST und RE lagen allerdings einige
Tage, sodass tempordre Verdnderungen in diesem Zeitraum unentdeckt geblieben
waren. Der Umstand, dass die Sportler sehr unterschiedlich lange unterwegs waren -der
Schnellste unter 18 Stunden, der Langsamste fast 29,5 Stunden- und da ihr
Hydrierungsstatus (bei Verdacht auf Verdinnungsandmie) nicht standardisiert war,
erschwert die Vergleichbarkeit zusatzlich.

Chiu et al. [78] beschreiben, unabhangig von den drei Standardparametern der
Anamiediagnostik, einen erhéhten MCH Wert als Indikator fur junge Erythrozyten und
schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass es bei den von ihnen untersuchten 100 km
Ultralaufern zu einer durch die Ané&mie induzierten Aktivierung des Knochenmarks
komme. Andere Studien bestatigen diese Ergebnisse nur teilweise: Jastrzebski et al. [85]
stellten einen minimalen Anstieg von MCH unmittelbar nach einem 100 km Lauf fest,
wahrend der Uberwiegende Anteil der Probanden keine Veranderungen von MCH [23,76]
im Rahmen von Ultralaufen mit 100-200 km Lange aufwies. MCV untersuchten wir in
unserer Studie nicht explizit. Da aber sowohl MCHC, welches sich aus dem Quotienten
von MCH und MCV errechnen lasst, als auch MCV nicht signifikant verandert waren, lasst
sich darauf schliel3en, dass auch MCH bei unseren Probanden nicht wesentlich verandert

war.

Neben seiner Funktion als Andmieparameter dient HB (mit Haptoglobin) zudem der
Diagnostik der Hamolyse [78,79]. Nagel, Seiler und Franz [34] stellten einen kurzzeitigen
Anstieg von HB wahrend eines 24 h-Rennens (150-200 Laufkilometer je Proband im
Schnitt) nach acht Stunden fest. Unmittelbar nach Ultralaufen im Bereich von 100-200
km zeigten sich teilweise erhohte HB-Werte [78], wéahrend in anderen Studien
[23,76,82,85,149] zu keinem Messzeitpunkt wahrend und nach der Belastung signifikante
Veranderungen von HB nachgewiesen wurden. Wir stellten in unserem Kollektiv, wie
oben genannt, keine signifikanten Mittelwert-Verdnderungen der Erytrozytenparameter
(vgl. Tabelle 1) einschlieB3lich der HB-Werte fest, was nach Nagel, Seiler und Franz [34]

gegen eine relevante Hamolyse spricht. Der HB-Wert zeigte allerdings unmittelbar nach
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dem Lauf eine grol3ere Streuung der Werte (SD = 1,73) als bei Baseline (SD = 1,32) oder
in der Regeneration (SD = 1,66), was abermals die heterogenen Reaktionen zwischen
den einzelnen Pobanden und die Komplexitat der Thematik untermalt. Die Verteilung der
MCHC-Werte verhielt sich kontrar zu der von HB. Hier zeigten unsere Ergebnisse eine
geringere Streuung bei POST (SD= 0,63) als bei PRE (SD = 0,9) und RE (SD = 0,77).
Deutlich erhéhte Konzentrationen von LDH und AST, wie auch wir sie im Blut der
Mauerlaufer feststellen konnten (LDH und AST jeweils p<0,001 im PRE-POST
Vergleich), konnen ebenfalls eine Hamolyse anzeigen [79], sind aber im Falle der
Ultralaufer wohl am ehesten maskiert durch den enormen Anstieg der Parameter als

Folge von Muskelschaden [79].

2.2 Ultralauf — Induktor einer generalisierten Entzindungsreaktion?

Da die Parameter der immunologischen Abteilung, die bei der Famos-Studie erhoben
wurden, in einer anderen Arbeit abgehandelt werden, werden in diesem Abschnitt nur die
zusatzlich in der klinischen Chemie und im Blutbild erhobenen unspezifischen
Entziindungsparameter diskutiert. Wir erwarteten bei unseren Probanden vor allem hohe
Leukozytenzahlen und eine Akut-Phase Reaktion auf die enorme Belastung. Aul3erdem

untersuchten wir die Sympathikusaktivitat mittels des Enzyms Alpha Amylase.
2.2.1 Leukozyten und Differentialblutbild

Wir konnten in unserer Studie im Vergleich zur Baseline auf fast das Doppelte
angestiegene Leukozytenzahlen unmittelbar nach dem 160 km-Lauf feststellen (p=0,02)
(siehe Abbildung 12).

Offenbar kommt es im Rahmen von Ultraldufen in der Regel zu einem starken Anstieg
der weilen Blutzellen, wie frihere Studien bestatigen [23,34,76,78,83-86]. Die
Leukozytenzahlen steigen dabei schon wéhrend der Belastung an [34,84,85] und zeigen
Peak-Werte innerhalb der ersten 24 Stunden der Regenerationsphase [76,85].
Leukozyten als unmittelbare Entzindungsmarker [76] legen ein inflammatorisches
Geschehen nahe. Nieman et al. [84] stellten im Differenzialblutbild wahrend und nach
einem 161 km Ultralauf einen Anstieg von Neutrophilen Granulozyten, Monozyten und
einen Abfall von eosinophilen Granulozyten fest, wahrend Lymphozyten nur unmittelbar
nach der Belastung und basophile Granulozyten gar nicht signifikant erhoht waren.
Unsere Ergebnisse und weitere Studien zu Ultralaufen tber 100-200 km-Distanzen

bestatigen die Neutrophilie [23,34] (p=0,004) sowie die Eosinophilie [23] (p=0,04). Die
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Erhéhungen der Granulozyten verdrdngen dabei den prozentualen Anteil der
Lymphozyten, die einen signifikant verminderten Anteil (Abfall im PRE-POST-Vergleich
der relativen Lymhozytenzahlen: p=0,003) an den Gesamtleukozyten ausmachten, wie
Wu et al. bestatigen [23]. Auch den Ergebnissen von Shin und Lee [83] zufolge ist die
Leukozytose bei Ultraldaufern hauptséachlich bedingt durch einen Anstieg von Neutrophilen
und Monozyten bei einem relativen Abfall an Lymphozyten.
Ursache fur die Blutbildveranderungen kann zum Einen die defekte Muskulatur sein, die
Zellfragmente in den Kreislauf einbringt, welche Immunzellen aktivieren konnten [187].
Weiterhin kommt es durch erhdhten Blutfluss, Katecholaminausschittung und Zytokine
zur Mobilisation von Neutrophilen von den Randern der Blutgefal3e, welche somit in die
Blutbahn gelangen [188]. Der Nachweis unreifer Neutrophiler nach akuter Belastung ist
selten, was ebenfalls gegen eine erhdhte Produktion von dieser Art von Leukozyten und
fur eine Mobilisierung von Reserven spricht [34]. Die durch kdrperliche Aktivitat bedingte
Leukozytose (Leukozytenburst) ist bekannt als transientes Phanomen, bei dem sich
Leukozytenzahlen und Subgruppen im Differentialblutbild in der Regel nach sechs bis 24
Stunden wieder normalisieren [189]. Das zeigten auch unsere Ergebnisse bei RE Werte
auf Baselineniveau. Es ist allerdings Gegenstand weiterer Forschungen, ob die Effekte
mit der Zeit kumulieren und zu immunologischen Anpassungsreaktionen auf chronisches

Ausdauertraining fuhren [189].
2.2.2 Akut-Phase Proteine: PCT und CRP

PCT ist im Rahmen von Ultramarathons kein Routineparameter und wurde nur von einer
weiteren Studie durch Hou et al. [93] unmittelbar nach einem 100 km Lauf untersucht.
Wie in unserer Studie (p=0,001) zeigte sich ein deutlicher Anstieg von PCT im PRE-
POST Vergleich. Bei 7 von 16 Mauerlaufern lag PCT bei POST dabei oberhalb der
Normwertgrenze und fiel bei RE dann wieder signifikant ab (p<0,001) (siehe Abbildung
13).

