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1. Einleitung

1.1 Stress

Der Begriff Stress (lat. Stringere = anspannen) bezeichnet urspringlich die
mechanische Spannung, die bei der Kraftausiibung auf Materialien in diesen auftritt
(Cauchy, 1821). Anfang des 20. Jahrhunderts wurde begonnen diesen Begriff von
Belastungen und die Reaktion darauf auch auf biologische Systeme anzuwenden.
Wahrend man zur Zeit des Ersten Weltkriegs noch davon ausging, dass emotionale
Zusammenbriche von Soldaten auf strukturelle (neuronale) Schéden und nicht auf
psychische Belastungen zurickzufiihren seien, begann man wéhrend des Zweiten
Weltkrieges die Auswirkungen von Stress in Form von ,Kriegsstress auf den
menschlichen Kdrper zu erforschen. Bei der Ausweitung dieser Forschung stellte man
fest, dass neben Kriegserlebnissen auch gewohnliche Alltagssituationen wie Probleme
mit dem Partner, in der Schule oder dem Beruf Stress ausldsen kdnnen (Lazarus, 1993).
Stress ist eine physiologische Reaktion des Korpers. Er dient dazu unseren Kérper in
extremen Situationen durch Steigerung der Aufmerksamkeit und Bereitstellung von
Energie auf Kampf oder Flucht (,,fight-or-flight*) vorzubereiten. Er kann jedoch, wie
die Spannung, die auf Gegenstéande wirkt, auch an Lebewesen zu Schaden fihren. Im
Gegensatz zu nicht lebenden Materialien kénnen sich Lebewesen in manchen Féllen
jedoch anpassen, um Schéden zu verhindern oder zu reparieren (Kranner et al., 2010).
Es gilt hier ,,guten (Eustress) von ,,schlechtem* (Distress) Stress zu unterscheiden.
Eustress ist jener bewadltigbare Stress, bei dem die Kkdrpereigenen
Reperaturmechanismen bestens funktionieren. Er schadet uns nicht, sondern macht uns
leistungsfahiger und stérker. Distress hingegen tberfordert uns und bewirkt das
Gegenteil. (Aschbacher et al., 2013). Abhangig vom Zusammenspiel von Stress und
verschiedenen protektiven Faktoren kdnnen &hnliche Ereignisse bei verschiedenen
Personen jedoch vollkommen unterschiedliche Stressreaktionen hervorrufen (Wirtz
and von Kanel, 2017).



1.2 Stressoren und Stressbewaltigung

Stressoren, also Ausldser von Stress, sind im tdglichen Leben allgegenwartig. Der
haufigste StressauslGser ist die Arbeit. Wobei hier vor allem Uberarbeitung,
Termindruck und mangelnde Anerkennung Stress ausldsen. Laut dem DGB (Deutscher
Gewerkschaftsbund) Index ,,Gute Arbeit* haben 60 Prozent der Beschéftigten das
Geflhl, trotz gleicher Arbeitszeit immer mehr Arbeit ableisten zu mussen (Absenger
et al., 2014). Ein weiterer bedeutender Risikofaktor flir Stress in der Arbeit ist die
Schichtarbeit. Stressauslosende Faktoren sind hierbei nicht nur die meist langen
Arbeitszeiten, sondern auch schlechte Erholung durch haufigen Wechsel des
Schlafrhythmus. Dieser Wechsel stort den circadianen Rhythmus unseres Korpers.
Dies geht mit einem erhohten Risiko von koronaren Herzkrankheiten einher
(Hermansson et al., 2015). Nach einer Studie von Brown et al., welche zwischen 1988
und 2004 an ca. 80 000 Krankenschwestern durchgefihrt wurde, kénnen pro finf Jahre
Schichtarbeit das Risiko koronarer Herzkrankheiten um 4% erhoht werden (Brown et
al., 2009). Zudem gibt es Hinweise, dass Schichtarbeiter ein erhohtes Krebsrisiko
aufweisen (Schernhammer et al., 2001, Schernhammer et al., 2006, Viswanathan et al.,
2007). Aber auch in der Freizeit kann durch zu viele Termine und Verpflichtungen
zusétzlicher Stress entstehen. Zuhause sind vor allem die Kindererziehung,
Ehestreitigkeiten und die Pflege von Angehdrigen Faktoren, die Stress erzeugen
(Techniker Krankenkasse, 2016).

Die falsche Einstellung, insbesondere zu hohe Erwartungen an sich selbst oder
mangelnde Bereitschaft sich Hilfe zu suchen, kénnen bestehenden Stress zusétzlich
erhdhen. (Techniker Krankenkasse, 2016, Weston et al., 2017). Die negativen
Auswirkungen von Stress auf unseren Kérper sind vielschichtig und betreffen sowohl
korperliche als auch psychische Krankheiten.

Bei etwa 8,1 % (Frauen 10,2 %; Ménner 6,1 %) der Erwachsenen in Deutschland lasst
sich eine depressive Symptomatik diagnostizieren (Busch et al., 2013). Laut einer
Hochrechnung des European Study of the Epidemiology of Mental Disorders -Projekt
wurden so im Jahr 2002 Behandlungskosten in Hohe von 1,6 Mrd. € verursacht.
Andere mit Depressionen in Verbindung stehende Kosten wie Arbeitsausfalle und
durch Depressionen beglnstigte Krankheiten sind bei diesem Wert noch nicht

bertcksichtigt (Friemel et al., 2005). Laut einer Studie von Mayer et al, welche an



angehenden Arzten wihrend ihres praktischen Jahres (Medical Internship)
durchgefuhrt wurde, kann Stress dazu beitragen, depressive Symptome zu verursachen.
Die Probanden wurden hier direkt nach dem Studium, neben einem neuen Umfeld, mit
Arbeitszeiten von Uber 60 Stunden/Woche konfrontiert. Als Reaktion darauf
verdoppelte sich bereits nach drei Monaten die Zahl der Probanden, die depressive
Symptome zeigten (Mayer et al., 2018, Abell et al., 2016). Depressionen sind zwar
immer multifaktoriell, insbesondere bei bereits pradisponierten Patienten kann ein
einzelnes stressreiches Erlebnis jedoch der entscheidende Faktor sein, welcher zum
Ausbruch einer Depression fihrt (Kendler et al., 1999).

Neben den direkt mit Stress assoziierten Beschwerden, wie Rlckenschmerzen,
Schlafstérungen oder Erschopfung, gibt es Hinweise auf die negativen Auswirkungen
von Stress auf den Verlauf vieler Krankheiten wie z.B. Diabetes, Krebserkrankungen
oder kardiovaskulérer Erkrankungen (Zamani-Alavijeh et al., 2018, Mitra et al., 2018,
Fineschi et al., 2010).

Ein richtiger Umgang mit Stress wird umso wichtiger, wenn man sich vor Augen fuhrt,
dass Stress sich nicht nur negativ auf die Qualitidt des Lebens auswirkt. Auch die
Quantitat der Lebensjahre nimmt durch Stress ohne entsprechende Bewaltigung
signifikant ab (Russ et al., 2012). Manner, welche mehr als 55 Stunden pro Woche
monotone Arbeiten ausfiihren, haben ein verkirztes Leben im Vergleich zu Personen
mit weniger Arbeitszeit und &hnlicher Arbeit (O’reilly and Rosato, 2013). Dies
spiegelt auch die Ergebnisse einer kanadischen Studie wieder, welche Stress als einen
der finf grof3en lebensverkiirzenden Faktoren ansieht. Zudem gilt hier zu beachten,
dass die vier anderen Risikofaktoren (Rauchen, tiberméRiger Alkoholgenuss, zu wenig
korperliche Aktivitdt und ungesunde Ernédhrung) ebenfalls durch Stress negativ
beeinflusst werden (Abb. 1) (Manuel et al., 2009).
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Abbildung 1: Darstellung der Verkiirzung der Lebenserwartung verschiedener lebensverkiirzender Faktoren:
Neben Rauchen, zu viel Alkohol, zu wenig Bewegung und einer ungesunden Erndhrung war Stress einer der funf
grolen lebensverkirzenden Faktoren. Die hellgrauen Balken représentieren den Zuwachs an Lebensjahren durch
besonders gesunde Lebensweise, den jeweiligen Risikofaktor betreffend. Die dunkelgrauen Balken hingegen stehen

fir den Verlust an Lebenszeit durch hohe Exposition des Risikofaktors (Manuel, 2013, Manuel et al., 2009).

