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Zusammenfassung

Hintergrund: Schmerzmittel, wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) werden im Sportbereich
haufig angewendet. Ibuprofen z&hlt zu diesen Medikamenten und es ist eines der am meisten
verkauften weltweit. Die Auswirkung von Ibuprofen auf das Immunsystem, wahrend und nach dem
Sport, wurde bisher nur wenig untersucht. Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob die orale

Einnahme von Ibuprofen, Einfluss auf das Immusystem wahrend einer Ausdauerbelastung hat.

Material und Methoden: Die Studie erfolgte unter doppelblinden randomisierten Cross-over
Bedingungen. Es fanden 2 Untersuchungen am Laufband bei einer Intensitat von 75% VOamax flr 45
Minuten mit anschliefender Ausbelastung statt. 12 sportliche Méanner nahmen 1h vor der Belastung
Ibuprofen 400 mg oder das Placebo ein. Blutabnahmen fanden 1h vor der Belastung, direkt nachher,
1h nachher, 3h nachher und 24h nachher statt. Die Blutanalyse umfasste die Anzahl der Leukozyten
(WBK), Monozyten (MON), Lymphozyten (LYM) und Granulozyten (GRAN). Die statistische
Auswertung wurde mittels ANOVA mit Messwiederholung mit den Bedingungen Zeit und Gruppe

durchgefuhrt.

Resultate: Es gab keinen Interaktionseffekt zwischen Kontroll- und Ibuprofengruppe bei den WBK
(P > 0,05), GRA (P > 0,05), LYM (P > 0,05) und MON (P > 0,05). Alle Konzentrationen stiegen
signifikant im Zeitverlauf. Die WBK von 1h vor der Belastung (4,61 + 0,56 1079/L) auf direkt nach
der Belastung (6,60 + 1,17 10"9/L) (P < 0,005). 1h nachher auf (7,41 £ 1,54 1079/L) (P < 0,005),
nach 3h auf (9,56 + 2,00 10"9/L) (P < 0,005). Die GRA von 1h pré (2,48 £ 0,27 10"9/L) auf Oh post
(3,43 £ 0,60 10"9/L) (P = 0,003). 1h post (5,07+ 1,87 10"9/L) (P < 0,005), 3h post (6,53 + 2,36
1079/L) (P < 0,005). Die LYM von 1h pra (1,76 + 0,31 1079/L) auf Oh post (2,73 + 0,70 10"9/L) (P
=0,005). Die Werte normalisierten sich bei den WBK (P = 1,0), GRAN (P =0,732), LYM (P = 1,0)

und MON (P = 1,0) nach 24h post.

Zusammenfassung: Die orale Einnahme von Ibuprofen 400 mg vor einer intensiven Ausbelastung
von 45 Minuten, scheint keine Auswirkung auf die Zellzahl der WBK und deren Subpopulationen
zu haben. Ob die Dosis und Hé&ufigkeit der Einnahme in Verbindung mit verschiedenen

Traininsprotokollen unterschiedliche Wirkungen zeigen, muss in weiteren Studien ermittelt werden.






Abstract

Background: Pain medications, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are
commonly used in the sports field. A variety of drugs can achieve pain delay in athletes, with
ibuprofen being one of the most widely sold pain medications worldwide. There is a lack of studies,
that investigated the effect of ibuprofen on the immune system during and after sport. The purpose
of this study was to determine, if oral ingestion of ibuprofen during an endurance stress, has an impact

on the immune system.

Material and Methods: The study was performed under double-blind randomized conditions. There
were 2 examinations on a treadmill, at an intensity of 75% VO:max for 45 min followed by all out.
Twelve athletic men took ibuprofen 400 mg or the placebo 1h before the exercise. Blood draws took
place 1h before, immediately after, 1h after, 3h after and 24h after the trial at fixed time points. Blood
analysis included the number of leukocytes (WBC), monocytes (MON), lymphocytes (LYM), and
granulocytes (GRAN). Statistical analysis was performed by using repeated-measures of ANOVA

with time and group conditions.

Results: There was no interaction effect between control and ibuprofen groups on WBC (P > 0.05),
GRA (P > 0.05), LYM (P > 0.05), and MON (P > 0.05). All concentrations increased significantly
over time. WBC from 1h before exercise (4.61 + 0.56 10"9/L) to immediately after exercise (6.60
1.17 1079/L) (P < 0.005). 1h after to (7.41 + 1.54 1079/L) (P < 0.005), after 3h to (9.56 + 2.00
1079/L) (P < 0.005). GRA from pre (2.48 + 0.27 10"9/L) to Oh post (3.43 £ 0.60 1079/L) (P = 0.003).
1h post to (5.07 + 1.87 10"9/L) (P < 0.005), 3h post to (6.53 + 2.36 10"9/L) (P < 0.005). LYM from
1h pre (1.76 £ 0.31 1079/L) to Oh post to (2.73 £ 0.70 10"9/L) (P = 0.005). Values normalized for

WBC (P = 1.0), GRA (P = 0.732), LYM(P = 1.0) and MON (P = 1.0) at 24h post.

Summary: Oral ingestion of ibuprofen 400 mg prior to 45 minutes of intense exercise does not have
an impact on the cell count of the WBC and its subpopulations. Whether the dose and frequency of
intake in conjunction with different exercise protocols show different effects, needs to be determined

in further studies.
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Vorwort

Diese Arbeit befasst sich mit der Auswirkung von Ibuprofen auf das Immunsystem nach
einer intensiven Ausdauerbelastung. Die vorliegenden Daten und Recherchen sind Teil einer
grol’ angelegten Studie - ,,Auswirkung nichtsteroidaler Antirheumatika auf das Darmepithel,
Nierenfunktion und Mikrobiom nach einer intensiven Ausdauerbelastung bei gesunden
mannlichen Sportlern in der Altersgruppe von 18 — 40 Jahren — eine prospektive,
randomisierte, doppelblinde Cross-Over Studie®, aus der unterschiedliche Masterarbeiten

entstehen, die sich aber in ihren Zielen und Prioritéten abgrenzen.

In einer weiteren Arbeit wurde die Auswirkung von Ibuprofen auf das Darmepithel unter
Ausdauerbelastung untersucht. Marc Schuhmann verfasste die Arbeit - Auswirkung
nichtsteroidaler ~ Antirheumatika auf das Darmepithel nach einer intensiven
Ausdauerbelastung bei gesunden mannlichen Sportlern in der Altersgruppe von 18 - 40
Jahren: eine prospektive, randomisierte, doppelblinde Cross-Over Studie (Schuhmann,

2022).

Diese Arbeit wird am Zentrum fiir Sportwissenschaft und Universitatssport der Universitat
Wien unter der Supervision von Frau Assoz. Prof. Dipl.-Ing. Dr. Barbara Wessner, Privatdoz

eingereicht und dient der Erlangung des akademischen Grades ,,Master of Science, M.Sc..

Diese Arbeit soll einen Uberblick tiber das menschliche Immunsystem darstellen und wie
dieses unter korperlicher Belastung und der Einnahme von Ibuprofen arbeitet. Der Fokus
liegt jedoch auf der Auswertung der durchgefiihrten Studie und deren Ergebnisse mit
Interpretation. Die Einleitung gibt lediglich einen Uberblick und eine Einfiihrung in

verschiedene, zu dieser Arbeit gehérenden Themengebiete.
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1 Einleitung

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) werden aufgrund ihrer entziindungshemmenden,
schmerzstillenden und fiebersenkenden Eigenschaften bei einer vielzahl von Krankheiten
verwendet. Alleine in Amerika sind derzeit Gber 20 verschiedene Formen von NSAR
verfugbar. Aspirin, Diclofenac, Ibuprofen und Paracetamol sind einige der am weitesten
verbreiteten und von Arzt:innen verschriebenen Medikamente. In der Gesellschaft werden
sie bei verschiedenen Erkrankungen, vor allem aber bei Problemen im muskuloskeletalen
Bereich eingesetzt. Das spiegelt einen moglicherweise sehr hohen Anteil an rheumatischen
Erkrankungen in der Bevolkerung wider. Aber auch die Verwendung von NSAR bei nicht
rheumatischen Erkrankungen steigt an. Die verschiedenen Medikamente bringen jedoch
auch Risiken mit sich. Aufgrund dessen wurden Leitlinien entwickelt, die maogliche
unerwinschte Ereignisse mindern sollen. Zu den schwerwiegensten Nebenwirkungen zahlen
Schaden am Magen-Darm-Trakt, Nierenfunktionsstérungen und kardiovaskulare Probleme
(Simon, 2013). Die Wirkmechanismen von Ibuprofen sind gut bekannt. Ibuprofen verhindert
die Umwandlung von Arachidonséure in Prostaglandine. Bei diesem Prozess wird unter
anderem der Entziindungsprozess verhindert (Dionne & McCullagh 1998). Aber nicht nur
im therapeutischen Bereich, sondern auch in sportlicher Hinsicht, wird lbuprofen haufig
verwendet. Im Elite- und Amateursport werden NSAR (berwiegend aufgrund der
schmerzstillenden und entziindungshemmenden Effekte eingesetzt (Vella et al., 2016).