Alle behandelten Studien zu L&ufen im Bereich von 100-200 km Lange verzeichnen
starke CRP-Erhdhungen [76,78,86—88], wie unsere Ergebnise hoch signifikant bestatigen
(p<0,001). Die Untersuchungen [76,78] zeigen dabei - ahnlich dem Verlauf der
Leukozytenanstiege - hdchste Werte in der anfanglichen Regenerationsphase. CRP
normalisiert sich dabei langsam und erreicht erst nach rund zwei Wochen wieder die
Ausgangswerte [86]. So zeigten auch die Laufer in unserer Studie im Mittel bei RE noch

eine leichte, allerdings nicht signifikante CRP-Erh6hung zum Messzeitpunkt RE, also
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nach sieben bis zehn Tagen der Regeneration, im Vergleich zur Baseline (PRE: M =0,09
+ SD 0,07 ug/l, RE: M=0,15 * SD 0,28 ug/l) (vergleiche Abbildung 13).

CRP wird weiterhin von einigen Autoren auch im Zusammenhang mit dem
Fettstoffwechsel [87] (siehe Kapitel IV 1.5) und dem Krankheitsbild der Excercise Induced
Hypertension (EIH) [88] diskutiert. Letzteres gilt als inadaquate Blutdruckerh6hung unter
Belastung und ist assoziiert mit funktionellen und strukturellen Beintrachtigungen des
linken Ventrikels, der zukinftigen Entwicklung einer Hypertonie und einem erhéhten

Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse [190].
2.2.3 Alpha-Amylase

Alpha-Amylase steigt im Rahmen von Intervalltrainings und wird als Parameter fur
Zellstress herangezogen [96]. Koibuchi und Suzuki [191] untersuchten in ihrem Review
15 Studien unter den Stichworten ,Alpha-Amylase im Speichel® sowie ,Sport® und
zeigten, dass das Enzym bei sportlicher Aktivitat (aulRer bei einer Studie, bei der die
sportliche Betatigung einen 20-minitigen Spaziergang im Wald darstellte) generell
ansteigt. Nach den Autoren ist der Effekt bei jungen gesunden Ewachsenen gréRRer bei
einer Belastung Uber 70% der VO2max. Wahrend Gill et al. [192] ebenfalls eine
gesteigerte Alpha-Amylase Konzentration im Speichel von 24 h-Laufern nachwiesen,
zeigten Deneen und Jones [165] im Serum bei dem Vergleich Uber Distanzen von zehn
bis 50 km zwar ebenfalls einen Anstieg, tber 100 km allerdings eine Abnahme. Unsere
Untersuchungen zeigten einen Abfall von Alpha Amylase im Blut der Mauerlaufer und
decken sich demnach mit denen der 100 km Laufer der genannten Studie von Deneen
und Johnes [165] (siehe Abbildung 14).

Normalerweise verlauft die Alpha-Amylase-Konzentration bei koérperlicher Belastung
parallel zur HPA-Antwort des Organismus. Bei Ultramarathons scheint es aber, entgegen
der Erkenntnisse bei kirzeren Belastungszeiten, indiziert durch die verminderte Alpha
Amylase Konzentration, zu einer Reaktion des autonomen Nervensystems unabhangig
von der HPA-Achse zu kommen. Diese verminderte Aktivierung koénnte bei
Ausdaueraktivitaten von enormer Lange der Leistung des Athleten zu Gute kommen.
[165]

Langfristig wird weiterhin ein Zusammenhang mit einer verminderten Alpha-Amylase-
Konzentration und einer erhohten Infektrate der oberen Atemwege diskutiert [192]. Bel

der Betrachtung der Ergbnisse ist allerdings zu beachten, dass Alpha-Amylase

73



zirkadianen Schwankungen unterliegt [165]. Die Ankunftszeit der meisten Laufer in den
frihen Morgenstunden konnte daher einen Einfluss auf die Konzentration des
Parameters gehabt haben. Bei Uberprifen einer moglichen Korrelation der Zielzeit
(Uhrzeit bei Erreichen des Ziels eingeteilt in 5 Gruppen) und Alpha-Amylase POST
ergaben sich allerdings keine signifikanten Ergebnisse (siehe Tabelle 7). Die meisten
Studien untersuchten das Enzym zudem im Speichel ihrer Probanden, wahrend wir das

Serum der Mauerlaufer herangezogen haben.

3. Veranderung von Wasserhaushalt, Nieren-, Leber-,
Muskelstoffwechsel- und kardialen Parametern

3.1 Inadaquate ADH Sekretion und EAH? - UnregelmaRigkeiten im
Wasser- und Elektrolythaushalt

Um der Frage nachzugehen, ob Ultralauf zum Krankheitsbild der EAH fihrt und um
Hypothesen der mdglichen Pathogenese zu prufen, untersuchten wir bei den160 km-
Laufern das stabile ADH-Aquivalent, Copeptin, sowie das Hauptelektrolyt im
menschlichen Plasma, das Natrium. Aul3erdem sollten mogliche Verschiebungen des
Elektrolythaushaltes durch die quantitative Messung der Osmolalitat, sowie von Chlorid,

Kalium und Magnesium aufgedeckt werden.
3.1.1 Copeptin und Natrium (EAH)

Hew-Butler et al. [101] stellten nach zwei Ultralaufevents, analog zu unseren
Untersuchungen, tber rund 160km, auf bis zu vierfach erhéhte Copeptin- und AVP-Werte
im Vergleich zur Baseline fest. Bei unseren Untersuchungen zeigten sich im Vergleich
dazu noch wesentlich starkere Copeptinanstiege, um fast das 18-fache von PRE auf
POST (p<0,001, POST M = 98,79 £ SD 89,37 pmol/l). Alle Laufer lagen unmittelbar nach
dem Wettkampf oberhalb des Normbereichs von 9,99 pmol/l, bei sehr unterschiedlichen

intraindividuellen Auspragungen (SD entspricht fast M).

Copeptin, welches gemeinsam mit AVP und Neurophysin aus dem Hypothalamus bei
Stress oder osmotischen Reizen ausgeschuttet wird, kann durch Nahrungskarenz bis zur
oberen Normwertgrenze ansteigen und fallt bei Aufnahme grofl3erer Wassermengen ab

[193]. Die durch den langen Lauf bedingte negative Energiebilanz und Dehydratation
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kénnten demnach zu einem gewissen Anstieg des Peptids gefiihrt haben, erklaren aber

wohl nicht das extreme Ausmald des gemessenen Anstiegs.

Natrium (Na)-Konzentrationsveranderungen im Zusammenhang mit Ultraldufen sind gut
untersucht, zeigen aber sehr heterogene Ergebnisse: Die Mehrzahl der Studien stimmen
mit unseren Ergebnissen (siehe Abbildung 15) Uberein, dass es zu keinen signifikanten
Veranderungen der Na-Werte im Rahmen von Ultraldufen zwischen 100-200 km kommt
[85,86,93]. Zwei Studien [101,154] zeigten dagegen allerdings einen Abfall von Na ohne
Auftreten einer Hyponatridmie. Cairns und Hew-Butler [103] stellten beim ,Great North
Walk® 2015 bei zehn von 15 Probanden zu mindestens einem Zeitpunkt wahrend oder
bis 24 Stunden nach dem 104/174 km Lauf eine Hyponatramie fest, nachdem Hew-Butler
et al. [101] schon 2009 beim Western-States-Endurance Run (WSER) Uber 160 km bei
sechs von 20 Laufern eine Hyponatridmie diagnostizierten. Unsere Ergebnisse
entsprechen weitgehend denen von Khoodaee et al. [154], bei denen zwei von 18 Laufern
Na-Werte unterhalb des Normbereichs aufwiesen: So zeigten die Laboruntersuchungen
bei zweien der 16 Finisher des Mauerlaufs asymptomatische Hyponatridmien, die
unmittelbar nach dem Lauf auftraten (130 mmol/l und 133 mmol/l) und sich zum Zeitpunkt
der dritten Messung bei RE wieder normalisiert (140 mmol/l und 136 mmol/l) hatten (siehe
Abbildung 15). Ganz im Gegensatz dazu steht die Studie von Bracher et al. [106], die in
ihrer Gruppe von 50 100 km-Ultralaufern sogar einen signifikanten Anstieg des
Elektrolytes um 1,6% verzeichneten. Die Ergebnisse verwundern, denn
Probandencharakteristika (Alter, Geschlecht, BMI, Durchschnittgeschwindigkeit) und
Klima &hnelten sehr denen unserer Studie. Die Autoren erklaren ihre Befunde damit, dass
die Athleten nur aus Durst tranken, anstelle eine vorsorgliche Flissigkeitsaufnahme
anzustreben, um damit eine Hyperhydratation zu vermeiden [106], welche eine der
Hauptursachen der Hyponatriamie im Marathonlauf darstellt [108]. Natirlich kann auch
bei den Mauerlaufern eine Dehydrierung (siehe Abschnitt 3.1.3 Osmolalitat) fir erhéhte

Elektrolytkonzentrationen sorgen und damit womadglich isolierte Na Abfélle maskieren.