Soziale Unterstlitzung in Form von positiven Interaktionen mit Freunden und Familie
hilft dabei Stress zu reduzieren. Dies kann durch direkte Hilfe erfolgen (z.B. Austausch
von Lernmaterialien, Hilfe bei schwierigen Projekten...) oder auch durch emotionalen
Beistand. Stress kann durch gute Organisation des Tagesablaufs und das Setzen von
realistischen Zielen reduziert werden. Gelingt es nicht, Stress sich zu reduzieren, so ist
es gerade in stressreichen Phasen wichtig, Zeit fir die Austibung von Hobbys oder das
Verfolgen der eigenen Interessen zu finden und auch einen gesunden Lebensstil
beizubehalten, welcher z.B. gesunde Erndhrung, ausreichend Schlaf und ausreichend
korperliche Aktivitét beinhaltet. Durch diese Malinahmen kann der Korper besser mit
Stress umgehen und die schadliche Wirkung des Stresses kann reduziert werden
(Weston et al., 2017).



1.3 Chronischer und akuter Stress

Die Einteilung in chronischen und akuten Stress erfolgt in unterschiedlichen Studien
auf unterschiedliche Weise. Je nach Quelle wird chronischer Stress als solcher
bezeichnet, wenn eine Person mehreren Stressoren oder einem Stressor mit dauerhafter
Wirkung Uber eine Dauer von mindestens vier Wochen (Brown and Harris, 1978) bzw.
mindestens sechs Monaten (Dougherty et al., 2004), bzw. mindestens ein Jahr
(McGonagle and Kessler, 1990), ausgesetzt ist. In Deutschland klagten zwischen 2008
und 2011 13,9 % der Frauen und 8,2 % der Mé&nner zwischen 18 und 64 Jahren Uber
chronischen Stress (Hapke et al., 2013).

Ist eine Person hingegen nur uber einen kurzen und zeitlich begrenzten Zeitraum Stress

ausgesetzt, dann spricht man von akutem Stress.

1.4 Sport und Gesundheit

Die WHO empfiehlt regelméaRiges korperliches Training zur Verbesserung der Fitness
und Gesundheit (World Health Organization, 1986). Ein gezieltes, auf den eigenen
Korper abgestimmtes Training erzielt hierbei die besten Ergebnisse. Ein positiver
Effekt l&sst sich jedoch bei jeder Ausiibung von leichtem Ausdauersport beobachten
(Nieman, 2003). Maglich ist dies vermutlich durch die konstante Stimulation des
Immunsystems bei leichter bis méRiger Belastung (Sprenger et al., 1992). Optimal sind
hierbei wochentlich entweder 150 min moderate Belastung (z.B. Spazieren gehen) oder
75 Minuten intensives Training (z.B. Joggen), verteilt auf drei bis funf Tage. Ein
solches Training wirkt sich positiv und protektiv auf Krankheiten wie Koronare
Herzkrankheit, Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Krebs (Dickdarm, Mamma, Niere,
Prostata...), COPD, Osteoporose (vor allen bei Frauen), Metabolisches Syndrom,
Diabetes mellitus, Demenz und neurologische Erkrankungen (M. Parkinson) aus
(Lollgen, 2015, Leyk et al., 2014). Viele dieser Krankheiten (Diabetes mellitus Typ2,
Metabolisches Syndrom, COPD, Arthritis und Osteoporose) werden auf schwache
chronische Entziindungen zurtickgefiihrt. Ein aktiver, sportlicher Lebensstil hilft bei
der Reduktion dieser chronischen Entziindung im Kérper (Bruunsgaard, 2005, Shanely

et al., 2013). Zusétzlich werden das Immunsystem und das allgemeine Wohlbefinden
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gestarkt, was den Verlauf von psychischen Krankheiten wie Depression positiv
beeinflusst.

Der Begriff Burnout ist im allgemeinen Sprachgebrauch seit vielen Jahren tblich. Im
Jahr 2018 wurde er nun erstmals auch von der World Health Organization (WHO) in
der ICD-11 als das Burnout-Syndrom erwéhnt. Das Burnout-Syndrom wird durch nicht
bewaltigbaren, chronischen Stress definiert. (World Health Organization, 2018). In
einer von Stier-Jarmer et al. durchgefiihrten Studie wurde der Effekt eines
dreiwdchigen, stressreduzierenden Trainings, welches neben leichtem korperlichem
Training auch Atemtherapie, Moorb&der und Entspannungsiibungen beinhaltete,
untersucht. Die Probanden wurden mit Hilfe von Fragebdgen (EQ-5D, ISR, WHO 5,
MBI-GS-D, PSQ) sowie anderer mit Burnout in Verbindung stehender Parameter
(Krankheitstage, Tage mit Riickenschmerzen) untersucht. Hier konnte nicht nur direkt
nach der Intervention ein positiver Effekt auf mit Burnout in Verbindung stehende
Symptome festgestellt werden. Auch sechs Monate nach der Intervention zeigte die
Versuchsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant bessere Werte (StierJarmer
et al., 2016).

Sport zur Vorbeugung von Krankheiten funktioniert jedoch nur in einem moderaten
MaRe (Schulz et al., 2012). Dies zeigt sich z.B in der Beziehung der Haufigkeit von
Infektionen zu korperlicher Aktivitat. So nimmt die Wahrscheinlichkeit zu erkranken
nur bis zu einem bestimmten MaR an Aktivitat ab. Uber diesen Punkt hinaus wirkt
Sport erst weniger protektiv und bei extremen Belastungen sogar krankheitsfordernd
(Abb. 2) (Gabriel, 2006, Nieman, 1994).
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Abbildung 2: Graphische Darstellung der Beziehung von Kkorperlicher Aktivitdt (X-Achse) und dem
Infektionsrisiko/Immunitat (Y-Achse): ++ Steht fur eine durchschnittliche Infektionsgefahr/Immunitat. . Bei
Zunahme der Aktivitat sinkt die Anzahl der Infektionen, bzw. nimmt die Immunitét zu. Bei zu intensiver kdrperlicher
Belastung steigt die Infektionsgefahr jedoch. Bei extremer Belastung ist die Infektionsgefahr sogar héher als bei zu
geringer korperlicher Aktivitat (Gabriel, 2006).

GroRe Belastungen wirken also infektionsfordernd, wahrend regelméRige, leichte
Belastung vor Infekten schiitzen kann (Suchanek et al., 2010). Insbesondere kurz nach
Sportereignissen weist der Korper eine besonders hohe Infektanfalligkeit auf. Dieser
Effekt wird auch als ,,OpenWindow-Effekt* bezeichnet. Durch die hohe Belastung auf
den Korper scheinen einige Komponenten des Immunsystems eine verminderte
Aktivitat aufzuweisen und so eine kurze Phase der Immunsuppression zu induzieren.
Dieser Zeitraum der dauert zwischen drei und 72 Stunden an und ist der Grund fir die
grolRere Infektanfalligkeit. Hierbei ist der Korper besonders anféllig fur virale
Pathogene, welche dann subklinische und klinische Infektionen auslésen kénnen.
(Nieman, 1994, Pedersen and Ullum, 1994, Nieman, 1995, Nieman, 2000).