Wie sich lbuprofen auf das menschliche Immunsystem auswirkt, ist bis jetzt noch wenig
untersucht. Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob sich das Immunsystem aufgrund
einer oralen Einnahme von Ibuprofen vor einer Ausdauerbelastung signifikant verandert.
Nachfolgend wird ein Uberblick tiber die Funktions- und Wirkweisen des Immunsystems,

wie auch von Ibuprofen beschrieben.



1.1 Schmerzmittel im Sport

1.1.1 Nichtsteroidale Antirheumatika im Breitensport

Rudgard et al. (2018) beschreiben das derzeitige Wissen tber die Pharmakoepidemiologie
bei Sportler:innen im Amateurberich als begrenzt. Die Studienlage beschéftigt sich
mehrheitlich mit Elitesportler:innen. Bei der von ihm durchgefiihrten Onlinebefragung von
Amateurclubs, bei der Rad- sowie Laufsportler:innen und Triathlet:innen teilnahmen, wurde
der Umgang mit Verletzungen und die Einnahme von NSAR abgefragt. Die Ergebnisse der
Auswertungen zeigten eine 84%-ige Verwendung von schmerzstillenden Medikamenten bei
Triathlet:innen, 71% bei Laufer:innen und 53% bei Radfahrer:innen. Die Einnahme stand in
Verbindung mit einer Verletzung innerhalb der letzten 12 Monate. Von 129 teilnehmenden
Sportler:innen war das am meisten verwendete Medikament Ibuprofen (n=48), gefolgt von
Aspirin (n=11), Diclofenac (n=7), Naproxen (n=7) und Celecoxib (n=1). Ohne spezifische
Angaben Uber das eingenommene Medikament gaben 18 Amateursportler:innen an. Das
Ergebnis zeigte somit eine Verwendung von Medikamenten bei 88 Personen, das entspricht
68%. Von den 68% lieRen sich nur 23% (ber die Wirkung der eingenommenen
Medikamente von Arzt:innen oder Pharmazeutiker:innen beraten. Das Risiko, der Schaden
und der Nutzen bei der Verwendung von NSAR, sollte vom Fachpersonal und von
Veranstaltenden vor Wettkdmpfen klar kommuniziert und beschrieben werden (Rudgard et
al., 2018). Gorski et al. (2009) beschreiben ahnliche Ergebnisse bei der Auswertung von
Fragebdgen nach einem Ironman. Die Auswertung ergab, dass 59,9% der Athlet:innen
Medikamente eingenommen haben, wobei 48,5% dies nicht unter arztlicher Aufsicht taten.
Die mdglichen Folgen der eingenommenen Medikamente, ausgenommen von
Magenbeschwerden, waren den meisten nicht bekannt. Der Hauptgrund fir die Einnahme
von Analgetika (schmerzstillender Arzneistoffe) bei Amateursportler:innen, liegt bei der
Vermeidung von Schmerzen und der Steigerung von Leistungen (Gorski et al., 2009). So
beschreiben auch Kister et al. (2013) die Verwendung von Medikamenten bei 49% der

Personen, die am Bonn Marathon teilgenommen haben. Nicht von Fachpersonal Gber die



Wirkung von Analgetika aufgeklart wurden 54% der Sportler:innen. Das am meisten
eingenommene Analgetikum war Diclofenac mit 47%, gefolgt von lbuprofen mit 43%
(Kuster et al., 2013). Eine vom Londonmarathon 2016 durchgefihrte Studie, deren Daten
vor dem Wettkampf erhoben wurden, zeigte eine geplante Einnahme von Arzneistoffen bei

Teilnehmenden der Studie von 45.9% (Whatmough et al., 2017).

Die Studienlage zeigt einen hohen Konsum von NSAR trotz verdffentlichter medizinischer
Leitlinien, die von der Verwendung von Analgetika abraten (Whatmough et al., 2017). Der
Gebrauch und Missbrauch von Schmerzmitteln ist aus der Studienlage gut bekannt. Nicht
bekannt ist jedoch, welche Menge bei welchen Schmerzen hilfreich ist und wie die weitere
Dosierung und Vorgehensweise bei verschiedenen Problemen von statten gehen sollte.

Dieses Fehlen von Struktur herrscht auch im Bereich des Elitesportes (Hainline et al., 2017).
1.1.2 Nichtsteroidale Antirheumatika im Spitzensport

Im Bereich Spitzensport sollte jede Behandlung von Schmerzen den Leitlinien der guten
Medizin folgen. Dabei gilt es multidisziplindr zu arbeiten und den Unterschied zwischen
Schmerz und Verletzung zu kennen. Den Verantwortlichen sollte bewusst sein, ob eine
Verletzung ohne Schmerz vorhanden ist, oder ob Schmerzen auftreten, die nicht in
Verbindung mit der Verletzung stehen. Die Behandlung von Schmerzen und das Behandeln

einer Verletzung ist nicht unbedingt identisch (Hainline et al., 2017).

Bei den FuBballweltmeisterschaften 2002 und 2006 wurde in Verbindung mit den
Dopingkontrollen eine Erhebung von eingenommenen Schmerzmittel vorgenommen. NSAR
wurden von den mannlichen Athleten am haufigsten eingenommen (2002: 46,5%, 2006:
47,7%). Festzustellen war auch ein erheblicher Unterschied zwischen den Nationen. In einer
Mannschaft waren 22 von 23 mannlichen Spielern mit Medikamenten versorgt worden.
Unter den vergebenen Schmerzmitteln war Diclofenac mit 48,2% im Jahr 2002 und 55,2%
im Jahr 2006 am starksten vertreten. Ketoprofen wurde am zweithdufigsten eingenommen
(2002: 13,5%, 2006: 8,6%). Die Menge, die an Schmerzmittel eingenommen wurde, stand

nicht in Verbindung mit dem Erfolg des Teams. Warum die Athleten Medikamente zu sich



nahmen, war nicht Teil der Erhebung (Tscholl et al., 2008). Huang et al. (2006) konnten
anhand von durchgefiihrten Interviews mit teilnehmenden Athlet:innen der Olympischen
Spiele in Atlanta und Sydney feststellen, dass 61% in Atlanta und 54% in Sydney
Medikamente eingenommen hatten. NSAR war die am héaufigsten verwendete
Substanzgruppe (Huang et al., 2006). Obwohl Studien Uber eine hohe Pravalenz und
Nebenwirkungen bei der Einnahme von NSAR berichten, scheint eine Indikation flir NSAR
auf jegliche Schmerzzustande ausgeweitet worden zu sein. Der Einsatz der Medikamente ist
in der Studienlage in Bezug auf den Heilungsprozess, unerwiinschter Wirkungen und im
Zusammenhang mit der Wirkung auf die Niere, umstritten. Die Schmerzlinderung durch die
Medikamente scheint unbestritten zu sein (Tscholl et al., 2008). Es ist dringend notwendig,
die Forschung in diesem Bereich zu intensivieren. Die Sportmediziner:innen sollten
aufgrund von evidenzbasierten Leitlinien sensibilisiert werden, um den gesundheitlichen
Aspekt der Athlet:innen zu gewahren. Da sich aber auch immer mehr Athlet:innen selbst
behandeln, sollte auch in diese Richtung aufgeklart werden (Hainline et al., 2017). Auch das
Team rund um Harle et al. (2018) sprechen sich flr weitere Studien bei der Sachlage
Schmerzmittel und Leistungssport aus. Es konnten aus 70 Studien, deren
Einschlusskriterium der Elitesport war, keine Methoden fur den gerechten Gebrauch von
NSAR im Spitzensport gefunden werden. Eine evidenzbasierte Entscheidung zu treffen ist
insofern schwierig, da die Studienlage zwar die Haufigkeit der Einnahme von NSAR
beschreibt, nicht aber deren Auswirkung auf die Gesundheit. Studien, die unerwinschte
Wirkungen der Medikamente aufzeigten, sind mehrere Jahrzehnte alt und weisen
unzuverlassige Methoden, wie zum Beispiel Kkleine Stichproben und fehlende
Kontrollgruppen auf (Harle et al., 2018). Auch die FIFA (Fédération Internationale de
Football Association) sieht Handlungsbedarf. Vor allem aufgrund der erschreckenden
Zahlen an Missbrauch von NSAR. Bei der FuRball WM 2010 nahmen 60% der mannlichen
Spieler Schmerzmittel ein, von denen 39% vor jedem Spiel. Auch im Frauen- und
Jugendbereich werden bereits NSAR verschrieben und eingenommen. NSAR wurden bei

FIFA-Turnieren 72 Stunden vor dem Wettkampf von 21% der unter 20-Jahrigen und von



31% der Frauen eingenommen (Tscholl & Dvorak, 2012). Aber nicht nur im Teamsport,
sondern auch bei Einzelwettkdmpfen wie dem Radsport werden rezeptpflichtige
Medikamente verschrieben. Haufigster Grund fir dieses Verhalten ist das Vermeiden von

Schmerzen im Muskuloskeletalen Bereich (Graf-Baumann, 2013).