Nur wenige Ultralaufstudien betrachten sowohl Na als auch Copeptin oder AVP. Bei der
oben genannten Studie von Bracher et al. [106] stellte man nach dem 100 km Rennen
neben dem Anstieg von Na auch einen Anstieg von Copeptin, K und der Serum
Osmolalitat bei den Probanden fest. Copeptin und Na korrelierten dabei positiv [106].
Unsere Berechnungen bestatigen eine moderate Korrelation von Na und Copeptin
unmittelbar nach dem Lauf (r = 0,499, p = 0,049). Trotz der deutlich erhdhten
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Copeptinwerte stellten wir, wie in den vorherigen Abschnitten erlautert, keine signifikante
Veranderung der Na-Konzentration im Blut der Probanden fest. Jingste Studien
[101,102] diskutieren in diesem Zusammenhang eine nicht-osmotische AVP Stimulation
durch enorme Ausdauerbelastungen, also unabhangig vom Na Wert. Diese nicht-
osmotische Stimulation von AVP, zusammen mit einer zusatzlichen Tendenz zur
Hypoosmolaritat, konnte ein Erklarungsansatz fur das Phanomen der EAH sein. Die
zusatzliche Hypoosmolaritat bei Laufern ist wohl vor allem bedingt durch orale
Flussigkeitsaufnahme wéahrend der korperlichen Aktivitat, die die
Ausscheidungskapazitat der Nieren und Schweil3drisen Uberschreitet. [102] Ebenfalls
stutzend fur diese Hypothese der inadaquaten ADH Sekretion sind die Ergebnisse von
Hew Butler et al. [152]: Sie verabreichten Laufern eines 56 km Ultralaufes, die im Ziel
eine Hyponatridmie aufwiesen, eine hypertone Infusion. Wahrend der Na-Wert sich bei
der darauffolgenden Blutuntersuchung als normwertig prasentierte, blieb Copeptin
unverandert hoch.
Eine Rolle der nicht-osmotischen Fliussigkeitsregulation und -balance unter extremen
Stressbedingungen konnte dabei zusatzlich dem Hormon BNP zukommen [152]. Die
durch Hew-Butler et al. festgestellte Korrelation von Na und BNP [152] konnten wir nicht
bestétigen. Diskutiert wird der Einfluss von Steroidhormonen auf den Wasserhaushalt
und die Interaktionen von AVP mit klassischen (Aldosteron und ANP) und nicht-
klassischen (Oxytocin und IL-6) endokrinen Mediatoren [99]. Details zum Pathogenese-
Modell von EAH und inadaquater ADH-Sekretion finden sich in Abbildung 21.
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Abbildung 21: Vereinfachte Darstellung der mdglichen Pathogenese der Exercise-associated-hyponatremia
(EAH) durch eine inadadquate ADH Sekretion. Unter physiologischen Bedingungen wird ADH bei einem Anstieg der
Plasmaosmolalitat, die vor allem durch Natrium bestimmt wird, aus dem Hypophysenhinterlappen ausgeschuttet. Es
fuhrt zur erhéhten Flussigkeitsretention im Sammelrohr der Niere und gleichzeitig zur Konstriktion der Arteriolen.
Bisher ungeklarte Stimuli sorgen fur eine Entkopplung der ADH-Sekretion von der Osmolalitéat und kdnnten
Erklarungsansatz fur die Pathogenese der EAH sein.

Inhaltlich nach: Pathogenese: Siegel et al. [194]; Risikofaktoren: Almond et al. [108]

3.1.2 Andere Elektrolyte:

Wahrend Na ein verhaltnisméafig gut untersuchtes Elektrolyt im Rahmen von extremen
Ausdauerbelastungen ist, wurden Chlorid und Kalium bisher nur in wenigen Studien

analysiert.

Die Chloridkonzentration im Blut unserer Probanden zeigte keine signifikanten
Mittelwertveranderungen. Zu erwahnen sei aber, dass sechs von 16 Probanden bei
POST Werte unterhalb der Normwertgrenze von 101 mmol/l aufwiesen. Khodaee et al.
[154] stellten zuvor bereits verminderte Chloridwerte nach einem 161 km Lauf fest. Im
Ultramarathonbereich von 100-200 km untersuchten sonst noch Jastrzebski et al. [85]
diesen Parameter und fanden keinerlei signifikanteAbweichungen wahrend oder binnen

24 Stunden nach einem 100 km Lauf.

Wir notierten dartber hinaus einen Abfall des Kaliums unmittelbar nach dem Lauf
(p=0,04) mit niedrig bleibenden Werten auch zum dritten Messzeitpunkt (PRE-RE

Vergleich: p=0,002) Alle Werte blieben dabei im Normbereich.
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Unmittelbar nach einem 166 km Lauf mit 9900 H6henmetern stellten Millet et al. [86]
dagegen einen Anstieg des Parameters fest, der ab dem dritten Tag der Regeneration
wieder zu Baselinewerten abgefallen war. Hou et al. [93] fanden eine Kalium-Erh6hung
bei Athleten unmittelbar nach einem 100 km Ultralauf in Taipeh und erklarten ihre
Befunde durch eine Zerstérung von Muskelzellen und damit einem Leck fur den
Austausch von intra- und extrazellular lokalisierten Elektrolyten. Khodaee et al. [154],
Jastrzebski et al. [85] sowie Nagel, Seiler und Franz [34] beschrieben dagegen keine
signifikanten Verédnderungen bei den Ultralaufern.
Die in unserer Studie festgestellten verminderten Kaliumwerte im PRE-POST -und im
POST-RE Vergleich zeigen demnach einen in der Literatur bisher noch nicht

beschriebenen Trend.

Verminderte absolute Werte der Elektrolyte unmittelbar nach dem Lauf lassen sich
gegebenenfalls mit der oben erlauterten nicht osmotischen AVP Stimulation und damit
verbundener Wasserretention erklaren. Zur klaren bleibt allerdings noch, warum Kalium
eine Woche nach dem Lauf nicht zu Baselinewerten zurtickgekehrt ist. Atanasovska et
al. [195] zeigten bei Ruderern 30 Minuten nach einer 2000 m Ruderbelastung sogar unter
die Normwertgrenze gefallene Werte fir Kalium und begrinden dies mit einer erh6hten
Aktivitat der Na/K-ATPase. Die Regenerationszeit von 30 Minuten und die kurze,
intensive Belastung im Vergleich zum Mauerlauf erschweren allerdings den Vergleich der
Studie mit unseren Ergebnissen. Dennoch unterstiitzen auch jingere in vitro Studien
[196] die These, dass die Aktivitat und Expression der Na/K-ATPase und ihrer Isoformen
bei langen Ausdauereinheiten durch Verdnderungen auf mRNA und Proteine-Ebene

Ursache fir Elektrolytimbalancen sein kénnte.
3.1.3 Osmolalitat und Harnstoff:

Wahrend Costa et al. [197] keine Plasmaosmolalitdtsveranderungen nach einem 24 h-
Ultramarathon feststellten, zeigten Hou et al. [93] neben unverandertem Na eine erhéhte
Osmolaritat im Serum von Laufern unmittelbar nach einem 100 km Rennen, deren
Auspréagung aber im Normbereich blieb. Wir stellten eine erhéhte Serumosmolalitat der
Mauerlaufer fest (p<0,001) wobei die Werte bei sechs von 16 Probanden sogar oberhalb
des Normbereichs von 300 mOsmol/kg (Range: 301-317 mOsmol/kg) lagen. Die
angestiegenen Osmolalitatswerte - trotz nicht signifikant verdnderter Na-Werte - lassen
sich wahrscheinlich durch Dehydratation in Kombination mit Erhdhungen anderer

osmotisch aktiver Metabolite erklaren, beispielsweise durch die festgestellte
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Harnstofferh6hung auf fast das Doppelte der Ausgangswerte (p<0,001). Die Osmolalitat
wird neben dem Hydratationsstatus hauptsachlich bestimmt durch Natrium, Kalium,
Harnstoff und Glukose und kann alternativ zur direkten Messung auch berechnet werden
(Osmolalitat = 1.86(Na + Kalium) + 1.15(Glukose / 18) + (Harnstoff / 6) + 14) [198]. Auch
die im vorherigen Abschnitt erlauterte Pathogenese der EAH sowie die sogar
verminderten Werte fir Kalium sprechen daflr, dass der Einfluss der beiden
Hauptelektrolyte auf die Osmolalitdt im Rahmen von Ultralaufern zunehmend in den
Hintergrund gerat und von anderen osmotisch aktiven Metaboliten bestimmt wird.