Das Ubertrainingssyndrom (OTS, Overtraining-Syndrome) ist ein weiteres Beispiel fiir
eine Reaktion des Korpers auf Uberlastung. Ausgelost wird es durch zu haufiges oder
zu intensives Training ohne ausreichende Regenerationszeit. Der genaue Ausloser fir
das Ubertrainingssyndrom ist bislang nicht vollkommen geklart, (Costill et al., 1988).
Anderungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse konnten

hier jedoch eine entscheidende Rolle spielen (Kindermann and Urhausen, 2002). Ist
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der Korper einmal stark Uberlastet, bedarf es einer bis zu zweimonatigen Pause, um die
Leistungsfahigkeit des Korpers wiederherzustellen. Eine erneute Belastung in der
Regenerationsphase kann dann, neben verminderter Leistungsféhigkeit, zu
Symptomen wie Midigkeit, Depression und Bradykardie sowie Reizbarkeit,
Schlaflosigkeit oder Tachykardie fiihren (Kreher and Schwartz, 2012).

Sowonhl die gesundheitsfordernde, als auch gegenteilige Wirkung von Sport l&sst sich
jedoch nicht nur bei Infekten und Ubertraining beobachten. Ebenso wirkt Sport als
Mittel zur Stressbewaltigung nur im moderaten Mafe. Die in den letzten Jahren an
Popularitat gewinnenden Extremsportarten hingegen konnen sogar Ausloser fiir
physischen und psychischen Stress sein. Diese sind Sportarten, bei denen Sportler an
ihre physischen und psychischen Belastungsgrenzen und darlber hinausgehen. Dies
kann entweder durch besonders geféhrliche Sportarten geschehen (z.B. Base-Jumping)
oder aber durch extreme korperliche Belastung.  Ein Ultramarathon stellt
beispielsweise eine dieser Extrembelastungen fur den Koérper dar. Unter einem
Marathon versteht man einen Langstreckenlauf tber die festgelegte Lange von 42,195
Kilometern. Laufe, welche Uber diese Lange hinausgehen werden als Ultramarathon
bezeichnet, wobei hierbei auch Marathons mit festgelegter Zeit (z.B. 6 Std., 12 Std.
oder 24 Std.) und variabler Streckenldange ublich sind. Die Stecken dieser
Laufveranstaltungen werden am Stlick und ohne Pausen, in denen die Zeit angehalten
wird, zurtickgelegt. Bei Etappenlaufen hingegen wird die Strecke in Teilabschnitten
zuruckgelegt, die Zeiten einzeln erfasst und am Schluss zu einer Gesamtzeit addiert.
Erflllt einer dieser Teilabschnitte die Kriterien eines Ultramarathons, bezeichnet man
diese meist mehrere Tage dauernde Laufveranstaltung als Etappen-Ultramarathon
(Knechtle, 2012). Die Teilnahme an solchen extremen Laufveranstaltungen belastet
den Korper bereits in so hohem Male, dass vorlbergehend das Risiko fur
kardiovaskuldare Ereignisse wie plotzlichen Herztod oder akuten Myokardinfarkt
erhoht ist und mit Stress assoziierten Blutwerte wie Chromogranin A und Cortisol
ansteigen (Albert et al., 2000, Mittleman et al., 1993, Nickel et al., 2012, Willich et al.,
1993). Diese Erhohung der Stressparameter ist nicht nur bei intensiver Belastung,
sondern auch bei lange andauernden Belastungen mit niedriger Intensitat zu
beobachten (Jorres et al., 2021). Hierbei spielt neben der Dauer und Intensitat der
Belastung, auch das individuelle Trainingsniveau eine entscheidende Rolle.

Belastungen, welche fir untrainierte Sportler bereits mit einer Erhohung der

13



Stressparameter einhergehen, kdnnen fir trainierte Athleten ohne Folgen bleiben oder
nur einen leichten Anstieg der Werte bewirken (Niemel et al., 2016).

1.5 Das Stresshormon Cortisol

Die erste Reaktion des Korpers auf Stress ist die Ausschuttung der Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin, welche innerhalb von Sekunden erfolgt. Zeitlich etwas
verzogert folgt dann die Erhdhung der Cortisol-Konzentration im Blut (Sapolsky et al.,
2000).

Den Ausgangspunkt fir die Herstellung des Cortisols bildet die Synthese von
Pregnenolon aus Cholesterin in den Mitochondrien der Nebennierenrinde. Dieses ist
die gemeinsame Vorstufe von Steroidhormonen, Mineralocorticoiden, Androgenen
und Estrogenen. Pregnenolon wird auflerhalb des Mitochondriums weiter zu
Progesteron modifiziert. Dieser Schritt wird durch die 3p-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase und eine Isomerase Kkatalysiert. Progesteron wird im
Endoplasmatischen Retikulum durch das Enzym 17-Steroidhydroxylase in 17a-
Hydroxyprogesteron umgewandelt, welches durch die 21-Hydroxylase dann zu
11Desoxycortisol umgewandelt wird. Der letzte Schritt der Cortisolsynthese wird
durch die 11p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase kathalysiert und findet wieder im
Mitochndrium statt (Heikkila, 2002) (Abb, 3).
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Abbildung 3: Darstellung der Cortisolsynthese innerhalb einer Zelle der Nebennierenrinde

Die wichtigste Funktion von Cortisol im Korper unter Stressbedingungen ist die
schnelle und langanhaltende Bereitstellung von Glucose sowie das Supprimieren von
Inflammations- und Immunreaktionen. Au3erdem wird im Zuge der klassischen ,,Fight
and Flight Stressreaktion die Verdauung und der Reproduktionstrieb vermindert.

Die schnelle Bereitstellung von Energie gelingt durch gesteigerte Synthese von
Enzymen der Glyconeogenese und Glycogenolyse in der Leber. Zusétzlich wird die
Glucoseaufnahme in zahlreiche Gewebe verhindert (Black et al., 1982). Diese beiden
Faktoren fuhren zu einem Anstieg der Blutzuckerkonzentration. Auf3erdem wird durch
gesteigerten Protein-Katabolismus (Abbau von Aminoséuren) und gesteigerte

Lipolyse (Abbau von Fett) zusétzliche Energie aus den korpereigenen Speichern
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freigesetzt (Stimson et al., 2017, Smith et al., 1990). Um die bereitgestellte Energie
moglichst effektiv in die Muskeln und das Gehirn zu bringen, erhéht Cortisol die
Kontraktionskraft des Herzens. AulRerdem erfolgt eine Umverteilung des nahrstoff-
und sauerstoffreichen Bluts weg von der Haut und dem Interstitium, hin zu Muskeln
und Hirn. Vermittelt wird dies tber eine Erhohung der Katecholaminrezeptordichte an
den entsprechenden Geweben (Walker et al., 1998). Die Mineralcorticoid-&hnliche
Struktur des Cortisols, sowie die Erhdhung der Angiotensinogen-Synthese in der Leber

fihren zudem zu einem Anstieg des Blutdrucks (\VVogeser, 2003).

Geringe Dosen Cortisol verstarken die korpereigenen Abwehrmechanismen. Dies
wurde bereits in den 1980er Jahren bei der Verwendung von Etomidat zur
Langzeitsedierung in der Intensivmedizin deutlich. Etomidat vermindert die Cortisol-
Synthese, indem es die adrenale 11p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase inhibiert. Wird
Etomidat tber einen langeren Zeitraum verabreicht, sinkt somit der Cortisolspiegel im
Blut, was mit einem erheblichen Anstieg von nosokomialen Infekten einherging
(Ledingham and Watt, 1983).

Ein erhohter Cortisolspiegel hingegen wirkt der Immun- und Entziindungsreaktion des
Korpers entgegen. Dieser Mechanismus schitzt die korpereigenen Zellen vor
uberschielenden Reaktionen (Munck et al., 1984). Diese immunsupressive Wirkung
von Cortisol findet z.B. nach Transplantationen héaufig Anwendung, um die
transplantierten Organe vor der Immunreaktion des Kdrpers zu schiitzen (Jimenez-
Castro et al., 2017, McEwen et al., 1997).