1.2 Immunsystem

1.2.1 Uberblick

Das menschliche Immunsystem funktioniert in einer sehr komplexen Weise und besteht aus
zellularen Komponenten, Proteinen und Organen. Elementar wird es in vier verschiedene
Teilsysteme aufgeteilt, deren Zusammenarbeit jedoch sehr gut funktionieren muss. Es wird
unterschieden in angeborenes und adaptives Immunsystem. Diese beiden Abwehrsysteme
werden wiederum separiert in einen zelluldren und einen humoralen Anteil (Tabelle 1). Der
zellulére Weg beschreibt den Prozess, bei dem Fremdstoffe, direkt von den jeweiligen Zellen
(z. B. Makrophagen) beseitigt und bekampft werden. Die humorale Komponente bezieht
sich auf die I6slichen Substanzen, wie zum Beispiel den Antikorpern, die verglichen mit dem

zellularen Abwehrmechanismus, eine andere Aufgabe erfiillen (Huch & Jirgens, 2007).



Tabelle 1: Vereinfachte Darstellung des Immunsystems; Teilsysteme

Immunsystem Zellular Humoral
Monozyten/Makrophagen Komplementsystem
Angeboren Neutrophile Granulozyten Zytokine
Natdrliche Killerzellen Lysozym
Adaptiv T —Zellen Antikorper
T — Helferzellen B — Zellen
Zytotoxische T — Zellen Plasmazellen

T - Gedachtniszellen

Immunsystem, Teilsysteme (Mensch Kérper Krankheit, 2007, S. 270). Die vier Teilsysteme der Abwehr im
Uberblick. Die verschiedenen Abwehrmechanismen sind auf vielfaltige Weise miteinander vernetzt und
arbeiten eng miteinander zusammen. Die in der Tabelle dargestellte Trennung der vier Systeme, kommt so in

Wirklichkeit nicht vor. (Huch & Jirgens, 2007).

Eli Metchnikoff erkannte im Jahre 1882, dass weilRe Blutkdrperchen einen Erreger zerstoren,
der vorher verschlungen wurde. Er widerlegte somit die bis dahin vorherrschende Annahme,
dass die WBK die Krankheitserreger unterstiitzen wirden. Metchnikoff identifizierte somit
einen Prozess, der Teil der angeborenen Immunitdt ist (McComb et al., 2019). Das
angeborene Immunsystem entwickelte sich aufgrund der sich im Laufe der Evolution
stdndigen Weiterentwicklung und Anpassung an die Natur (Fearon & Locksley, 1996).
Dafir ist ein biologisches System erforderlich, das die fir Menschen am nitzlichsten
Abwehrzellen beibehalt und die am wenigsten von Nutzen vorhandenen Zellen beseitigt.
Das was Ubrig bleibt, nennt man angeborene Immunitat. Angeboren deshalb, da die
Abwehrmechanismen kodiert in der Keimbahn vorliegen und sie laufend von Generation zu

Generation mit kleinen Veranderungen weitergegeben werden (Fearon & Locksley, 1996).



Dieses System reagiert sofort auf unwillkommene Eindringlinge und bietet dem Korper
einen Schutz, wenn auch nicht immer vollstandig. Werden Schadstoffe erkannt, reagiert es
zwar sehr schnell, aber unspezifisch auf die Erreger. Dieses System ist mit der Geburt des
Menschen vorhanden und aktiv. Um einen vollstdndigen Schutz zu gewéhrleisten, hat sich
in einer relativ kurzen Zeit, evolutionér gesehen, ein System entwickelt, das anders als das
angeborene System, spezifisch auf Erreger reagiert (Fearon & Locksley, 1996). Dieses
spezifische Abwehrsystem, das die F&higkeit besitzt Eindringlinge gezielt zu erkennen und
zu beseitigen, ist das adaptive Immunsystem. Die Ablé&ufe dieses Systems beanspruchen
zwar mehr Zeit, um auf die Prozesse zu reagieren, jedoch bildet es einen eigens flr einen
Eindringling passendes Molekiil, um diesen zu beseitigen. Bis dieses Molekul jedoch
gefunden wird, kdnnen einige Tage bis Wochen vergehen. Zudem besitzt es die Fahigkeit,
sich Antigene zu merken, um bei selbigen Wiedereindringling schneller antworten zu
kdnnen. Antigene sind dem Korper fremde oder veranderte Proteinstrukturen, die einen

Gegenangriff auslésen — die Immunabwehr (Huch & Jirgens, 2007).

Die Entstehung, Produktion und Ausbildung der Immunzellen findet in verschiedenen
Organen des Korpers statt (Fearon & Locksley, 1996). In einem ersten Schritt entwickeln
sich alle fiir die Abwehr relevanten Stammzellen im Knochenmark, die anschlie3end einen
Differenzierungsprozess durchlaufen (Huch & Jirgens, 2007). Bei diesem unterscheidet
man zwischen primaren und sekundéren lymphatischen Organen. Das Knochenmark und der
Thymus zahlen zu den priméaren lymphatischen Organen (Fearon & Locksley, 1996). Hier
lernen die Zellen, eigene von fremden Antigenen zu unterscheiden (Huch, Jirgens, 2007).
Der Prozess und das Erlernen dieser Unterscheidung ist sehr wichtig und zeigt sich bei den
B — Lymphozyten (Knochenmark) und T — Lymphozyten (Thymus). Ziel ist die
Aussortierung von LYM, die eigene Antigene als fremd kennzeichnen und somit dem
eigenen Korper Schaden zufligen wiirden. Das wird als negative Selektion bezeichnet
(Burnet & Fenner, 1949). AnschlieBend gelangen die Immunzellen tber die Blutlaufbahn

und die Lymphe in die sekundéren lymphatischen Organe (Huch & Jirgens, 2007). Dies



sind unter anderem die Lymphknoten, Milz, Mandeln und lymphatischen Gewebe (Fearon

& Locksley, 1996).

Die einzelnen Subpopulationen der Immunzellen werden zu den Leukozyten oder weil3en
Blutk6rperchen zusammengefasst. Einige der Immunzellen, circa 10%, bewegen sich in der
Blutlaufbahn und halten standig Ausschau nach korperfremden Stoffen. Die anderen 90%
befinden sich in lymphatischen Organen und erfiillen meist dieselben und andere Aufgaben

(Huch & Jurgens, 2007).

Charles Janeway Jr. stellte 1989 erstmals die Kommunikation zwischen angeborenem und
adaptivem Immunsystem anhand von Rezeptoren vor - Pattern Recognition Receptors
(PRRS) - die bestimmte Muster erkennen. Die PRRs erkennen pathogen — assoziierte
Molekulare Muster (PAMPs), was in weiterer Folge zur Aktivierung des adaptiven
Immunsystems fiihrt (Kawai & Akira, 2010). Dieser Vorgang ist sehr wichtig fir die
Beseitigung vieler Erreger. Phagozytische Zellen des angeborenen Systems (Makrophagen,
Granulozyten) besitzen die Fahigkeit, fremde Antigene aufzunehmen, zu zerlegen und Teile
davon auf ihrer Oberflache zu prasentieren. Diese Zellen werden antigenprasentierende
Zellen genannt und sind vor allem sogenannte dendritische Zellen (DCs). PRRs spielen bei
diesem Prozess eine wichtige Rolle (Banchereau et al., 2011). Die LYM des adaptiven
Immunsystems sind darauf ausgebildet, die Antigene, die ihnen présentiert werden, zu
erkennen. Um sicher zu stellen, dass so gut wie jedes dargebotene Antigen von den LYM
erkannt wird, werden laufend Proteine mit verschiedenen Variationen zusammengesetzt und
verandert (Yatim, & Lakkis, 2015).