3.1.4 Albumin:

Albumin ist das Hauptprotein des menschlichen Plasmas und wird von den Heptatozyten
synthetisiert [3]. In den meisten Studien tGber Ultraldufe von 100 bis 200 km Lange wurden
keine Veranderungen unmittelbar nach, wohl aber Erniedrigungen in der
Regenerationsphase [3,23,120] festgestellt. Dies wird mit dem katabolen Zustand des
Organismus [3] bzw. einem Defekt der anabolischen Funktion der Hepatozyten
begriindet [23]. Arakawa et al. [76] beschrieben einen signifikanten Anstieg des Proteins
unmittelbar nach einem 130 km Lauf und einen lediglich nicht-signifikanten wahrend der
ersten Woche der Regeneration, letzteres in Ubereinkunft mit unseren Ergebnissen. Den
Anstieg erklaren die Autoren durch Dehydratation bei hohen Temperaturen und hohe
Luftfeuchtigkeit wahrend der Belastung. Wu et al. [23] stellten keine Veranderung
unmittelbar nach einem 24 h-Lauf fest, aber eine signifikante Erniedrigung am zweiten
Tag der Regeneration, welche sich erst ab Tag neun nach dem Rennen wieder
normalisierte. Wir konnten insgesamt keine signifikanten Verénderungen der Albumin
Konzentration feststellen. Unsere Messzeitpunkte der Regeneration zwischen dem
achten und elften Tag nach dem Lauf Uberspringen allerdings auch den Zeitraum, in dem
Wu et al. den Abfall feststellten. Zeitlich engmaschigere Untersuchungen des
Hauptplasmaproteins nach Ultralaufbelastungen kénnten daher Gegenstand zukunftiger

Untersuchungen sein.
3.2 Temporarer Nierenschaden oder lediglich Muskelstoffwechsel
bedingte Krea Elevationen?

Die Bestimmung der Serum Krea-Konzentration gehért neben der Prufung des

Urinflusses zur Standard-Diagnostik eines akuten Nierenschadens [199]. Um einen durch
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Ausdauersport induzierten Nierenschaden zu diagnostizieren, kann laut friherer
Untersuchungen [93] daher der Vergleich der PRE zu POST Krea-Werten herangezogen

werden.

Frihere Studien [34,76,93,120,154,200] zeigten, wie auch unsere Ergebnisse bestatigen
(p=0,002), Krea-Anstiege infolge von Ultral&dufen tber Distanzen von 100-200 km Lange.
Die daraus errechnete GFR(Krea) fallt entsprechend bei POST kurzfristig stark ab
(p=0,01). Vergleiche dazu Abbildung 16.

Hodgson et al. [119] raten deshalb davon ab, die GFR bei extremen
Ausdauerbelastungen anhand des Krea-Wertes zu berechnen. Unsere Ergebnisse
bestatigen diese Befunde, die GFR, berechnet nach dem Krea-Wert der Mauerlaufer, lag
unmittelbar nach dem Ultralauf bei M = 75,09 £ SD 23,33 ml/min/1,73m? und damit

deutlich unterhalb des Normbereichs.

Der RIFLE Score fir die Labordiagnostik eines akutes Nierenversagen untergliedert nach
Kreatinin, GFR (Krea) und GFR (Cys) Werten in die drei nach aufsteigendem Risiko
sortierten Kategorien: no Risk (kein Risiko), risk (Risiko) und Injury (Verletzung) und
Failure (Versagen) [121] (siehe Abbildung 4). Angelehnt an diese Kriterien bestand -
bezogen auf die Krea-Werte bei vier von 22 Mauerlaufern (~18%) und bezogen auf die
eGFR (Cys) bei zwei von 21 Mauerlaufern (9%) sowie auf die GFR (Krea) bei funf von
22 Probanden (23%) - ein Risiko (Kategorie ,Risk®) fur ein akutes Nierenversagen. Ein
Athlet fiel anhand der Einschatzung aller drei Serumparameter mittels des RIFLE Scores
sogar in die Kategorie ,Injury“. Die einzelnen RIFLE-Kategorien aller Probanden zu den

drei Messzeitpunkten sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

Hoffman und Weiss [200] ordneten anhand der Krea-Werte 36,2% einer grof3en
Stichprobe von 627 Finishern des Western States Endurance Runs Uber 160 km der
RIFLE Kategorie fur ein erhdhtes Risiko (Risk) zu, 9% fielen in die Kategorie fur einen
Nierenschaden (Injury). Die Autoren erklaren ihre Ergebnisse mit transienten
Veranderungen der Nierendurchblutung durch intravasalen Volumenmangel und den
vasokonstriktiven Einfluss des aktivierten Sympathikus sowie die Einnahme von
Nichtsteroidalen Antirheumatikern (NSAR). Die Forscher untersuchten zudem die
Nierenfunktion ihrer Probanden tGber drei Jahre um eine Kumulation des Nierenschadens
und damit mogliche Langzeitfolgeschaden abschéatzen zu kénnen: Sie schlussfolgerten,

dass es bisher keine Evidenz dafur gebe, dass Athleten, die nach einem Ultralauf die
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Kriterien fur ein akutes Nierenversagen erfillen, beim nachsten Ausdauerevent eine
starkere renale Dysfunktion entwickelten als beim Erstereignis.
Shin et al. [120] begriinden veranderte Parameter der Nierenfunktion in Ubereinkunft mit
Hoffmann und Weil3 [200] als temporaren Nierenschaden, der durch eine verminderte
Nierendurchblutung bedingt ist. Die Autoren untersuchten Nierenfunktionsparameter
(Krea und Harnstoff-Stickstoff (BUN)) bei Laufern nach einem Marathon, einem 100 km
Lauf und einem 308 km Lauf. Uber alle drei Distanzen stiegen die Krea-Werte nach dem
Lauf signifikant an. Nach dem Marathon sowie der 100 km Distanz zeigten sich dabei
hohere Werte als tUber die 308 km Distanz. Shin et al. [120] begrinden dies mit der
unterschiedlichen Belastungsintensitat (die Durchschnittsgeschwindigkeit lag bei 11,3
km/h bzw. 7,4 km/h vs 4,9 km/h). Dies veranschaulicht, dass Ultralaufe mit
Distanzvariationen von teilweise 200 km unterschiedliche Belastungen fir den
Organismus darstellen. Dies erschwert die Vergleichbarkeit von Ultralaufstudien
untereinander. Hodgson et al. [119] untersuchten labortechnisch diagnostizierte Falle von
AKI in funf Marathon- und sechs Ultramarathon-Events und stellten, neben erhdhten
Krea-Werten, zudem  Risikofaktoren  fur das  Auftreten einer  akuten
Nierenfunktionsstdrung fest. Dazu gehdore vor allem die Einnahme von NSAR: Drei Viertel
der Laufer mit einem laborchemisch diagnostiziertem AKI nahmen vor oder wahrend des
Laufes die besagten Entzindungshemmer ein. Weitere Risikofaktoren seien zudem
akute Infekte, grofRe Hitze wahrend der Belastung, Volumendepletion sowie chronische
Erkrankungen einschliellich Hypertension, Diabetes und chronische

Nierenerkrankungen.