Cortisol hemmt die Synthese und Freisetzung von Mediatoren und Enzymen wie
Histamin, Bradykinin, Eicosanoide, Stickstoffmonoxid, Kollagenase, Elastase oder
Plasminogenaktivator. Aullerdem kann Cortisol die Présentation von Antigenen
hemmen und die Aktivierung und Proliferation von T- und B-Zellen verringern
(Brinkmann and Kristofic, 1995). Es erhoht die Aktivitdt des Zytokins TGF-
(transforming growth factor-p), welches wiederum die Aktivierung von T-Zellen und
Makrophagen verhindert (Oursler et al., 1993).

Die antiinflamatorische Wirkung des Cortisols entsteht durch die Steigerung der
Expression von Proteinen wie Lipocortin 1 (Mulla et al.,, 2005). Dessen
entziindungshemmende Wirkung wurde im Tierversuch nachgewiesen und beruht

vermutlich auf einer verminderten Freisetzung von Aracnoidonsaure und der
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Phospholipase A2 und der daraus resultierenden verringerten Synthese von
Prostaglandinen und Leukotrinen (Buckingham and Flower, 1997, VVogeser, 2003).

Die Steuerung der Cortisolausschittung findet im Hypothalamus statt. Angeregt von
neuronalen und humoralen Reizen wird hier unter anderem CRF (corticotropin
releasing factor) ausgeschuttet, welches die Hypophyse zur Ausschittung von ACTH
(adrenocorticotrophes Hormon) anregt. Dieses wiederum vermittelt in der Zona
fasciculata der Nebennierenrinde die Synthese und Ausschittung von Cortisol
(Buckingham and Flower, 1997).

Cortisol kommt im Serum sowohl frei als auch proteingebunden vor. Das
proteingebundene Cortisol ist nicht biologisch wirksam, besitzt jedoch eine wesentlich
bessere Loslichkeit im Blut und hat unter physiologischen Umstanden einen Anteil von
90% am gesamten Cortisol. Es kann in Stresssituationen schnell in freies Cortisol
umgewandelt werden, welches wiederum die aktive Form des Cortisols darstellt
(Hochheuser et al., 1969). Das freie Cortisol gelangt durch Diffusion in das Zytoplasma
der Zielzellen und bindet hier an den hochspezifischen Glucocorticoid-Rezeptor,
welcher hier gebunden an ein Hitzeschockprotein 90 (Hsp 90) vorliegt. Durch dieses
Andocken spaltet sich der Hsp 90-Teil des Rezeptors ab, wodurch er in den Zellkern
einwandern kann. Hier dimerisiert der Rezeptor und bindet an spezifische DNA
Sequenzen (glucocorticoid response elements, GRE). Diese Sequenzen befinden sich
im Promotorbereich und stimulieren die Transkription von mRNA, was eine
gesteigerte Synthese von z.B. Enzymen der Gluconeogenese oder antiinflamatorischen
Proteinen bewirkt. Ein weiterer Ansatzpunkt der entziindungshemmenden Wirkung
des Cortisols ist die Verringerung von proinflamatorischen Faktoren (z.B. Zytokine,
Adhéasionsmolekiihle, proinflamatorische Enzymen) durch Inhibierung der jeweiligen
Transkriptionsfaktoren an den dimerisierten Glucocorticoid-Rezeptoren (Barnes,
1998, Vogeser, 2003).

Die Sekretion von Cortisol folgt einer circadianen Rhythmik. In den frihen
Morgenstunden sind die Serum-Cortisol-Spiegel am hdchsten, abends kurz vor dem
Schlafen am niedrigsten (Lommer et al., 1976). Die normale tagliche Sekretionsrate
von Cortisol liegt bei ca. 6.8+1.9 mg/m? (Linder et al., 1990), kann unter Stress jedoch
auf das 20-Fache ansteigen (Kraan et al., 1998, VVogeser et al., 1999). Eine UbermaRige
Ausschittung von Cortisol wird durch negative Feedbackhemmung kontrolliert, indem
Cortisol die Ausschiittung von CRH und ACTH inhibiert (Abb. 4).
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Abbildung 4: Darstellung der negativen Rickkopplung der Cortisolsynthese: Ein erhéhter Cortisolspiegel hemmt
die Ausschittung von CRH im Hypothalamus und von ACTH in der Hypophyse. Durch diese Riickkopplung wird

unter normalen Umsténden ein zu hoher Cortisolspiegel verhindert (Guerrero, 2017).

1.6 Das Stresshormon Cortison

Cortison z&hlt wie Cortisol zu den Glucocorticoiden, es besitzt im Gegensatz zu diesem
jedoch keinerlei Wirkung auf den menschlichen Korper, da es weder an den
Glucocorticoid-Rezeptor, noch an den Mineralocorticoid-Rezeptor binden kann. Es
wird kaum in der Nebenniere synthetisiert und entsteht hauptséchlich in der Leber
durch Oxidation von Cortisol. Diese Umwandlung von aktivem Cortisol zu inaktivem

Cortison geschieht in beide Richtungen und wird durch die Isoenzyme der 11f-
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Hydroxysteroid-Dehydrogenase (113-HSD1 und 11B-HSD2) katalysiert. Synthetisch
hergestelltes Cortison findet in der Arzneimitteltherapie als Prodrug des Cortisols
breite Anwendung. Bei korperlicher Belastung kann es zu einer vermehrten Aktivitat
der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase kommen. Hierdurch wird vermehrt Cortison
zu Cortisol umgewandelt (Bobbert et al., 2005, Dovio et al., 2010,).

1.7 Cortisol/Cortison Ratio

Die Umwandlung von Cortison zu Cortisol wird durch die 113-HSD1 Kkatalysiert und
findet hauptsdchlich in der Leber, jedoch auch in anderen Zielgeweben des
Glucokortikoidrezeptors und somit nahezu in allen Zellen des Kérpers statt (Ferguson
and Hoenig, 1995). Hier sorgt sie fur eine ausreichende Konzentration des aktiven
Hormons. Die Rickumwandlung von Cortisol zu Cortison hingegen wird durch die
11-HSD2  katalysiert und  findet Dbevorzugt an  Zielgeweben  des
Mineralocorticoidrezeptors (z.B. Niere, Dickdarm, Herz oder Hypothalamus) (White,
2018). Die Aktivitdt der 11B-HSD-1 spiegelt sich somit im Verhaltnis Cortisol zu
Cortison wieder, welches unter anderem Hinweise auf Entziindungsreaktionen im
Korper liefern kann (Vogeser et al., 2002, Zumoff et al., 1974, Ichikawa et al., 1977).
Zudem zeigt ein Anstieg der Cortisol/Cortison Ratio korperlichen Stress an,
wohingegen ein Abfall des Verhéltnisses als Marker fur Regeneration dient (Bouaziz
etal., 2016).

1.8 Stress und Adipositas

Adipositas bezeichnet einen tber die Norm hinausgehenden Anteil der Fettmasse des
Korpers an der Gesamtmasse. Die genaue Messung des Korperfettanteils ist
kostenintensiv und aufwandig. Um Adipositas nachzuweisen gibt es daher eine Reihe
indirekter Tests. Der BodyMass-Index (BMI) hat sich Uber die Jahre als sehr gutes
Mittel herausgestellt, welches bei sehr einfachen und untersucherunabhéngigen

Messungen (Messung von Gewicht und KorpergroRe) fir einen grolRen Teil der
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Bevolkerung richtige Ergebnisse liefert (Kromeyer-Hauschild, 2005). Lediglich fur
sehr muskul6se Patienten, welche aufgrund erhohter Muskelmasse und nicht aufgrund
erhdhter Fettmasse ein hohes Korpergewicht aufweisen sowie Patienten mit von der
Norm abweichenden Anatomie (z.B. nach Amputationen) liefert die Ermittlung des
BMI irreflihrende Ergebnisse. Bei diesen Patienten sollte z.B. eine Messung des
Taillenumfanges erfolgen, welche ein Mittel zur Beurteilung des viszeralen Fettes ist
(Lean et al., 1995).