1.2.2 Weil3e Blutkdrperchen/Leukozyten

Weille Blutkoérperchen (WBK) — die Leukozyten — sind die Zellen des menschlichen
Immunsystems. Die WBK setzen sich aus verschiedenen Zellen zusammen. All diese
beteiligten Zellarten des Immunsystems liegen in einer bestimmten Konzentration im
Organismus vor und weiRen auf Krankheiten hin, falls diese von definierten Bereichen
abweichen. Zu den Hauptbestandteilen der WBK zahlen die MON, GRAN und LYM (Yao
etal., 2021).



Die Monozyten finden ihren Start im Knochenmark und machen circa 2 — 10% der WBK

aus (Yao et al., 2021).

Granulozyten sind durch Differenzierung aus vorher geborenen Stammzellen im
Knochenmark hervorgegangen. Die Gruppe der GRA setzt sich aus drei verschiedenen
Subtypen - den Neutrophilen, Basophilen und Eosinophilen zusammen. Neutrophile
Granulozyten machen 50 — 60% der gesamten Anzahl der WBK aus und sind die am
haufigsten vorkommenden Phagozyten im menschlichen Organismus. Der Anteil an
Eosinophilen liegt bei 1 — 6% der Gesamtanzahl und die Basophilen sind in ihrem

VVorkommen die am wenigsten vorhandenen, mit weniger als 2% (Yao et al., 2021).

Die LYM konnen in T-Lymphozyten und B-Lymphozyten aufgeteilt werden. Sie machen
ungefahr 20 — 30% der WBK aus. Sie haben groRe medizinische Bedeutung, da
Konzentrationsabweichungen mit vielen Krankheiten, wie unter anderem bakteriellen
Infektionen und Entzindungen in Verbindung stehen (Yao et al.,, 2021). Die LYM
entwickeln sich als Stammzellen im Knochenmark und werden in weiterer Folge in
verschiedenen Organen ausgebildet. Unter anderem im Thymus, in der Milz und den
Lymphknoten (Huch & Jurgens, 2007), wo sie ihre vorhandene Diversitat und Spezifitat
wéhrend des Prozesses der T-Zell-Rezeptor (TCR) und der B-Zell-Rezeptor Generation
gewinnen (Larosa & Orange, 2008).

1.2.3 Monozyten/Makrophagen

Monozyten sind die Vorlaufer der Makrophagen (Guilliams et al., 2018). Diese Entdeckung
konnte von Van Furth (Van Furth, 1982) und von van Furth und Cohn (Van Furth & Cohn,
1968), mit Beginn der Technik radioaktiver Isotope, Monozyten als Vorlauferzellen der
Makrophagen differenzieren. Diese Zellen spielen eine bedeutende Rolle zwischen der
Kommunikation von angeborenem und adaptiven Immunsystem (Radzun et al., 2015). Die
im Blut zirkulierenden Monozyten reifen, wenn sie im Gewebe angekommen sind, zu den
sogenannten Makrophagen heran. Die Makrophagen zé&hlen wie die dendritischen Zellen zu
den grol3en Fresszellen und gehdren gemeinsam mit den Monozyten zum mononuklearen

Phagozytensystem (Guilliams et al., 2018). Aufgrund der hohen Variationsmoglichkeiten



dieser Zellen bestand lange Zeit keine Klarheit in Hinsicht auf deren funktionellen, aber auch
organspezifischen Gegebenheiten. Das Zellsystem der Makrophagen wurde durch seinen
Entdecker — Eli Metchnikoff — erstmals aufgrund der Fahigkeit zur Phagozytose definiert.
Phagozyten sind Zellen, die den fremden Erreger fressen und so unschédlich machen. Die
gefressenen Mikroorganismen werden von den Zellen in deren Inneren durch chemische
Prozesse zerstort. Im néchsten Schritt présentieren sie das Antigen auf ihrer Oberflache.
Diese Vorgangsweise ermoglicht es dem adaptiven Immunsystem den Krankheitserreger zu

erkennen (Huch & Jurgens, 2007).

Damit die Zellen des Abwehrsystems fremde Partikel finden und unschéadlich machen
kdnnen — Phagozytose - ist ein Molekil groRer als 0,5 um notwendig. Diese Zelle nennt
man Phagosom (Greenberg & Silverstein 1993). Zu den phagozytierenden Zellen gehéren
die MON, Makrophagen, neutrophile Granulozyten und dendritischen Zellen (Huch &
Jurgens, 2007).

Die Uberlappenden Funktionen der genannten Zellen umfassen weiteres pro-
inflammatorische Aktivitaten, den Umbau von Gewebe und sie besitzen unter anderem
entziindungshemmende Fahigkeiten (Guilliams, et al., 2018).

1.2.4 Granulozyten

Die GRA erhielten ihren Namen aufgrund der Granula (Kérnchen) im Zellinneren. Diese
werden im Mikroskop mit der Romanowsky — Farbung sichtbar. Je nach Farbe werden drei
wichtige Untergruppen unterschieden - die Neutrophilen, Basophilen und Eosinophilen

(Sieminska et al., 2021).

Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten sind die ersten vom angeborenen Immunsystem rekrutierten
Zellen, die bei einer Schadigung des Gewebes und/oder Infektion aktiviert werden. Im
Blutkreislauf des menschlichen Systems sind sie die dominierende Subpopulation der WBK.
Sie bewegen sich in Richtung héherer Konzentrationen, die sie aufgrund extrazellulérer
chemischer Gradienten erkennen. Diesen Prozess nennt man Chemotaxis (Petri & Sanz,

2018). Die Beseitigung der Krankheitserreger (Abbildung 1) kann von den Neutrophilen in
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der Zelle selbst, aber auch auBerhalb derer von statten gehen. Intrazellulér erfolgt eine
Phagozytose. Die extrazellulare Eliminierung erfolgt durch Degranulation - die Freisetzung
von antibakteriellen Proteinen - wie dem Lysozym. Aullerdem besitzen sie die Fahigkeit,
neutrophile extrazellulare Fallen (NETs) zur Totung der Mikroorganismen bereitzustellen

(Kolaczkowska & Kubes, 2013).

Killing mechanisms:

NETs

Abbildung 1: Neutrophile Granulozyten, Mechanismen zur Beseitigung von Mikroorganismen

Durch Phagozytose, in dem der Erreger innerhalb der Zelle von reaktiven Sauerstoffspezien zerstort wird. Bei
der Degranulation werden antibakterielle Proteine freigesetzt, die den Erreger aulRerhalb der Zelle beseitigen.
Die neutrophilen extrazellularen Fallen (NETS), téten den Erreger aulRerhalb der Zelle. (Kolaczkowska &
Kubes, 2013).

Eosinophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten wurden Ende des 19. Jahrhunderts von Paul Ehrlich benannt. Seit
dieser Zeit konnte die Aktivitat eosinophiler Granulozyten unter anderem bei allergischen
Reaktionen und parasitaren Infektionen festgestellt werden (Klion et al., 2020). Huch &
Jurgens (2007) beschreiben zudem eine erhoht vorkommende Konzentration bei
Autoimmunkrankheiten (Huch & Jirgens, 2007). Diese Prozesse werden vor allem durch
das Zytokin Interleukin- (IL-) 5 reguliert. Wie alle WBK, setzen auch eosinophile
Granulozyten Chemokin- und Zytokinrezeptoren frei (Klion et al., 2020). Aufgrund der
Zytokine konnen Zellen miteinander kommunizieren und steuern somit komplexes

Zellverhalten (Becher et al., 2016).

Basophile Granulozyten

Paul Ehrlich war auch der Entdecker basophiler Granulozyten im Jahr 1879 (Siracusa et al.,
2013). Basophile Granulozyten sind mengenméRig die kleinste Gruppe der im menschlichen

Blut vorkommenden GRA (Sieminska et al., 2021). Bei klinischen, wie experimentellen
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Untersuchungen wurde diese Subgruppe der WBK h&aufig wegen ihres geringen
Vorkommens Ubersehen. Die Granula basophiler Granulozyten weisen jedoch unter
anderem Histamin und Heparin auf, deren verringertes VVorkommen bei Patienten mit
Tumoren beobachtet wird. Das wiederum geht einher mit einer geringeren Anzahl an
basophiler Granulozyten im Blut. Sie tragen zudem bei Zytokin-vermittelten Entziindungen
bei (Siracusa et al., 2013).