Die in den RIFLE-Kriterien genutzen Parameter, vor allem der Krea-Wert, stehen unter
dem Einfluss der enormen muskularen Belastung [76,201] und kdnnten in unserer und
anderen Studien zur Uberdiagnostik von Nierenschaden gefiihrt haben [119,201]. Fur
diese These sprache auch der Fakt, dass, wéhrend die anhand des Krea-Wertes
berechnete GFR bei POST deutlich abgefallen war, die anhand des Cys C bestimmte
GFR im Mittel bei 105,57 = 26,73 ml/min und damit im zentralen Normbereich lag (siehe
Abbildung 16). Wotyniec et al. [201] schlagen deshalb die Erhebung der Kreatinin-
Clearance als sinnvollere Alternative zur Nierenfunktionstestung bei korperlicher
Belastung vor. Als alternierendes RIFLE-Kriterium kann zudem die quantitative
Harnausscheidung gemessen werden [121] (siehe Abbildung 4), die wir bei unseren
Probanden nicht erhoben haben und die im Feldexperiment sicher nur schwer praktikabel

ist. Shin et al. [120] empfehlen die Erhebung weiterer spezieller Parameter der
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Nierenfunktion wie Gelatinase-associated Lipocalin (NGAL) oder Kidney Injury Molecule-

1 (KIM-1), um die Labordiagnostik eines moglichen AKI zu verfeinern.

Unabhang von der Frage, unter welchen Einflussfaktoren und mit welcher Haufigkeit es
zum Krankheitsbild des akuten Nierenversagens bei Ultramarathonlaufern kommt,
besteht laut aktuellem Forschungsstand wohl weniger Anlass zur Sorge bzgl. moglicher
Langzeitschaden der Nieren. Trotz der vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz, dass
ein akutes zu einem chronischen Nierenversagen fiihren kann, gibt es in Ubereinkunft
mit den genannten Erkenntnissen von Hoffman und Weiss [200], derzeit, auch laut der
grol3 angelegten Meta-Analyse durch Hodgson et al. [119], bisher keinen dokumentierten

Fall einer chronischen Nierenfunktionsstérung induziert durch ein Ausdauersportevent.

3.3 Leberparameterelevationen im Ultralauf

Zur laborchemischen Diagnostik von Leberzellschaden werden neben der Alkalischen
Phosphatase (AP), der Gamma-Glutamyl Transferase (GGT), Gallensduren und der
Sorbitol Dehydrogenase (SDH) vor allem die Transaminasen AST und ALT sowie
Bilirubin herangezogen [132]. Wir untersuchten neben den Transaminasen und
Gesamtbilirubin zudem noch LDH und Albumin, dem von der Leber gebildeten
Hauptplasmaprotein.

3.3.1 Bilirubin

Im Rahmen von Langstreckenlaufen steigt Bilirubin im Allgemeinen an und wird als
Indikator fUr eine beintrachtigte Leberfunktion und hamolytische Prozesse herangezogen
[134].

Da Bilirubin Abbauprodukt des Hamoglobins ist, kann ein Anstieg bedingt sein durch eine
nicht-hepatisch bedingte Hamolyse der Erythrozyten [132]. Die mdgliche Zerstérung von
Erytrozyten ist dabei, neben einem Anstieg von LDH und einem Abfall von Haptoglobin,
charakterisiert durch den Anstieg von unkonjugiertem Bilirubin [202]. Acht von 16 Laufern
in unserer Studie zeigten nach dem Lauf Gesamtbilirubin-Werte knapp oberhalb der
Normgrenze von 1,19 mg/dl. Die Mittelwerte waren nach dem Lauf im Vergleich zur
Baseline signifikant erhdht (p=0,001) und lagen bei RE wieder auf Ausgangsniveau. Der
Bilirubinanstieg deckt sich mit bisherigen Studienergebnissen zu Ultralaufen
[23,34,85,120]. Das mogliche Auftreten einer Hamolyse wird in Kapitel 1V 2.1bereits

diskutiert.
82



Beim Nachweis eines akuten Leberschadens kann das Gesamtbilirubin ein besserer
Indikator fir den Schweregrad des Leberschadens sein als der Standardparameter ALT
[203], welcher ausfuhrlicher im néachsten Abschnitt diskutiert wird. De Paz et al. [134]
stellten nach einem 100 km Lauf neben einem Anstieg des Gesamtbilirubins auch eine
diffuse Zunahme verschiedener Bilirubinfraktionen (konjugiert/unkonjugiert) fest und
kamen daher zu dem Schluss, dass es, neben der bei den untersuchten 100 km L&ufer
festgestellten Hamolyse (diagnostiziert durch ein erniedrigtes Haptoglobin), auch zu einer
Beeintrachtigung der Leberfunktion selbst gekommen war. Eine mégliche Einschrankung
der hepatischen Funktion beim Ultralauf konnte, laut der Autoren, zum Beispiel begrindet
sein durch Veranderungen der Fluiditat und Zusammensetzung der Leberzellmembranen

durch Lipidperoxidation aufgrund von vermindertem Blutfluss und freien Radikalen [134].

3.3.2 AST, ALT und LDH

Ultralaufe im Bereich von 100-200 km fuhren zum Anstieg der Transaminasen
[3,23,76,93,120,123,204]. Der Zeitpunkt des Anstieges wird von den verschiedenen
Studien allerdings uneinheitlich angegeben: Wahrend einige Untersuchungen
signifikante AST-Anstiege erst nach 48 Stunden feststellten [23,76,204], lie3 sich bei
unseren Teilnehmern eine Erhdhung bereits unmittelbar nach der Belastung nachweisen
(PRE-POST-Vergleich: p < 0,001) und entspricht damit den Ergebnissen vorheriger
Untersuchungen [3,93,120]. AST fiel in der Regeneration wieder auf Baseline Niveau ab
(p = 0,001). Der zeitliche Verlauf der gemessenen ALT-Werte ahnelt dabei, laut friiherer
Studienergebnisse [76,204], meist dem von AST. Wu et al. [23] stellten allerdings einen
verspateten Anstieg von ALT im Vergleich zu AST fest. Unsere Ergebnisse fur ALT
zeigten, genau wie fuir AST, einen starken Anstieg im PRE-POST Vergleich (p < 0,001).
Auffallig ist jedoch, dass ALT auch bei der Untersuchung in der Regeneration (RE) immer
noch signifikant hoher lag als bei der Baseline-Erhebung (PRE-RE Vergleich: p = 0,024).
ALT war bei den untersuchten Mauerlaufern also unmittelbar nach der Belastung deutlich
(auf Werte oberhalb des Normwertbereiches), aber auch nach finf bis zehn Tagen der
Regeneration noch signifikant erhoht (vergleiche Abbildung 17).

Da man LDH und AST sowohl in Leber- als auch in Muskelzellen nachweisen kann, muss
ein Anstieg der beiden Enzyme nicht zwangslaufig auf einen Leberschaden hinweisen.
Letzteres findet sich in Herz, Gehirn, Skelettmuskulatur und eben dem Lebergewebe.
ALT dagegen ist primar in der Leber zu finden, mit geringerer enzymatischer Aktivitat

aber auch im Skelettmuskel und Herzgewebe. [132].
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ALT (und yGT) gilt somit als spezifischer fur Leberschaden als AST [205]. Wie bereits fir
Marathonlaufer [205] und Ultramarathonlaufer Gber 246 km [206] gezeigt, war AST auch
bei unseren Probanden nach dem Lauf deutlich starker erhoht als ALT (AST war bei
POST mehr als vierfach starker erhoht als ALT) (siehe Tabelle 5). Dies weist auf eine
vorrangig muskulare Genese der Erhdhungen im Blut der Ultraldufer hin [205,206] (siehe
auch Kapitel 1V 3.4).

Frihere Studien [23] stellten zudem Korrelationen von AST, ALT und LDH mit der
Leistung der Athleten fest. Die Mauerlaufer zeigten unmittelbar nach dem Lauf keine
Korrelation einer der Parameter mit der gelaufenen Endzeit, allerdings eine starke
Antikorrelation von ALT zum Messzeitpunkt RE mit der Endzeit (r = -0,560, p = 0,024)
(siehe Tabelle 7). Ergo je schneller die Endzeit, desto héher geringer fiel der ALT-Wert
in der Regeneration aus.