Die Formel zur Berechnung des BMI lautet: BM| = _Seicht inks?

Korpergrofie in m
Dieser Wert lasst sich dann mit Hilfe der folgenden Tabelle befunden und daraus der

Grad der Adipositas ableiten:

BEZEICHNUNG: BMI:
UNTERGEWICHT <185
NORMALGEWICHT 18,5 24,9
UBERGEWICHT > 25.0

PRAADIPOSITAS 25-29,9
ADIPOSITAS GRAD | 30-34,9
ADIPOSITAS GRAD I 35-39,9
ADIPOSITAS GRAD I > 40

Tabelle 1: Gegenuberstellung das BMI mit dem zugehorigen Grad der Adipositas (World Health Organization,
2000).

Stress kann die Entstehung von Adipositas beglinstigen. Dies hdngt zum einen damit
zusammen, dass viele Menschen nach Belastungen ein gesteigertes Essverhalten
zeigen (Kruger et al., 2016). Stress steht zudem im Zusammenhang mit einem erhohten
Hungergefiihl, was zu einer groReren Nahrungsaufnahme fiihrt. Ebenfalls durch Stress
bedingt ist die Aufnahme hochkalorischer Nahrung. Eine geringere Hemmung im
Essverhalten verbunden mit der Aufnahme von mehr und kalorienreicherer Nahrung
flhren zu einer Zunahme von Korperfett und damit auch zu einem Anstieg des BMI
(Joseph et al., 2018). Besonders ausgepragt ist diese Aufnahme von groReren Mengen

energiereicher Nahrung bei Personen, welche bereits Ubergewichtig sind und erhohte
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Cortisolkonzentration aufweisen. Die Stressbewaltigung durch Essen scheint hier eine
groRere Rolle zu spielen als bei der normalgewichtigen Bevolkerung und
ubergewichtigen Personen mit niedrigen Cortisolspiegeln (Herhaus et al., 2020). Dabei
muss berticksichtigt werden, dass adipdse Personen trotz des Zusammenhangs von
Stress und Ubergewicht nicht zwingend erhéhte Cortisolspiegel haben (Bjérntorp and
Rosmond, 2000). Insbesondere bei stark Ubergewichtigen, jedoch auch bei stark
untergewichtigem Personen konnten jedoch bereits erhohte Cortisolkonzentrationen
nachgewiesen werden (Schorr et al., 2015).

Zudem fuhrt Stress haufig zu weniger Schlaf. Menschen mit zu wenig Schlaf wiederum
tendieren zu Ubergewicht (Patel and Hu, 2008). Stress zu reduzieren kann uns im
Umkehrschluss dabei helfen Gewicht zu verlieren und Korperfett abzubauen (Isasi et
al., 2015).

1.9 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit werden die Einflisse von kdrperlicher Aktivitat auf die
Ausschittung von Cortisol und Cortison dargestellt. Hierzu werden Auswirkungen
eines 10wochigen aeroben Ausdauertrainings, die Auswirkungen eines Marathons und
die Auswirkungen eines Ultramarathons auf die Cortisolausschittung untersucht.
AuRerdem wird der Einfluss weiterer Faktoren wie Alter, Laufgeschwindigkeit,
Erndhrungszustand und Fitnessgrad der Sportler miteinbezogen. Zudem sollen die
verschiedenen Formen des Cortisols untersucht werden. Dieses kommt im Kdorper als
an Proteine gebundenes Cortisol, als am Hormonrezeptor aktives, ungebundenes
Cortisol und in Cortison umgewandelt vor. In dieser Arbeit wird zuséatzlich zu den
absoluten Werten in Ruhe und bei Belastung auch das Verhéltnis dieser
unterschiedlichen Zustande zueinander untersucht. Hierbei soll insbesondere gepruft
werden, inwiefern die Messung eines einzelnen Wertes Rickschlusse auf die anderen
beiden Werte zulésst und welche Aussagekraft ein verandertes Verhéltnis der Hormone

uber die aktuelle Situation des Korpers hat.
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2. Material und Methoden

2.1 Software

Die Erstellung der Graphiken und Auswertung der Daten erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Das Einfligen und
Formatieren von Zitaten erfolgte mit EndNote X8 (Thomson Reuters, Philadelphia,
PA).

2.2 Studien

2.2.1 Miunchen-Marathon 2007

2.2.1.1 Studiendesign

Der seit 2000 jahrlich im Oktober stattfindende Miinchen-Marathon ist ein klassischer
Marathon (ber die Strecke von 42,195 km. Im Jahr 2007 starteten 6795 Teilnehmer
(davon 1203 Frauen) den Lauf durch die bayerische Hauptstadt.

Schon im Vorfeld des Marathons erklarten sich 60 L&ufer bereit an einer Studie
teilzunehmen, welche die Auswirkungen eines 10-wdchigen Trainings und des
anschlieBenden Marathons auf ihren Korper untersuchte. Die Freiwilligen wurden
mittels einer Zeitungsannonce und schriftlichen Einladungen an lokale Lauftreffs
gefunden. Folgende Kriterien waren Voraussetzungen zur Studienteilnahme:
Méannlich, Alter zwischen 30 und 60 Jahre und keine kardiovaskularen Risikofaktoren,
mit Ausnahme von Adipositas (Body-Mass-Index (BMI) >

30kg/m? bzw. einem Bauchumfang >102cm) und die erfolgreiche Teilnahme an
mindestens einem Marathon/Halbmarathon.  Ausschlusskriterien waren die
regelmaRige Einnahme von Medikamenten gegen Diabetes oder Bluthochdruck,
koronare oder strukturelle Vorerkrankungen am Herzen, Hyperlipoproteindmie,

Nierenschdaden, chronische-entziindliche  Erkrankungen, Erkrankungen  des
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Bewegungsapparates, psychiatrische Erkrankungen sowie Metallimplantate. Die
Teilnehmer der Studie wurden anhand ihres Fitnesszustandes in Gruppen mit
unterschiedlichem Trainingsaufwand aufgeteilt. Die Gruppe mit weniger
Trainingsaufwand hatte ein Trainingsziel von <40 km/Woche und wurde wiederum in
ubergewichtige (obese nonelite runners/fONE) mit einem Body-Mass-Index (BMI) >
30kg/m? bzw. einem Bauchumfang >102cm und nicht {ibergewichtige Liufer (lean
non-elite runners/LNE) aufgeteilt. Diese Gruppe trieb im Vorfeld der Studie nur
unregelmaRig Sport. In der trainingsintensiveren Gruppe, mit einem Trainingsziel von
> 55 km/Woche wurde schon vorher das ganze Jahr Giber kontinuierlich trainiert. Da in
dieser Gruppe keiner der Laufer Gbergewichtig war, entfiel eine weitere Einteilung in
ubergewichtig/nicht tibergewichtig hier (lean elite runners/LE). Durch die Auswahl der
genannten Kriterien und unter Berlicksichtigung einer gleichmaRigen Altersverteilung

ergaben sich drei Gruppen mit jeweils 20 Teilnehmern.