1.2.5 Lymphozyten

Neben dem angeborenen Immunsystem hat der Mensch Mechansimen entwickelt, die bei
der Abwehr von Erregern weiteren Schutz bieten (Larosa & Orange, 2008). Eine wichtige
Aufgabe ist es, das Eigene vor dem nicht Eigenen zu schiitzen. Die LYM spielen dabei eine
wichtige Rolle (Alam & Gorska, 2003). Sie gehdren zu der Gruppe von weil3en
Blutkorperchen, die unterschiedliche Funktionen ausiiben. Sie differenzieren sich in T-, B-
und natirliche Killerzellen. Diese Zellen sind verantwortlich fur die Produktion von
verschiedenen Antikorpern, Zelltétung von virusinfiezierten Zellen, sowie fir die
Regulation der Immunreaktion (Larosa & Orange, 2008). Die T-Zellen nehmen dabei eine
zentrale Rolle beim Zusammenspiel der Immunantwort ein. Sie sind maRgeblich an der
Entfernung von intrazellularen Viren und vielen Bakterien beteiligt. Die B-Zellen hingegen
produzieren Antikorper, deren Ziel die Beseitigung von extrazellularen Krankheitserrergen
ist (Alam & Gorska, 2003). Die LYM sind dazu fahig, spezifische Antikorper zu bilden, die
zudem ein immunologisches Geddachtnis besitzen. Dieses Gedachtnis ermdglicht eine
schnelle Reaktion bei bereits bekannten Antigenen (Larosa & Orange, 2008). Das Antigen
wird von T-Zellen uber T-Zell-Rezeptoren (TZR) und den
Haupthistokompatibilitatskomplex (HHC) erkannt. Um aktiviert zu werden, ist ein zweites
Signal, die Bindung von Proteinen notwendig. Makrophagen, dendritische Zellen und
aktivierte B-Zellen, konnen dieses Signal liefern (Balakrishnan & Adams, 1995). Die
Interaktion von T- und B-Zellen, dendritischen — und Killerzellen stellt ein wichtiges
Verteidigungsnetz dar, dessen Versagen in einer Schwachung der Immunantwort resultiert

(Alam & Gorska, 2003).
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T — Lymphozyten
Die Ausbildung der T — Lymphozyten im Thymus ist entscheidend fir die Erkennung von

fremden und eigenen Antigenen (Huch & Jirgens, 2007). Bei diesem Prozess entsteht eine
hohe Vielfalt an T-Zellen aufgrund von zufélligen Umstrukturierungen der T-Zell-
Rezeptoren. Dieses vielfaltige Repertoire dient bei der Beseitigung verschiedenster
Krankheitserreger im menschlichen Organismus. Bei den im Thymus entstehenden,
vielfaltigen Repertoires an TZRs, entwickeln sich auch selbsreaktive T-Zellen, die in der
Lage sind, korpereigene, nicht pathogene Stoffe zu eliminieren. Vieler dieser T-Zellen
werden im Prozess der klonalen Deletion im Thymus beseitigt (Sakaguchi et al., 1995). Die
ausgebildeten T-Lymphozyten vermitteln Entziindungen und schiitten Zytokine aus, um
verschiedene Zellen des Immunsystems zu regulieren (Dong, 2021). Die hauptséchliche
Aufgabe besteht darin, verschiedene Antigene zu erkennen und in weiterer Folge zu
zerstoren. Bei diesem Prozess treten die drei Untergruppen der T-Zellen in Erscheinung. Die
T — Helferzellen sind durch das Cluster of Differentiation (CD) 4 Molekul an der Oberflache
bekannt als CD4+ Zellen. Sie sind bei antigenpréasentierenden Makrophagen und B-Zellen
von groRer Bedeutung. Die zytotoxischen T — Zellen, oder CD8+ Zellen, sind unter anderem
in der Lage, virusinfizierte und tumorartig veranderte Zellen, direkt zu beseitigen. Das T-
Zellgedéchtnis wird nach einem Erstkontakt mit dem Erreger in Bereitschaft gehalten, um
sofort nach Wiedereintritt derselben Pathogene eingreifen zu kénnen (Huch & Jiirgens,
2007). Aufgrund der Forschung in diesem Bereich, konnten weitere erkenntnisreiche
Informationen gewonnen werden. So sind CD4+ T-Zellen sehr heterogen in ihrer
Ausschittung von Zytokinen, was zur weiteren Entdeckung verschiedener T-Helferzellen
gefuhrt hat, die eine wichtige Rolle bei der Immunitét spielen (Dong, 2021).

B — Lymphozyten

Beim Menschen reifen die B-Zellen im Knochenmark heran. Bei deren Entwicklung
entstehen  Zellen mit verschiedenen, spezifischen Oberflachenzellmarker und
unterschiedlichen Variationen von Immunglobulinen (Ig), den sogenannten Antikorpern
(AK) (Eibel et al., 2014). Die Hauptaufgabe der B — Lymphozyten besteht in der Produktion

von Antikdrpern — hochselektive Proteine, die wie ein Schliissel auf ein bestimmtes Antigen
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passen. Diese Antikorper werden aufgeteilt in 5 Klassen, die unterschiedliche Aufgaben
erflllen. Das Immunglobulin G (IgG), macht in etwa 80% der Antikorper aus und spielt bei
bekannten Infektionen eine wichtige Rolle. Weiteres unterscheidet man IgM, IgA, IgE und
IgD. Primare Aufgabe der Antikorper besteht in der Erkennung von Antigenen. Diese
Erkennung &uBert sich in einer aus B — Lymphozyten entstehenden Vermehrung von
Plasmazellen. Diese Binden sich an das Antigen und werden anschlieend von den Zellen
des Immunsystems erkannt und zerstort (Huch & Jurgens 2007). Damit diese Prozesse
funktionieren konnen, ist ein Zusammenspiel von angeborenem und adaptiven
Immunsystem &uRerst wichtig (Abbildung 2) (Alam & Gorska, 2003). Studien haben
gezeigt, dass Menschen, die 1918 eine Grippepandemie berlebten, trotz vieler Jahrzehnte
langer Abwesenheit von Antigenen, auf Grund der B Gedéchtniszellen immer noch

Antikorper besitzen (Pieper et al., 2013).

14



Zellulére Bestandteile des Immunsystems
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Abbildung 3: Zelluldre Elemente und Zusammenspiel von angeborenem mit adaptivem Immunsystem ™

Die erste Abwehr gegen Krankheitserreger erfolgt durch das angeborene Immunsystem. Das adaptive Immunsystem bietet einen Schutz
der langer anhélt und spezifisch ist.

Quelle: Bline & Hall, 2021

1.2.6 Immunsystem und Sport

Bereits eine einzige Trainingseinheit resultiert in einer Verdnderung der
Leukozytenkonzentration. Alle Subpopulationen der WBK zeigen die Tendenz, Anzahl und
Konzentration wéhrend einer physischen Belastung zu erhdhen. Dieses Phdnomen wird auf
den hervorgerufenen hamodynamischen Stress und/oder Katecholamine zurtickgefiihrt
(Walsh et al., 2011). Ob der hervorgerufene Stress eine Stimulierung oder Hemmung des
Immunsystems zur Folge hat, hangt unter anderem von der Dauer des einwirkenden Stresses,
den Hormonkonzentrationen und der Verteilung der Immunzellen aufgrund des
sportinduzierten Stresses ab. Physische Bewegung, Sport und Training rufen Stress im
Organismus des Menschen hervor. Dies stimuliert verschiedene Stresszellen, die direkten
Einfluss und damit eine Verdnderung der Immunfunktion bewirken konnen. Zu

gesundheitlichen Vorteilen fuhrt moglicherweise regelmaRiger und moderater Sport.
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Extremer, harter und zu oft ausgefihrter Sport, kann zu Hemmungen im Immunsystem

fihren und somit der Gesundheit abtraglich sein (Hackney & Constantini, 2020).