Obwohl ALT als Goldstandard der klinischen Chemie fir die Detektion von
Leberzellschaden gilt, kann auch die als leberspezifisch bekannte Transaminase in Folge
von Muskelzellnekrosen ansteigen. Wahrend der Subtyp ALT1 laut jungster Forschungen
tatsachlich ausschlie3lich von Leberzellen exprimiert wird, kommt es durch
Skelettmuskel- oder Herzmuskelzellnekrose zum Anstieg des Subtyp ALT2. [132] Eine
differenzierte Erhebung dieser Subtypen kénnte in Zukunft Hilfestellung geben, bei der
Unterscheidung von  muskularer und oder hepatischer Genese der
Transaminasenerhéhung bei Ultralaufern. Die Frage, warum einzig ALT bei den

Mauerlaufern auch in der Regeneration noch signifikant erhéht war, bleibt weiterhin offen.
3.3.3 Albumin

Zuletzt kann auch das Plasmaprotein Albumin Aufschluss zur Frage einer mdglichen
Stoérung der Proteinsynthese der Leberzellen herangezogen werden [23]. Albumin zeigte
bei unseren Probanden zu keinem Messzeitpunkt einen signifikanten Abfall, was gegen
das Vorliegen einer anabolen Stérung der Leber spricht. Albumin wird im Zusammenhang
mit dem Flussigkeitshaushalt ausfuhrlicher im Kapitel IV 3.1 diskutiert.

3.4 Muskelschaden bis zur Rhabdomyolyse?

Um das Ausmald des durch Ultralaufen induzierten muskularen Schadens zu erfassen
und das Risiko fur das lebensbedrohliche Krankheitsbild der Rhabdomyolyse
einschatzen zu kbnnen, bestimmten wir den Standardparameter des

Muskelstoffwechsels, die CK, sowie LDH und AST. Neben der quantitativen Bestimmung
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der CK wollten wir zudem untersuchen, ob schlechter trainierte Athleten héhere CK

Elevation zeigen, als gut traininerte.
3.4.1 Kreatinkinase (CK)

Die Beanspruchung der Muskulatur bei Dauerbelastungen im Zeitrahmen von rund 23
Stunden ist auRerordentlich, was unsere Ergebnisse bestatigen: Die Mauerlaufer zeigten
in ihrem Blut im PRE-POST Vergleich im Mittel einen fast 20-fachen Anstieg des Enzyms
CK (p<0,0001) (siehe Abbildung 18).

Wie bereits Brancaccio, Maffulli und Limongelli [142] feststellten, zeigen auch unsere
Ergebnisse bereits hohe Baselinewerte des Enzyms bei Ultralaufern: 50% der
untersuchten Mauerlaufer wiesen schon bei PRE CK-Werte im pathologischen Bereich
auf. CK-Anstiege bestatigen alle uns vorliegenden Studien, die den Parameter nach
Ultralaufen im Bereich von 100-200 km untersuchten [3,76,88,93,120,137,138,204,207].
Interessant ist aber, dass der Anstieg bei einigen Studien [76,204] erst nach zwolf bis 24
Stunden signifikant wurde.
Der Anstieg nach der Belastung fallt laut Brancaccio, Maffulli und Limongelli [142] bei gut
trainierten Athleten geringer aus. Wir nahmen an, angelehnt an Untersuchungen bei
einem 100 km Lauf durch Lambert et al. [143], dass ein hoher Variationskoeffizient der
Kilometergeschwindigkeiten einen eher schlecht trainierten Athleten charakterisiert, der
das Rennen in der Regel zu schnell startet und frih an Geschwindigkeit verliert. Der
Vergleich des Variationskoeffizienten, als Maf3 fir die Geschwindigkeitskonstanz mit CK,
ergab bei unseren Probanden jedoch keine signifikante Korrelation (siehe Tabelle 7).
Auffallig war weiterhin die breite Streuung der CK-Werte beim Vergleich der Probanden
untereinander (SD PRE + 449,96; POST + 3815,76; RE + 840,23; Vergleich Tabelle 3),
was frihere Ultralauf-Studien bereits zeigten [86,208]. Definitionsgemal’ wird bei tber
das Funfache des oberen Normwertes angestiegenen CK-Werten laborchemisch die
Diagnose einer Rhabdomyolyse gestellt [209]. Demnach lag zum Zeitpunkt POST bei 15
von 16 Laufern (93,75%) eine Rhabdomyolyse vor. Hierbei sei jedoch zu erwahnen, dass
die CK-Werte der Laufer im Mittel auch bei PRE, aber auch bei RE noch deutlich erhéht
waren, bis auf Werte weit oberhalb des Normbereichs. Der Abfall der CK in den Tagen
und Wochen nach dem Ultralauf gilt als wichtigster und bestandigster Indikator der
physiologischen Regeneration: Hoffman et al. [210] fanden heraus, dass L&aufer mit
hoéheren CK-Werten nach einem 161 km Lauf mehr Muskelschmerzen, sowie muskulére

Erschépfung angaben und zudem schlechtere Leistungen beim nach drei sowie funf
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Tagen folgenden 400 m Lauf erzielten. Neben der CK und dem in unserer Studie nicht
untersuchtem Myoglobin, werden CK-MB und AST als Indikatoren der Rhadomyolyse
und zerstérte Membranen von Skelettmuskelzellen im Rahmen von Marathon- und
Ultramarathonldufen herangezogen [205,206] (genaue Erlauterungen zu AST im
Zusammenhang mit Muskelschaden folgen im néchsten Abschnitt 3.4.2 LDH, AST und
ALT sowie zur CK-MB im nachsten Kapitel IV 3.5). Alle untersuchten Parameter waren
bei unseren Probanden nach dem Lauf signifikant erhoht im Vergleich zur
Baselineerhebung. Es wurde bereits gezeigt, dass Rhabdomyolyse durch exzessive
korperliche Aktivitat ausgelost werden kann. Diese aufRert sich durch Zerstérung von
Muskelzellen und damit dem Austritt primar intrazellularer Substanzen ins Blut und den
Interzellularraum. [140]
Wabhrscheinlich geschieht dies vor allem durch eine mechanisch induzierte Schwachung
des Sarkolemms, welches unter weiter anhaltender korperlicher Belastung mit hoher
Intensitat zum EinreiBen neigt [103]. Die schwerwiegendste Komplikation der
Rhabdomyolyse ist das akute Nierenversagen mit Myoglobinurie, welches
lebensgefahrlich sein kann [140] (potentielle Nierenschaden werden im Kapitel 3.2
tiefergehend betrachtet). Eine solche ,Belastungs Rhabdomyolyse“ wurde auch im
Rahmen von Ultramarathonlaufen bereits beschrieben, bleibt dabei allerdings meist
asymptomatisch und wahrscheinlich ohne Bezug zu klinischen Symptomen [206]. Auch
die Tatsache, dass die CK-Werte in der Regeneration ohne Intervention wieder zu
Baselinewerten abfallen (wenn auch weiterhin oberhalb des Normbereichs liegend),
relativiert die Laborbefunde, sofern keine weiteren Risikofaktoren fur Nierenschaden

vorliegen.

Cairns und Hew-Butler [103] untersuchten den Zusammenhang von EAH und
Rhabdomyolyse bei den Teilnehmern eines Ultralaufes tber 100 km. Laut der Autoren
verstarken niedrige Na Werte die CK-Anstiege. Die Ruckkehr zur Normonatridmie kdnnte
dabei Trigger fir einen osmotischen Zellstress sein. Uber eine hypoosmotische
Zellschwellung kommt es womdglich zun&chst zur vermehrten Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies und damit zu Kalziumpeaks, welche wiederum Proteasen aktivieren,
die fur Muskelzellabbau und damit zu einer CK-Erhéhung im Serum fiihren kdnnten. Wir
konnten in unserer Studie eine signifikante Korrelation von Na- und CK-Werten feststellen
(siehe Tabelle 7). Hoffman et al. [137] widersprechen der Beobachtung von Cairns und

Hew-Butler ebenfalls: Sie wiesen zwar eine CK-Erhéhung nach 161 km Lauf nach,
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stellten aber keine Korrelation mit den Na-Werten fest. Fur weitere Ausflihrungen von