2.2.1.2 Ablauf der Studie

Ausgiebige Tests der Studienteilnehmer fanden zwei bis funf Tage vor Beginn des
Trainings statt. Darunter waren das Erfassen der medizinischen Vorgeschichte, ein
allgemeiner Fragebogen, eine korperliche Untersuchung mit Koérperfettbestimmung
(Caliper Messung), Blutdruck Bestimmung und Blutabnahmen (zwei Tage kein
intensives Training, Uber Nacht nuichtern). Wéhrend dieser VVoruntersuchung wurden
zum ersten von insgesamt vier Mal auch die auszuwertenden Parameter gemessen.
Diese Messungen, welche als ,,Visiten* (V1-V4) bezeichnet wurden, bestanden aus
einer Anamnese, einer korperlichen Untersuchung sowie einer vendsen Blutabnahme.
Die Visiten fanden wahrend der Eingangsuntersuchung zehn Wochen vor dem
Marathon (V1), sechs bis vier Tage vor dem Marathon (V2), direkt nach dem Marathon
(V3) und 24h nach dem Marathon (V4) statt. Um einen nicht von sportlicher Aktivitat
beeinflussten Ausgangswert zu erhalten, wurden die Studienteilnehmer angewiesen
vor den Messungen V1 und V2 zwei Tage auf intensives Training zu verzichten. Die

Visiten wurden entweder an der Poliklinik fur Praventive und Rehabilitative
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Sportmedizin des Klinikums rechts der Isar (ConnollystraRe 32, 80809 Miinchen) oder
am Klinikum rechts der Isar (Ismaninger StralRe 22, 81675 Miinchen) durchgefiihrt.

Nach der Eingangsuntersuchung begann das auf den jeweiligen Fitnesszustand
abgestimmte 10-wdchige aerobe Training. Der Fitnesszustand wurde durch eine
standardisierte  Laufbandergometrie ~ mit  anschlieRender  Analyse  der
Laktatleistungskurven und Berechnung der Individuellen Anaeroben Schwellen
(IATs) festgestellt. Diese Untersuchung wurde an Laufband-Ergometern vom Typ
pulsar oder saturn (h/p/cosomos sports & medical GmbH, Nussdorf-Traunstein,
Deutschland) mit ansteigender Belastung (Start 6 km/h, dann +1 km/h alle drei
Minuten) durchgefuhrt. Anhand der festgestellten aeroben Leistungsfahigkeit wurden
individuelle  Trainingsplane  zusammengestellt,  welche  sowohl  aerobes
Ausdauertraining als auch anaerobes Intervalltraining, sowie kontrolliertes
Aufwarmen vor und Abkihlphasen nach dem Training beinhalteten. Das als
Grundlagenausdauertraining konzipierte Training wurde je nach Trainingsgruppe wie

folgt durchgefihrt:

» LE: Viermal wochentliches Einzeltraining unter Berticksichtigung des eigenen
Trainingsplans.

 LNE: Dreimal wochentliches Einzeltraining unter Berlcksichtigung des
eigenen Trainingsplans, sowie einmal pro Woche ein gemeinsames Training

unter Anleitung eines Sportwissenschaftlers.

* ONE: Vor Beginn des 10-wochigen Trainings eine 4-wdchige
Vorbereitungsphase, dann: Dreimal pro Woche ein gemeinsames Training
unter Anleitung eines Sportwissenschaftlers, sowie einmal wdchentliches

Einzeltraining.

Das Training aller Sportler wurde von Sportwissenschaftlern und Arzten beaufsichtigt.
Nach jedem Training wurden schriftlich die Dauer, die gelaufenen Kilometer, sowie
die Intensitdt des Trainings festgehalten. Die Intensitit wurde anhand der
Herzfrequenz, welche mit Laufcomputern der Firma Polar (Polar Electro GmbH

Deutschland, Buttelborn, Deutschland) gemessen wurde, festgestellt.
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Am Ende des Trainingsprogrammes wurde nochmals eine Leistungsdiagnostik
durchgefuhrt, um anhand der personlichen [ATs die Verdnderung der

Leistungsfahigkeit der Laufer darzustellen.

Um trotz groRBer Probandenzahl alle Laufer zeitnah nach Abschluss des Marathons
untersuchen zu kdnnen wurden zusétzlich zum Miinchen-Marathon 2007 drei weitere,

jeweils um eine Woche versetzte Marathons durchgefiihrt:

*  Wissenschaftsmarathon 1 07.10.2007
* Minchen-Marathon 2007 14.10.2007
*  Wissenschaftsmarathon 2 21.10.2007
*  Wissenschaftsmarathon 3 28.10.2007

Somit begann auch das 10-woéchige Training der Laufer um eine Woche versetzt, je

nach Termin des abschliefenden Marathons.

Die Sportler, welche direkt am Miinchen Marathon 2007 teilnahmen, Starteten ihren
Lauf um 10:00 Uhr morgens. Direkt nach dem Zieleinlauf wurden sie zur Messung der
Werte von V3 in das Klinikum rechts der Isar transportiert. Dieser Transport nahm

etwa 15-20 Minuten in Anspruch.

Die Teilnehmer der drei Wissenschaftsmarathons starteten ab 8:00 Uhr morgens im
Abstand von zehn Minuten. lhr Marathon fiihrte durch den Englischen Garten in
Miinchen. Auch sie wurden direkt nach dem Zieleinlauf in das Klinikum rechts der Isar

transportiert. Bei ihnen nahm dieser Transport etwa zehn Minuten in Anspruch.

Der Marathon, sowie die Messung der Daten in V3 und V4 stellten Phase 2 der Studie

dar.
Die Auswertung der Daten erfolgte durch einen einzigen ausgebildeten Mitarbeiter.
Die Ethikkommission der Technischen Universitat Miinchen genehmigte die Studie

(Projektnummer 1807/07) in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
(World Medical Association, 2001).
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2.2.1.3 Blutanalyse

Bei den Visiten V1-V4 wurde den Studienteilnehmern das Blut aus der Ellenbeuge
entnommen. Dieses wurde in Serum-, EDTA- und Heparin-Réhrchen gefiillt (Serum-
Gel 9ml Monovette; EDTA KE 9ml Monovette; Lithium-Heparin 9ml Monovette;
Sarstedt AG & Co, NiimbrechtRommelsdorf, Germany) und anschlieend 15 Minuten
lang bei 3000 x g zentrifugiert. Durch diesen Vorgang lieRen sich die zellularen
Bestandteile vom Blutserum trennen. Das Serum wurde daraufhin in separate
Rohrchen pipettiert und zur Gewahrleistung der Haltbarkeit bei -80 Grad Celsius
eingefroren (Gefrierschrank -80°, Kendro Laboratory Products GmbH, Hanau,
Deutschland). Zur Messung des Gesamtcortisols und des Cortisons wurde die
LCMS/MS (Liquid-Chromatographie-Massenspektometrie/Massenspektometrie) wie
von Vogeser et al. beschrieben angewendet. Hierzu wurden die Proben zuerst mittels
Methanol/Zinksulfat (5 g/L) im Verhaltnis 4/1 zur Ausféallung gebracht. Nach der
anschlieRenden Zentrifugation wurde der Uberstand durch Chromatographie getrennt.
Hierzu wurde ein Waters Alliance 2695 HPLC (Hochleistungsflissigchromatographie)
Modul (Waters, Milford, USA) verwendet. Die Kalibrierung des Gerétes wurde flr
Cortisol und Cortison entsprechend des internen Standards mit 250 pg/L dreifach
deuteriertem Cortisol (Cambridge Isotope Laboratories, Andover, USA) durchgefiihrt.
Die Massensprektrometrie erfolgte daraufhin in einem Micromass Quattro LC
Tandemmassenspektrometrie System (Waters, Manchester, UK) (Vogeser et al.,
2001). Zur Messung des freien Cortisols musste vorher eine Dialyse des Serums mittels
Rapid Equilibrium Dialyse (Gerat von Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA) erfolgen. Daraufhin wurde wie bereits beschrieben eine Messung
des Cortislos mittels LC-MS/MS durchgefiihrt (Kirchhoff et al., 2011).
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2.2.2 Der Transeuropalauf 2009 (Transeurope Footrace 2009)