In welchem AusmaR sich Sport auf das Immunsystem auswirkt, héngt tiberwiegend von der
Dauer und Intensitdt ab. So konnte nachgewiesen werden, dass moderate und intensive
Einheiten, die weniger als eine Stunde andauerten, mit einer erhohten Aktivitat von
Makrophagen einhergeht. Zusammen mit dieser Aktivitat erhéhten sich Zytokine,
Immunglobuline, neutrophile Granulozyten, NK — Zellen, B — Zellen und zytotoxische T -
Zellen. Bevorzugt werden Natirliche Killerzellen und CD8+ T — Lymphozyten mobilisiert.
Hormone, die Immunzellen unterdriicken kdnnen, wie proinflammatorische Zytokine,
weisen auf keine erhdhte Konzentration nach kurzen Belastungen hin. Es konnte festgestellt
werden, dass sich nach mehreren Trainings Uber Wochen, das Auftreten von Immunzellen
vermehrte und somit die Immunabwehr stirken und Entziindungen verringern konnten. Ein
weiterer Aspekt stellt ein erhdhter IL-6 Wert dar, der unter anderem eine
entziindungshemmende Wirkung hat und auf moderate korperliche Belastung zurlickgefiihrt

wurde (Larrabee, 1902 & Mackinnon et al., 1987).

Durch Bewegung und Sport wird eine Vielzahl von Stresshormonen ausgeschittet.
Hormone, die am meisten mit einer Veranderung des Immunsystems in Verbindung gebracht
werden, sind Katecholamine, Cortisol und Wachstumshormone. Es scheint unter anderem
die Intensitat des Trainings fur die Ausschiuttung der Stresshormone verantwortlich zu sein.
So steigen Adrenalin und Noradrenalin exponentiell mit steigernder Intensitat an,
wohingegen Cortisolkonzentrationen erst ab einer Intensitat von mehr als 60% der VO2max
zu steigen scheinen. Es wurde nachgewiesen, dass Katecholamine die Anzahl der WBK,
GRA und LYM in Abhdangigkeit der Trainingsintensitdt beeinflussen. Dabei wurde
festgestellt, dass Katecholamine wahrend einer Belastung die Anzahl der LY M, nicht jedoch
der GRA beeinflussen. Cortisol hingegen scheint eine etwas verzogerte Wirkung auf die
Zellen des Immunsystems zu haben. Studien deuten darauf hin, dass die Reaktion des
Immunsystems aufgrund von Stresshormonen eine grofRere Bedeutung bei hochintensiven

Belastungen spielt (Langenfeld et al., 1987). Verschiedene Biomarker im Immunsystem
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weisen noch Stunden bis Tage nach einer intensiven Ausdauereinheit veranderte Werte auf

(Peake et al., 1985).

Peake et al. (2002) beschreiben eine anhaltende, gesteigerte Immunfunktion in der Phase
nach der Belastung. Vor allem die Zahl der Neutrophilen steigt bis zu 6 Stunden nach der
Belastung. Die steigende Zahl der Immunzellen kommt vor allem bei einer Dauer vor, die
mehr als 2 Stunden durchgefiihrt werden. Die Anzahl der Neutrophilen steht wahrscheinlich
im Zusammenhang mit dem VVorkommenden, erhohten Cortisolspiegel im Blutplasma nach
einer Trainingseinheit. Die Neutrophilenkonzentration scheint sich bis maximal 24 Stunden
nachher wieder zu normalisieren. Auch die Monozyten scheinen nach einer Belastung zu
steigen, kehren normalerweise aber in kurzer Zeit wieder auf den Ausgangswert zuriick

(Peake et al., 2002).

Die Lymphozytenkonzentration nimmt nach einer Belastung sehr schnell ab. Die Anzahl der
LYM sinkt im Normalfall innerhalb von 30 Minuten unter den Ausgangswert. Manchmal
erreicht diese induzierte Lymphopenie Werte, die klinische Relevanz haben. Die
Lymphozyten ndhern sich 4 — 6 Stunden nach Belastung jedoch wieder den individuellen
Normalwerten an. Bei langen und intensiven Einheiten kann dieser Prozess, der Anstieg der
Lymphozytenanzahl auf den Ausgangswert, bis zu 7 Tage dauern. Die Beteiligung der

naturlichen Killerzellen stellen den groRten Teil der Lymphozytose dar (Peake et al., 2002).

Peake et al. (2005) beschreiben eine der Hauptaufgaben von Monozyten als die Reparatur
von geschadigter Muskulatur nach einem Training. Die Monozyten treten bei Bedarf aus der

Blutbahn aus und differenzieren zu Makrophagen (Peake et al., 2005).

Intensiver Sport und Immunsystem, ein Gesundheitsrisiko?

Mehrere Studien beschreiben eine erhohte Komplikation und mehr auftretende Stérungen
des Immunsystems bei langanhaltenden und intensiven korperlichen Belastungen im
Vergleich zu moderaten Téatigkeiten, die weniger als eine Stunde bendétigen und die Intensitat
von 60% der VO2max nicht Gbersteigen (Nieman, 1997). Das bestétigt eine Studie von
Svendsen et al. (2015), die Skilanglaufer begleiteten. Die Halfte der Athlet:innen gab an,

wahrend der Wetthewerbe und/oder kurz nachher erkrankt worden zu sein. Zudem konnte 6
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Wochen nach dem Wettkampf eine signifikant verschlechterte Leistung festgestellt werden
(Svendsen et al., 2015). Nieman & Wentz (2018) beschreiben ein vergleichbares Ergebnis.
Untersucht wurden Marathonldufer:innen und deren Gesundheitsverlauf 2 Monate vor dem
Wettkampf. Dabei gaben 40% einen Krankheitsverlauf wéhrend dieser Periode an. Bei
jenen, die mehr als 96 km pro Woche liefen, war die Wahrscheinlichkeit sogar doppelt so
hoch zu erkranken, als bei jenen, die weniger als 32 km pro Woche liefen (Konig, 2000).
Rama et al. (2012) beschreiben eine hohere Infektionsanfalligkeit bei Elitesportler:innen im
Schwimmsport. Dabei beschreiben sie eine negative Auswirkung von Trainingszeitraumen,
in denen intensiv und lange trainiert wird. Diese Perioden gingen einher mit einer
verminderten Zahl der Untergruppen von Naturlichen Killerzellen. Dies kénnte mit dem
erhdhten Auftreten von Atemwegsbeschwerden zusammenhangen (Rama et al.,
2012). Studien, die intensive Belastungen und das Risiko zu erkranken untersuchen,
beschranken sich bisher auf ausgewahlte Sportarten und Athlet:innen. Diese lassen darauf
schliellen, dass hohe Belastungen mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit einhergehen krank
zu werden, im Vergleich zu Freizeitsporttreibenden. Es existieren jedoch nicht ausreichend
Daten, die die Abhéngigkeit der Belastung zum Krankheitsrisiko bestétigen. Dies erfordert
noch weitere Studien. Zudem mussen Faktoren wie psychischer Stress, verschiedene
Zeitzonen und Umweltbedingungen mit einbezogen werden. (Schwellnus et al., 2016).
1.2.7 Sport, Immunsystem und Ibuprofen

Bei Vingren et al. (2022) wird ein Anstieg der WBK und all deren Subgruppen, sowie ein
Anstieg vieler Zytokine aufgrund von Sport angegeben. Wird den méannlichen Sportlern vor
dem Wettkampf Ibuprofen verabreicht, ergeben sich keine signifikanten Veranderungen im
Immunsystem, verglichen mit einem Placebo. Ibuprofen veréndert die Reaktion des
Immunsystems nicht aufgrund einer Belastung in Form eines Radwettkampfes, der 6,67 +
1,25h andauerte. Das Ergebnis dieser Studie zeigte einen Anstieg von IL-10 bei beiden
Gruppen. Der Anstieg bei der Gruppe Ibuprofen war jedoch statistisch signifikant niedriger.
Der direkt nach dem Rennen gemessene Wert IL-10, zeigte einen Anstieg von 270%

(Placebo) und 82% (lbuprofen) (Vingren et al., 2022). IL-10 wird als wichtiger
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entzindungshemmender  Faktor  beschrieben, der an  Wundheilung, Krebs,
Autoimmunantworten und der Homaostase beteiligt ist und grol3e Bedeutung hat. Es hat den
Anschein, dass die hemmende Wirkung von IL-10 den groRten Einfluss auf die
Makrophagen hat. Ibuprofen hemmt dabei die Transkription von Zytokinen (Fiorentino et

al., 1991).

Obwohl die Wirkung von Ibuprofen auf der Hemmung der Cyclooxygenase-Enzyme
(COX)-1 und COX-2 beruht, konnte bei einem hochintensiven Ausdauertraining keine
signifikante Verénderung bei IL-6 festgestellt werden. Daraus abgeleitet wurde eine
Reduktion des infolge eines Entzlindungsprozesses in Makrophagen produzierten IL-6
vermutet (Hunschede et al., 2018).