Nierenschaden beim Ultralauf siehe auch Kapitel IV 3.2.
3.4.2 LDH, ALT und AST

Neben der CK zdhlen unter anderem LDH, ALT und AST als Marker fur den
diagnostischen Nachweis von Muskelschaden [139,140]. Die drei Parameter zeigten bei
unseren Probanden allesamt deutliche Anstiege unmittelbar nach der Belastung und
teilweise auch noch in der Regenerationsphase. ALT war auch bei RE noch signifikant
hoher als bei Baseline (p = 0,024). LDH zeigte im Bereich von 100-200 km Laufen dabei
Ansteige auf das Zweifache [120], Uber fast Vierfache [23] oder im Rahmen eines 166
km Bergultramarathons sogar das 4,4-fache [86] der Baselinewerte. Unsere Ergebnisse,
die bei POST Werte um knapp das 2,5-fache hohere als bei PRE zeigten (p<0,001), fallen
dagegen fast mild aus. AST zeigte ebenfalls signifikante Erhdhungen nach dem Lauf
(p<0,001), die Transaminasen werden ausfihrlich unter dem Diskussionspunkt IV 3.3
abgehandelt. Um die Wirkung von Antioxidantien auf den Muskelschaden zu beurteilen,
untersuchten Mastaloudis et al. [211] das Blut von 50 km Laufern. Abgesehen davon,
dass die Forscher keinen signifikanten Effekt einer Antioxidantiensupplementierung
zeigen konnten, stellte man doch, unabhangig ob Placebo- oder Kontrollgruppe, den
moglichen Zusammenhang einer CK-Erhdhung und einer Akut-Phase-Reaktion heraus.
So wurde eine Korrelation von CK mit CRP und LDH nachgewiesen [211]. Der Vergleich
von POST LDH mit POST CK ergab bei unseren Probanden ebenfalls eine starke
Korrelation (r = 0,636, p = 0,008). CRP zeigte dagegen keine Korrelationen, weder mit
LDH noch mit CK.

Brancaccio, Lippi und Maffulli [139] empfehlen bei Sportlern die Erhebung des gesamten
antioxidativen  Status  (Thiobarbitursdure, Malondialdehyd, Sulfhydrylgruppen,
reduziertem Glutathion, oxidiertem Glutathion, Superoxid-Dismutase, Catalase und
weiteren), um das Ausmald der Muskelschéden, Uber die Standardparameter hinaus,
besser abschatzen zu konnen. Dies kdonnte Gegenstand weiterer Forschungen im

Ultralaufbereich sein.

3.5 Lediglich kurzfristige kardiovaskulare Belastung durch Ultralaufen

Um mdgliche Schaden des kardiovaskuldren Systems einschétzen zu kénnen, erhoben

wir in unserer Studie Labormarker fiir myokardialen Schaden, namlich CK-MB, kardiales
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Troponin sowie das Hormon NT-proBNP und den als unabhangigen Risikoindikator
Lipoprotein (a). Dass Ultramarathonlaufen mindestens kurzfristig eine enorme Belastung
fur das kardiovaskulare System bedeutet, zeigen unter anderem die ausgepragten
Anstiege herzspezifischer Laborparameter wie CK-MB, NT-pro BNP und kardiales
Troponin unmittelbar nach der Belastung. Bei unseren Probanden zeigten sich, in
Ubereinkunft mit der aktuellen Literatur, laborchemisch derzeit aber keine Hinweise auf
langfriste kardiale Schaden induziert durch den Ultralauf. Im Folgenden soll daher auf die
kurzfristigen Schéaden eingegangen werden.

3.5.1 NT-proBNP

Kurzfristige, aber teilweise enorme NTproBNP Erh6éhungen nach Ultralaufen von 100-
200 km sind eher die Regel als eine Ausnahme [88,149], wie unsere Daten
hochsignifikant bestatigen. Im Mittel zeigten unsere Probanden einen 15-fachen Anstieg
im PRE-POST Vergleich (p<0,001). Dies kénnte Ausdruck akuten kardialen Stresses und
einer Druck- und Volumenbelastung sein [150,151] (vergleiche Abbildung 19).

Hew-Butler et al. [152] untersuchten kardiale Marker von Athleten erstens bei einem zehn
minudtigen VO2max Test bis zur Ausbelastung, zweitens bei einem 60 min Laufbandtest
bei konstant 60% VO2max und drittens bei einem 56 km Ultralauf. Sie fanden heraus,
dass NTproBNP nur beim Ultralauf - wo der mittlere arterielle Druck und die Dicke des
linken Ventrikels eigentlich reduziert sind [212]- signifikant (vierfach) erhéht war. Die
Autoren diskutieren deshalb die Hypothese, dass BNP auch durch andere Stimuli
ausgeschittet werden koénnte, z.B. bei Entzindung [213], verminderter
Nierendurchblutung [214] oder Lipolyse [215]. Andere Autoren verneinen ebenfalls einen
myokardialen Schaden durch Ausdauersport und erklaren die Anstiege stattdessen mit
einer Rolle des Hormons zur Zellprotektion und Wachstumsregulation [216]. Dies gilt es

weiter zu untersuchen.
3.5.2 CK-MB

Neben NTproBNP und Troponin zahlt die CK-MB zu den am besten untersuchten
kardialen Biomarkern [154] bei Ultraldufen. Studien Uber Distanzen von 100-200 km
[88,207] untersuchten die Konzentration des Enzyms im Blut ihrer Laufer und stellten,
wie unser Ergebnisse bestéatigen (p=0,001), einen starken Anstieg unmittelbar nach der
Belastung fest.
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Erh6éhungen der eigentlich als herzmuskelspezifisch anerkannten CK-MB gelten bei
Langstreckenlaufern eher als unspezifisch, weil diese unter der enormen Belastung auch
in relevanten Konzentrationen im Skelettmuskel anfallen (157). Khoodaee et al. [154]
bestimmten aus diesem Grund die CK-MB/CK Ratio als Indikator fur tatsachlichen
myokardialen Schaden in Abgrenzung von erhohten Werten aufgrund von
Skelettmuskelschaden. Eine CK-MB/CK Ratio gréRer als 2,6 % deute dabei auf das
Vorliegen eines myokardialen Schadens hin [153]. Nach diesem Kriterium weisen die
Werte von 15 der insgesamt 16 untersuchten Mauerlaufer bei PRE genau wie bei RE auf
myokardiale Schaden hin. Neun der 16 Probanden zeigten nach dem Lauf (POST) Werte
oberhalb den angegebenen 2,6%, die restlichen sieben blieben darunter. Dies deutet
zumindest darauf hin, dass der Skelettmuskelschaden den kardialen Schaden
unmittelbar nach dem Lauf Uberwiegt. Es bleibt, insbesondere bei der Diagnostik
maoglicher myokardialer Schaden, zu hinterfragen, welche Aussagekraft besagte Marker
und die jeweils dazu definierten Cut-offs haben, wenn die Patienten keinerlei klinisch
manifeste kardiologische Einschrankungen aufweisen und die Werte nur tber kurze
Zeitraume pathologisch werden.

3.5.2cTnl

Kardiales Troponin (cTn) ist ein spezifischerer Marker fir myokardialen Schaden als CK-
MB [207]. Studien beim Ultralauf kamen zu uneinheitlichen Ergebnissen: Einige
Untersuchungen zeigten erhdhte Troponin-Werte wéahrend und nach Ultralaufen im
Bereich von 100-200 km [149] sowie Erhdéhungen der cTnT Isoform [154], wahrend
andere wiederum keine signifikanten Anstiege der Isoform cTnl nachweisen konnten
[88,207]. Es ist bisher nicht bekannt, ob es einen Sensitivitats- oder
Spezifitatsunterschied zwischen cTnT oder cTnl nach sportlicher Belastung gibt [217].
Zur Ubersicht der Troponin-lsoformen siehe Abbildung 5.
Unsere Ergebnisse zeigten im PRE-POST Vergleich eine signifikante Erhéhung des cTnl
(p=0,004). Bei PRE lag der Parameter bei 15 von 16 Laufern und bei RE bei zehn von 16
Laufern unterhalb der Nachweisgrenze. Bei POST zeigte er dagegen Werte (M = 0,04 +
SD 0,02 ng/dl), welche sogar knapp oberhalb des Normbereichs einzuordnen waren.
Khodaee et al. [154] fanden zudem heraus, dass cTnl positiv mit schnellen Endzeiten
korreliert. Dies lie3e darauf schlieRen, dass eine intensivere Belastung zu einem
starkeren Schaden des Myokards fuhrt. Wir konnten allerdings keine signifikante

Korrelation von cTnl mit der Gesamtlaufzeit feststellen. Gleichzeitig erklaren die Autoren
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[154] die Erhéhungen des Markers aber als gutartiges reversibles physiologisches
Phanomen ohne Langzeitkonsequenzen, welches durch unsere Daten mit einem

Absinken bei RE zu Baselinewerten unterstitzt wird.
3.5.3Lp(a)

Das als unabhéangiger kardivaskularer Risikofaktor herangezogenene Lipoprotein (a)
[160] wurde im Rahmen von Ultralaufen bisher noch nicht untersucht. Bei unseren
Probanden kam es unmittelbar nach dem Lauf zum leichten Abfall und in der
Regeneration zum leichten Anstieg des Lipoproteins, beide Veranderungen waren
allerdings nicht signifikant. Der Mittelwert zum Messzeitpunkt RE lag dabei etwas
oberhalb der Normwertgrenze (M = 30,71 mg/dl £ SD 26,85 mg/dl; Normbereich O-
30mg/dl). Die in friheren Studien [160] berichteten signifikanten Erhohungen bei Laufern

konnten wir demnach nicht bestatigen.