2.2.2.1 Studiendesign

Der 2009 quer durch Europa verlaufende Transeuropalauf (TERF 09) war ein Etappen
Ultramarathon. Der TEFR 2009 war weltweit der 11. Transkontinentallauf und nach
2003 der zweite Transeuropalauf. Bis zum Jahr 2020 gab ein nur einen weiteren
Transeuropalauf im Jahr 2012. Von den 67 Teilnehmern des Transeuropalaufes
nahmen 44 Personen (40 Mé&nner, 4 Frauen) an einer Studie teil, welche die Laufer
Uber den gesamten Zeitraum des Rennens begleitete. Da jeder der am TEFR
teilnehmenden Léufer die Einschlusskriterien der Studie erfillte, erhielt jeder Laufer
eine Anfrage zur Studienteilnahme. Diese Kriterien waren: Mindestalter von 18 Jahren,
ein darztliches Attest, welches die Eignung zu Hochleistungssport bestétigt und der
Nachweis von erfolgreichen Teilnahmen an anderen Ultramarathons. VVon der Studie
ausgeschlossen wurden Léaufer, welche aufgrund von Nichteinhalten der Laufstrecke,
Benutzung von anderen Fortbewegungsmitteln oder Einnahme verbotener Substanzen
zur Leistungssteigerung, disqualifiziert wurden. Dies war jedoch bei keinem der
Studienteilnenmer der Fall. Im Laufe des Ultramarathons mussten 14 der 44
Studienteilnehmer (davon elf Méanner und drei Frauen) verletzungsbedingt ausscheiden
(Schutz et al., 2012).

2.2.2.2 Ablauf der Studie

Im Vorfeld des TEFR 2009 musste jeder Teilnehmer einen spezifischen Fragebogen
beziiglich seiner korperlichen Fitness ausflllen. Dieser beinhaltete das
Trainingsverhalten der letzten 16 bzw. zwei Monate vor dem TERF 2009, die Anzahl
der bisherigen Laufjahre und die Anzahl der bereits vollendeten Ldufe (Marathon,
Ultramarathon, Mehrtdgige-Ultramarathon, EtappenUltramarathon). AulRerdem
wurden personliche Bestzeiten fur 50 km bzw. 100 km und Rekorde fur zuriickgelegten

Kilometer in sechs Stunden, Bzw. 12 Stunden., bzw. 24 Stunden. Diese Rekorde
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mussten innerhalb der letzten zehn Jahre erreicht worden sein und wurden, wie auch
die Anzahl der vollendeten Ldufe, mit der DUV (Deutsche Ultramarathon-
Vereinigung) abgeglichen. Bei Angaben zu Lauferfahrung und Trainingsverhalten

musste auf die wahrheitsgeméalie Beantwortung vertraut werden.

Zudem musste jeder Studienteilnehmer eine Einverstandniserkl&rung unterschreiben,
in welcher er Giber Risiken aufgeklért wurde und sein Einverstandnis zu Blutabnahmen,
Urinproben und koérperlichen Untersuchungen sowie der Analyse der abgegebenen
Proben gab. Die 23 Laufer, welche kein Interesse an einer Teilnahme zur Studie hatten,
begrundeten dies mit dem Zeitaufwand sowie der zusatzlichen Belastung durch die
Blutabnahmen.

Der Startpunkt fir die 67 Teilnehmer (56 Ménner, 11 Frauen) befand sich in der
stditalienischen Stadt Bari, das Ziel das Nordkap in Norwegen in 4487,7 Kilometer
Entfernung, welches nur 45 von ihnen erreichen sollten. Auf diesem Weg durchquerten
die Teilnehmer die Lander Italien, Osterreich, Deutschland, Schweden, Finnland und
Norwegen. Hierbei wurde lediglich die Strecke zwischen Kiel (Deutschland) und
Goteborg (Schweden) aufgrund der hier notwendigen Meerestiberquerung mittels
Féahre zuruckgelegt. Die Gesamtstrecke wurde in 64 Tagesetappen zwischen 44,0 km
und 95,1 km aufgeteilt. Die durchschnittliche tagliche Laufstrecke betrug 70,1 km, was

etwa dem 1,66-fachen eines normalen Marathons entspricht.

Die wéhrend des Marathons durchgefiihrten Blutentnahmen wurden jeweils als Visiten
(V1rerr — V5rerR) bezeichnet. Die erste fand innerhalb von vier Tagen vor dem Start
des Marathons statt (V1rerr). Hierbei ging es um die Darstellung eines
Ausgangswertes. Die Visiten V2rerr — V5rerr erfolgten nach je 1000 Kilometern,
abhéngig von der Ankunftszeitzeit der Marathonldufer am jeweiligen Ziel zwischen
14:30 Uhr +/-90 min und 21:00 Uhr statt.

Am 19. April 2009 um 9:00 Uhr morgens starteten die Laufer zum ersten und einzigen
Mal alle gemeinsam ihre erste Etappe. An den folgenden Tagen wurde je nach
vorheriger Leistung um 6:00 Uhr (langsamere Laufer) bzw. um 7:00 Uhr (schnellere
Laufer) gestartet. Ebenfalls geschwindigkeitsabhangig waren die taglichen Pausen, da
schnellere L&ufer abends friher am Tagesziel ankamen und folglich langere
Erholungszeit hatten, welche abhangig von Etappe und Geschwindigkeit zwischen
sieben und 13 Stunden taglich betrug. In dieser Zeit wurden die Laufer untersucht; sie
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mussten essen und ihr Nachtlager in Zelten bzw. in Turnhallen aufschlagen. Somit
hatten die L&ufer mit zweierlei Belastung zu kampfen. Einerseits die korperliche
Belastung der etwa 106 Marathons, welche durch grofRer Hohenunterschiede bei der
Alpeniberquerung und starke Temperaturschwankungen wahrend des Rennens durch
die verschiedenen Klimazonen Europas zusatzlich erschwert wurden. Andererseits die
psychische Belastung, durch mangelnde Privatsphare sowie schlechten Schlaf in den

grofRen Massenunterkiinften.

Die Ethikkommission der Universitatsklinik Ulm (UHU,No.:270/08-UBB/se)
genehmigte dieses Vorgehen in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
(World Medical Association, 2001) hinsichtlich Studiendesign, Risikomanagement
und individuellen Protokollen (Schiitz et al., 2012).

2.2.2.3 Blutanalyse

An den Visiten V1rerr-V57err Wurde den Studienteilnehmern Blut aus der V. mediana
cubiti in der Ellenbeuge abgenommen. Das gewonnene Blut wurde in EDTA-, Serum-
, und Herparinrohrchen gefullt (Serum-Gel 9ml Monovette; EDTA KE 9ml
Monovette; LithiumHeparin 9ml Monovette; Sarstedt AG & Co, Numbrecht-
Rommelsdorf, Germany). Noch vor Ort wurden die zellularen Bestandteile durch
Zentrifugieren vom Serum getrennt. Daraufhin wurden 500ul des gewonnenen Serums
in Rohrchen pipettiert, welche initial auf unter -20 Grade Celsius heruntergekhlt
wurden. Nach Abschluss des Rennens wurden die Blutproben aus V1rerr -V5rerr
gesammelt und, um eine bessere Haltbarkeit zu erreichen, bei -80 Grad Celsius
eingefroren und gelagert. Die Messung des Gesamtcortisols erfolgte analog zu den
Probendes  Miinchen Marathons mittels LC-MS/MS (Liquid-Chromatographie-
Massenspektometrie/Massenspektometrie) (Kirchhoff et al., 2011, Vogeser et al.,
2001).
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der in der Minchen-Marathon-Studie 2007 und dem
Transeurope Footrace 2009 gesammelten Daten erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware
SPSS Version 25 (SPSS Inc., Chicago, USA). Die Durchfiihrung des Kolmogorov-
Smirnov Tests ergab, dass weder die Daten der Miinchen-Marathon-Studie 2007 noch
die Daten des Transeurope Footrace 2009 der Normalverteilung entsprachen. Aus
diesem Grund wurden sie durch nichtparametrische Tests analysiert. Fir unabhangige
Stichproben wurde der Mann-Whitney-U Test verwendet. Bei abhéngigen Stichproben
wurde der Wilcoxon-Test herangezogen. Fiir Stichproben mit n > 30 wurde die
asymptotische Signifikanz berechnet, fur n < 30 die exakte

Signifikanz. Das Signifikanzniveau lag in allen Fillen bei 0=0.05. Somit wurden

Ergebnisse mit eine p- Wert von <0.05 als statistisch signifikant angesehen.