1.2.8 Sport, Zytokine und das Immunsystem

Zytokine sind vom menschlichen Organismus produzierte Molekile, deren Aufgabe es ist,
Entzindungen und Immunreaktionen zu regulieren (Tabelle 2). Verschiedene Traumata,
wie verletztes Gewebe, fordern die Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen.
Dieser Vorgang wird in der Studie von Suzuki et al. (2003) mit einer vermehrten Produktion
von Neutrophilen in Verbindung gebracht. Obwohl inflammatorische Zytokine wie Tumor
Nekrose Faktor alpha (TNF-a), Interleukin-1 beta (IL-1R) und IL-6 als Hauptausldser fiir
Entziindungsreaktionen bekannt sind, sind sie ein vorangegangener Reiz fuir den Anstieg von

Neutrophilen und Monozyten (Suzuki et al., 2003).

Sowohl proinflammatorische als auch entziindungshemmende Zytokine werden durch
erschopfende Tatigkeiten ausgeschttet. Zu den entziindungshemmenden Zytokinen zahlen
unter anderem IL-6, IL-10, und IL-1ra (Interleukin- 1 Rezeptor Antagonist). IL-1, TNFa,
IL-8  und Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-KSF) zahlen zu den
proinflammatorischen Zytokinen (Peake et al., 2002). Suwa et al. (2000) und Yamada et al.
(2002) beschreiben einen Zusammenhang zwischen der Freisetzung von IL-6, IL-8 und dem
G-KSF mit der Freisetzung von Neutrophilen (Suwa et al., 2000 & Yamada et al., 2002).
Der Zusammenhang von IL-6 und G-KSF ist untersucht und bekannt. Zudem konnte die

Wirkung einer trainingsinduzierten Belastung auf das Monozyten chemotaktische Protein 1

19



(MCP-1) das erste Mal nachgewiesen werden. Dieses Protein veranlasst eine Aktivierung
von Monozyten und deren anschlieBendes Eindringen in entziindliches Gewebe. Es kann
also behauptet werden, dass Zytokine eine bedeutende Rolle bei der Mobilisierung von
Neutrophilen spielen, wobei Cortisol in geringerem MaRe auch beteiligt ist (Suzuki et al.,
2003). IL-6, IL-8, G-KSF, Monozyten—Kolonie— Stimulierender Faktor (M—KSF) und
MCP-1 besitzen die Fahigkeit, neutrophile Granulozyten und MON aus dem Knochenmark
zu stimulieren. Die Beweise fir eine systemische Freisetzung von Zytokinen nach einer
Belastung sind aufgrund der Menge und unterschiedlichen Zellen die Zytokine produzieren,
unschlussig. Eine Ausnahme konnte das IL-6 darstellen, das aufgrund arbeitender

Muskulatur produziert wird (Pedersen et al., 2001).
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Tabelle 2: Zytokine und ihre Wirkmechanismen

Zytokin Produzierende Quelle Wirkung
Fieber, T-Zell-Aktivierung,
IL-1 Monozyten/Makrophagen o
Makrophagenaktivierung
IL-2 T-Zellen Wachstum von T-Zellen
IL-4 T-Zellen B-Zell Aktivierung, Hemmt TH1-Zellen
Wachstum und Differenzierung von
IL-5 T-Zellen, Mastzellen . .
eosinophilen Zellen
Wachstum und Differenzierung von T-
IL-6 Monozyten/Makrophagen, T-Zellen und B-Zellen, Fieber, Produktion von
Proteinen —akute Phase
Starkster Chemotaxis-Faktor fiir
IL-8 Monozyten/Makrophagen
Granulozyten
Entziindungshemmend, B-Zell-
IL-10 Monozyten/Makrophagen, T-Zellen o
Stimulierned
Aktiviert NK-Zellen, induziert
IL-12 Monozyten/Makrophagen, B-Zellen Differenzierung von CD4-T-Zellen zu
Twl-Zellen
Wachstum von B-Zellen, hemmt T1-
IL-13 T-Zellen Zellen und inflammatorischer Zytokine

durch Makrophagen

IFN (Interferon)-y

T-Zellen, NK-Zellen

Aktivierung von Makrophagen, hemmt
Tu2-Zellen

GM — KSF (Granulozyten/Makrophagen
— Kolonie — stimulierender Faktor)

Monozyten/Makrophagen, T-Zellen

Stimulation der VVorlauferzellen, vor

allem dendritischer Zellen

M-KSF (Makrophagen-Kolonie-
stimulierender Faktor)

Monozyten/Makrophagen

Stimulation/Wachstum/Differenzierung

Vorlauferzellen

TNF (Tumornekrosefaktor) o

Monozyten/Makrophagen, T-Zellen, NK-
Zellen

Lokale Entziindung

Quelle: Gerl (2009)
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1.3 lbuprofen

1.3.1 Ibuprofen und deren Wirkungsweise

Ibuprofen ist ein NSAR, das Entziindungen, Schmerzen und Fieber senkt. Es wird meistens
oral, in Form von Tabletten und Kapseln eingenommen. Der primére Wirkmechanismus ist
die Hemmung von COX-1 und COX-2. Die Cyclooxygenase bewerkstelligt einen Prozess,
bei dem Arachidonséure (ungeséattigte Fettsdure) zu Prostaglandin umgewandelt wird
(Abbildung 3). Ibuprofen dampft diesen Prozess und somit die Entziindungsreaktion
(Dionne & McCullagh, 1998). Obwohl der Arzneistoff durch die orale Einnahme des
Medikamentes fast vollstandig in die Blutlaufbahn aufgenommen wird, variiert die
Geschwindigkeit der Auflésung je nach Menge und Form der Verwedung. Eine Dosis von
400 mg benotigt ungefahr 45 Minuten bis es zu einer spirbaren Linderung der Schmerzen
kommt. Fur Personen, die eine schnelle Wirkung des Analgetikums benétigen, ist diese
Zeitdauer nicht von Vorteil. Um dieses Problem zu I6sen, muss die Medikamenteinnahme
haufiger und in héherer Dosis erfolgen, was aber wiederum zu Nebeneffekten flihren kann.
(Dionne & McCullagh, 1998). Die Nebenwirkungen von Ibuprofen reichen von Gastritis,
uber Dyspepsie (Reflux), gastrointestinale Beschwerden bis zu Sodbrennen. Das Auftreten
dieser Effekte ist meist dosisabhangig. Die Prostaglandine, die in der Niere produziert
werden, haben einen groRen Einfluss auf die Regulation des Blutdruckes. Ibuprofen kann
uber die Hemmung der Prostaglandinausschittung zur Erhéhung des Blutdrucks fiihren. Das
Auftreten von Bronchospasmen waére eine weitere Nebenwirkung (Manrique & Martinez F
2007). Kleinere Mengen von lbuprofen (800 — 1200 mg/Tag), die in vielen Landern frei
erhaltlich sind, sind sehr gut untersucht und sicher in der Anwendung. Die Uber diese Menge
hinausgehende Dosis pro Tag (1800 — 2400 mg/Tag), wird bei schwerwiegenderen
Schmerzen verabreicht und sollte unter Beobachtung erfolgen, um Komplikationen zu
vermeiden. Die vorgegebene, rezeptfrei erhéltliche Dosis von Ibuprofen liegt bei 1200
mg/Tag. Hohere Mengen erhohen die oben genannten Nebenwirkungen und sind daher

rezeptpflichtig (Michels et al., 2011). Viele Studien zeigen jedoch, dass bei der Einnahme
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von Ibuprofen ein geringeres Risiko besteht, an dessen Nebeneffekten zu leiden, verglichen

mit anderen NSAR, wie zum Beispiel Diclofenac (Rainsford, 2009).