Limitationen der Studie

Die Studienlage zum Thema Laborparameterveranderungen beim Ultralauf hat sich in
den letzten Jahren insgesamt verbessert. Dennoch weichen Studienergebnisse oft
erheblich voneinander oder widersprechen sich. Bisher untersuchte Ultralaufe -und damit
auch die erhobenen Laborbefunde- lassen sich teilweise schwer miteinander vergleichen:
Studienbedingte Faktoren, wie die Bedingungen des Laufes (Hohe, Luftfeuchtigkeit,
Temperatur etc.), die Untersuchungszeitpunkte und —abldufe, sowie die Lange der
Laufbelastung (die vorliegenden Studien varierten von 50 km-1600 km), sind teilweise
sehr heterogen. Um zumindest den Einflussfaktor der Lange der Ultralaufe vergleichbar
zu halten, haben wir in der Diskussion Studien herangezogen, deren Laufdistanz im
Bereich von 100-200 km lag. Auch diese Spanne ist noch relativ weit und schrankt die
Anzahl vergleichbarer Ergebnisse weiter ein. Wahrend Faktoren wie Alter,
Geschwindigkeit, Trainingszustand und Geschlecht zudem noch gut erfassbar sind, sind
fur bestimmte Laborparameter bei kleinen StichprobengréfRen statistisch valide
Aussagen nur schwer zu erzielen. Ein Vergleich wird auch dadurch erschwert, dass
labortechnische Abweichungen der Nachweismethoden und Messinstrumente vorliegen,
besonders da einige Studien Jahrzehnte zurick liegen. Auch die Nachbereitung der
Daten wie z.B. durch die Anwendung von Plasmavolumenanpassungen war unter den

Studien nicht einheitlich.
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Aus dem Studiendesign der FAMOS Studie selbst und der Durchfiihrung ergeben sich
einige mdgliche Fehlerquellen: Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, die im
Rahmen eines bestehenden Wettkampfes durchgefuhrt wurde, sind die Ergebnisse zwar
reprasentativ, aber wenig kontrollierbar. So waren beispielsweise die Nahrungs- und
Flissigkeitszufuhr nicht standardisiert. Bei dieser Studie explizit kam es auRerdem am
Wettkampftag bei der ersten Verarbeitung der Laborproben teilweise zu geringen

Zeitverzogerungen, wenn zur ,Kernzeit“ viele Laufer gleichzeitig eintrafen.

Es ist bekannt, dass die endokrinologischen Parameter zirkadianen Rhythmen
unterliegen, die wir aufgrund der unterschiedlichen Ankunftszeiten der Laufer im Ziel
(zwischen 21:00 am Abend und 12 am nachsten Mittag) nicht berticksichtigen konnten.
Teilweise wurden deshalb Korrelationen von Parametern mit dem Zeitraum (eingeteilt in
5 Gruppen) bei Erreichen des Zieles durchgefiihrt. Zur besseren Beurteilung vor allem
der hormonellen Parameter und damit der Abschatzung von Fehlregulationen
verschiedener Achsen hatte auRerdem der Vergleich mit einer Kontrollgruppe weitere

Erkenntnisse liefern konnen.

V. Schlussfolgerung

Wir konnten mit unserer umfassenden Analyse zeigen, dass durch Ultralaufen
Veranderungen von Laborparametern aller untersuchten Organsysteme induziert

werden.

Unsere Untersuchungen ergaben messzeitpunktspezifische signifikante Unterschiede
bei rund zwei Drittel aller 67 untersuchten Parameter. In Ubereinkunft mit friheren
Studienergebnissen zeigten sich Erhdéhungen in Muskel- und
Leberstoffwechselparametern sowie Nierenretentionsparametern, Entzindungs- und
kardialen Markern. Diese stiegen vor allem unmittelbar nach dem 160 km-Lauf an,
teilweise auf das 20-fache ihrer Ausgangswerte und viele auf Werte oberhalb des
Normbereichs. Muskulare Schaden sowie eine temporare Minderdurchblutung innerer
Organe konnten Erklarungsansatz dieser Laborwerte sein. Wir konnten keine
Anhaltspunkte fur eine Hamolyse oder Anamie feststellen. Die meisten Parameter der
klinischen Chemie normalisierten sich nach einer Woche der Regeneration, was allenfalls
fur eine kurzfristige Schédigung von Nieren-, Leber- oder Herzmuskelzellen spricht.

Deutlich erh6hte Lymphozytenzahlen und Entzindungsparameter wie CRP und PCT
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nach dem Ultralauf sind Anzeichen einer generalisierten Entziindungsreaktion, wie sie in

ahnlichem Mal3 schon bei Laufern kirzerer Distanzen geschildert wurde.

Deutliche Unterschiede zu bisherigen Studien finden sich insbesondere bei der Alpha-
Amylase, welche bekannt ist als Indikator der sympathischen Stressantwort des
Organismus. Der verzeichnete Abfall nach dem Lauf um rund 25% im Vergleich zur
Baseline zeigte einen entgegengesetzten Trend zu bekannten Anstiegen bei kirzeren
Distanzen und konnte Ausdruck einer abgeschwéachten Sympathikus-Aktivitat bei sehr

langen Ausdauerbelastungen sein.

Die lange Laufdauer scheint aul3erdem besonderen Einfluss auf die Regulation des
Wasserhaushaltes zu haben. Eine nicht-osmotische Stimulation von AVP zusammen mit
einer  zusatzlichen  Hypoosmolaritdt, bedingt durch beispielsweise orale
Flissigkeitsaufnahme wahrend der korperlichen Aktivitat, die die
Ausscheidungskapazitat der Nieren und SchweiRdrisen Uberschreitet, kdnnte ein

Erklarungsansatz fur Elektrolytverschiebungen wie das Phanomen der EAH sein.

Wahrend die Fettstoffwechselparameter sowie das als Hormon des Fettstoffwechsels
Leptin, entgegen unserer Hypothese, kaum oder keine Verdnderungen durch den 160
km Lauf zeigten, kam es zu teilweise deutlichen Veranderungen wichtiger hormoneller

Achsen:

Eine Uberaktivierung der HPA-Achse mit stark erhohten Werten fiir ACTH und Cortisol
nach dem Lauf indiziert eine enorme Stressantwort des Organismus und ist zugleich als
Ausdruck einer auf3ert katabolen Stoffwechsellage zu werten. Die Uberaktivierte
Stressachse konnte auf3erdem einen Einfluss auf die niedrigen Testosteronwerte haben
und damit auf die HPG-Achse. Hypothesen zur Genese des Testosteronabfalls durch
Interaktion von Hormonen sind allerdings vielfaltig: Moéglich ist beispielsweise auch eine
verminderte GnRH-Rezeptorsensibilitat oder LH-Rezeptoren-Desensibilisierung. Die
genauen Mechanismen und Interaktionen der beiden Achsen sowie langfristige
Auswirkungen wie eine mdgliche NNR-Insuffizienz oder Fertilitatsstorungen bleiben aber
nach wie vor zu klaren.
Hormonelle Imbalancen zeigten sich weiterhin flr die Wachstumshormon-Achse, deren
Mediator IGF-1 bei kérperlicher Aktivitat in der Regel ansteigt, beim Ultralauf aber sogar
erniedrigte Werte zeigt. Dies kdonnte der &ul3ert katabolen Stoffwechsellage geschuldet

sein.
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Dies ist zudem die erste Studie, die die thyreotrope Achse beim Ultralauf untersucht hat.
Signifikante Veranderungen der freien Hormone sprechen auch bei dieser Achse flr

entkoppelte Feedbackmechanismen oder sind Ausdruck des enormen Energiedefizits.
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