Um den Zusammenhang zwischen zwei Variablen zu quantifizieren wurde der
Spearman Test verwendet. Aus diesem ergeben sich fir rs, Werte von -1 (negative

Korrelation) bis +1

(positive Korrelation). Sollte keine Korrelation zwischen den Variablen vorliegen so

gllt rs5p=0.

Zur grafischen Darstellung der Ergebnisse wurden Boxplots, Balkendiagramme,
Kurvendiagramme und Streudiagramme verwendet. Bei den Boxplots représentieren
die Balken alle Werte zwischen dem 25%-Quantil und dem 75%-Quantil. Der Median
wird durch einen waagerechten Strich innerhalb des Balkens dargestellt. Die von der
Box ausgehenden Striche (Whisker) représentieren mit ihren Endpunkten den groften
bzw. kleinsten Wert. Hiervon ausgenommen sind Extremwerte, welche tiber das 1,5-
fache des Innenquartilabstandes von der Box entfernt liegen. Diese Ausreil3er sind
durch Kreise gekennzeichnet. Extreme Ausreil3er, welche mehr als das Dreifache der
Hohe der Box entfernt sind werden durch Sterne gekennzeichnet. Fur die grafische
Darstellung einer statistisch signifikanten Anderung zwischen zwei Messzeitpunkten
wurden die jeweiligen Punkte unter einer Klammer zusammengefasst und mit * fir

p<0,05 bzw. ** fiir p<0,01 gekennzeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulationen

3.1.1 Mlunchen-Marathon-Studie 2007

Die an der Studie teilnehmenden Sportler waren gemaR den Einschlusskriterien alle
mannlich. Thr mittleres Alter betrug 40+7 Jahre. Von vor der Studie rekrutierten 60
Sportlern konnten nur 47 das 10-wdchige Training abschlieBen und wahrend des
Marathons untersucht werden. Grunde fir die Ausfélle in der Trainingsphase waren
bei neun Probanden muskuloskelettale Verletzungen und in finf Fallen virale
Infektionen, welche ein weiteres Training unmdglich machten. Wie aus Tabelle 2 zu

entnehmen ist, schieden wahrend des Marathons zwei weitere

Sportler aus Gruppe ONE aus, somit konnten die Daten von 45 Probanden untersucht

werden.
GRUPPE PROBANDEN VOR PHASE 1 PROBANDEN NACH MARATHON
LE 20 16
LNE 20 16
ONE 20 13
GESAMMT | 60 45

Tabelle 2: Darstellung der Probandenanzahl vor Absolvieren des 10-wdchigen Trainings, sowie nach dem

Marathon.

Der Vergleich der Daten von V1 zu V2 dient der Untersuchung der Auswirkungen des
10wdchigen professionell (iberwachten Trainings. Hierbei wurde zusétzlich zum Blut
auch Gewicht, BMI, Bauchumfang, Korperfett und IAT gemessen. Der Vergleich
dieser Werte ergab bei allen Teilnehmern eine Reduktion des Kdrpergewichtes (ONE
-1.4kg, LNE -1.1kg, LE 1.3kg; p<0.05), des BMIs (ONE -1kg/m?, p<0.05; LNE -
1kg/m2, p=0.058; LE -1kg/m2, p<0.01) des Bauchumfangs (ONE -3cm, p<0.05; LNE
-1cm, p=0,468; LE —2cm, p<0.05) und des Korperfettanteils (ONE -3%, p=0.058;
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LNE -2%, p<0.01; LE -2%, p<0.05). Die individuelle anaerobe Schwelle wurde nach
dem Training bei allen Sportlern im Mittel erst bei einer um 0.5 km/h hoheren

Laufgeschwindigkeit erreicht (p<0.01) (Tabelle3).

ONE (n=15) LNE (n=16) LE (n=16)
Alter: 4046 Jahre Alter 40+6 Jahre Alter 40+7 Jahre
Laufstrecke: 35+8km/Woche Laufstrecke: 37+13km/Woche Laufstrecke: 57+17km/Woche
V1 V2 p V1 V2 p Vi V2 p
Gewicht (kg) 99.0+11.9 | 97.6+12.2 | <0.05 | 79.6+8.0 | 78.5+8.8 | <0.05 | 75.7+11.5 | 74.4+11.0 | <0.05
BMI (kg/m?) 30+2 29+2 <0.05 25+2 24+2 0.058 23+2 22+1 <0.01
Bauchumfang 106+5 103+7 <0.05 87+8 86+7 0.468 83+8 81+7 <0.05
(cm)
Korperfett 27+3 24+3 0.058 1745 15+4 <0.01 13+4 1142 <0.05
(%)
IAT=
individuelle
10.6+0.8 11.1+1 <0.01 | 11.6+0.9 | 12.1+0.7 | <0.01 | 13.6+1.4 14.1+1 <0.01
anaerobe
Schwelle
(km/h)

Tabelle 3: Vergleich der Werte fiir Kérpergewicht, BMI, Kérperfett und IAT vor und nach Absolvieren des 10-

wochigen Trainings. Die Daten sind Mittelwerte + Standartabweichung mit den p-Werten der Anderung nach dem

Wilcoxon Test angegeben (Emslander, 2013)
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3.1.2 Transeurope Footrace 2009

Die 44 an der TEFR-Studie teilnehmenden Sportler kamen aus 12 verschiedenen
Nationen (Deutschland, Japan, Frankreich, Niederlande, Schweiz, Norwegen,
Schweden, Finnland, Korea, USA, Taiwan und der Turkei) und waren im Durchschnitt
49,7 Jahre (26 Jahre bis 68 Jahre) alt. Von den 44 an der Studie teilnehmenden
Sportlern mussten 14 das Rennen vorzeitig abbrechen (31.8%). Dies entspricht in etwa
der Abbruchquote der 67 gestarteten Marathonlaufer (33%). Die hé&ufigsten
Abbruchgrinde der 14 an der Studie teilnehmenden

Sportler waren der Uberbeanspruchung geschuldete muskuloskelettale Verletzungen
(Tabelle 4).

Basis Informationen TEFR-Studien Teilnehmer Mittelwert (£SD)
Teilnehmer

Total 44
Mannlich 40 (91%)
Weiblich 4 (9%)
Finisher (F) 30 (68%)
Non Finisher (NF) 14 (32%)
Altersdurchschnitt 49,3 (x10,5)
Beendete Marathons 89,4 (£167)
Beendete Ultra-Marathons 85,4 (£63,6)
Beendete Etappen-Ultramarathons 3,41 (¥2,2)
Jahre des reguldren Ausdauerlaufens 17,9 (£7,5)

Tabelle 4: Darstellung der Basiswerte der TEFR-Teilnehmer mit Mittelwert und Standartabweichung

In einer von Liu et al. an 640 Frauen und 710 Mannern durchgefiihrten Metaanalyse
zeigte sich, dass Manner und Frauen in Stresssituationen womdoglich mit einer
unterschiedlichen Ausschiittung von Cortisol reagieren. Hier wurde Stress im Rahmen
ein