Ibuprofen (R/S) ist die am hdufigsten verwendete und sowohl frei verkéuflich, als auch
rezeptpflichtig verkaufte Form von Ibuprofen (Rainsford, 2009). Nur das S-Enantiomer und
nicht das R-Enantiomer besitzt die Fahigkeit, COX zu hemmen. R-lbuprofen wird im
Lipidstoffwechsel metabolisiert, wohingegen S-Ibuprofen in diesem Prozess keine Rolle zu
spielen scheint und daher als metabolisch ,,sauberer angesechen wird. Eine Tablette
Ibuprofen (R/S) beinhaltet also zwei verschiedene pharmakologische Formen mit
unterschiedlichen Eigenschaften (Evans, 2001). Nach der oralen Einnahme werden rund 40
— 60% des R-Anteils in S-lbuprofen umgewandelt. Bei diesem Vorgang wird R-lbuprofen
zusammen mit endogenen Fettsduren in Triglyceride eingebaut, was zu einer metabolischen
Inversion fuhrt, bei der die S-Form entsteht (Rainsford et al., 2009). Den ersten Schritt stellt
die Aktivierung von R-lbuprofen in Anwesenheit von Coenzym A (CoA),
Adenosintriphoshpat (ATP) und Magnesium (Mg?*) dar. In weiteren chemischen Prozessen
entsteht R-Ibuprofen-CoA. Dieses wird in weiterer Folge zu S-lbuprofen-CoA epimerisiert
(Konfigurationsumkehr) (Abbildung 4) (Gliszczynska & Sanchez-Lépez, 2021). Dieser
Prozess findet im Verdauungstrakt und in der Leber statt (Rainsford et al., 2009). Da diese
Umwandlung jedoch nicht sofort von statten geht, sondern Zeit bendtigt, bis ein spirbarer
Effekt eintritt, ist der Einsatz von Ibuprofen (R/S) bei Personen mit akuten Schmerzen zu
bedenken. So konnte nachgewiesen werden, dass 200 mg Ibuprofen, die eine reine Form der
S-Struktur beinhaltete, einen besseren, oder zumindest gleichwertigen Effekt erzielte, wie
Ibuprofen (R/S) 400 mg, bei der Linderung von Zahnschmerzen. In verschiedenen
Testreihen im Jahre 1992 und 1996, konnte Evans potentielle Vorteile des S-Enantiomer
gegenliber dem  R-Enantiomer  feststellen. Dazu  z&hlten eine  geringere
Stoffwechselbelastung, geringere Wabhrscheinlichkeit pharmakokinetischer
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Vermeidung von Lipidmetabolismus und der

pharmakokinetischen Variabilitat, die aus der metabolischen Inversion von R(-)-1buprofen
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entsteht und die Vermeidung von unerwinschten Nebenwirkungen, die sich aus den COX-

unabhéngigen Wirkungen von von R(-)-l1buprofen ergeben (Evans, 2001).

Essentielle Fettsauren

l

Membran — Phospholipide
Phospholipase A2 (PLA»)
Arachidonséure
Cyclo-oxygenase (COX) l <«— NSAR

Prostaglandin Hz (PGHy)

/\*

Prostacyclin (PGI2) Thromboxane A2 (TxA2)
Entzindung, Schmerz Geféalverengung
Gefallerweiterung Blutblattchen 4

v
Blutblattchen v

Prostaglandine (PGE2)
Entzindung
Schmerz
Schmerzempfinden 4

Abbildung 7: Prostaglandinsynthese

Phospholipide werden durch das Enzym Phospholipase A2 (PLA2) aus der Membran freigesetzt und zur
Arachidonséure synthetisiert. Die Isoformen (COX1) und (COX2) wandeln die Arachidonséure in das
Prostaglandin H2 (PGH2) um. Dieser Prozess kann aufgrund von NSAR unterbunden werden. Die aus PGH.
synthetisierten Prostaglandine sind Prostaglandin E2 (PGE2), Prostacyclin (PGI12) und

Thromboxan A2 (TxA2) (T.E.Peck & S.A.Hill.Pharmacology for Anesthesia and intensive Care 2014 (4™
edition). Cambridge University Press.
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Abbildung 9: Metabolismus Ibuprofen R/S
Metabolische Umwandlung von R-(-)-Ibuprofen in S-(+)-Ibuprofen (Gliszczynska & Sanchez-Ldpez, 2021).

1.3.2 Ibuprofen im Sport; Einnahmegriinde versus Gesundheit

Kdrperliches Training hat oft das Ziel, die individuelle Kraft und Leistung zu steigern. Damit
sich die Muskulatur entwickeln und anpassen kann, ist ein Entziindungsprozess notwendig.
Dieser Prozess ist ein normaler Vorgang in der Physiologie des menschlichen Kdrpers und
kann aufgrund von physischer Belastung auftreten. Fallt die Entziindung jedoch sehr stark
aus, kann sich das negativ auf die Dauer der Muskelerholung auswirken. Bei sehr harten
und/oder ungewohnten Trainingseinheiten, steigt die Gefahr einer erhdhten Entziindung.
Um diesen Vorgang zu unterbinden, versucht man sich Strategien zu Uberlegen, die den
Erholungsprozess beschleunigen und die Entzindungen dampfen. Der Einsatz von NSAR
zdhlt heutzutage zu den gédngigen Methoden, um einen trainingsinduzierten
Entziindungsprozess im Muskel zu dampfen (Vella et al., 2016). Viele dieser eingesetzten
Medikamente sind frei verk&ufliche Analgetika - entziindungshemmende Medikamente,
dessen Einnahme in einer Anhebung der Schmerztoleranz und in einer Reduzierung der
Schmerzen resultiert. Diese Effekte ermdglichten mannliche Radfahrern eine bessere
Ausdauerleistung zu erzielen (Foster et al., 2013). Wie die Verantwortlichen mit dem

Gebrauch und Missbrauch von Analgetika im Sport umgehen sollten, ist seit vielen Jahren
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Gegenstand von Diskussionen. Haufig verwendete Analgetika wie NSAR, Paracetamol,
Lokalanésthetika und manch schwache Opioide wie Tramadol oder Codein sind laut World
Anti Doping Agentur (WADA) nicht verboten. Narkotika und Cannabioide sind nur im
Wettkampf verboten (Vernec et al., 2017 & Rudgard et al., 2018). Eine klare Grenze
existiert nicht. Die Gesundheit der Athlet:innen sollte jedoch Prioritat haben. Infolge dessen
obligt es den Entscheidungstrager:innen, in deren Sinne zu handeln. Leider wird einem die
Bereitschaft fur solch ein Verhalten und die damit verbundene Risikobereitschaft sehr hoch
angerechnet. Mediziner:innen konnten dieses Risiko als geeignet erachten, damit
Athlet:innen ihre sportlichen Ziele erreichen. Die Interessensgruppen aus verschiedenen
Sportarten sind der Uberzeugung, dass die Verabreichung solcher Medikamente unter der
Obhut der Arzt:innen bleiben sollte. Das Allgemeinwohl der Sporttreibenden sollte aber als

Prioritdt angesehen werden (Vernec et al., 2017).
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2 Forschungsfragen und Hypothesen

Die Studienlage tber den Zusammenhang von Ausdauerbelastungen und der Einnahme von
Schmerzmittel ist bis jetzt wenig bis gar nicht untersucht worden. Obwohl bekannt ist, dass
schmerzverringernde Substanzen sehr hdufig im Amateur- wie auch im Elitesport eingesetzt
werden, ist man sich lediglich tGber die schmerzstillenden Effekte der Medikamente einig.
Deren daruber hinausgehende Auswirkungen auf das menschliche System sind jedoch im
Kontext mit Sport nur wenig untersucht. Die konkreten gesundheitlichen Folgen fur die
Sporttreibenden, riickt meist in den Hintergrund des Interesses, wenn die Leistungen stets
erfolgreich sind. Bedenklich ist zudem die Selbstmedikation von Sporttreibenden, die nicht
unter professioneller Aufsicht stehen. Da lbuprofen mit einer Beeinflussung des Magen-
Darmtrakts in Zusammenhang steht und es wéhrend einer sportlichen Belastung sowohl zu
einer Veranderung des Immunsystems als auch der intestinalen Barriere kommt, befasst sich
diese Arbeit mit der Auswirkung von Ibuprofen auf das menschliche Immunsystem wahrend

einer intensiven Ausdauerbelastung.

In einer prospektiv randomisierten doppelblinden Studie wurde untersucht, ob sich die
einmalige Einnhame von 400 mg Ibuprofen vor einer Belastungseinheit, auf das
Immunsystem auswirkt. Anhand der Anzahl an gemessenen WBK, GRA, LYM und MON,

sollen vermeindliche Auffaliggkeiten festgestellt werden.
Daraus ergibt sich folgende Forschungsfrage:

Wirken sich 400 mg Ibuprofen, 1 Stunde vor einer intensiven Ausdauerbelastung auf die
Konzentration der Leukozyten, Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten und somit auf das

Immunsystem aus?

HO: Die orale Einnahme von Ibuprofen veréndert die Antwort des Immunsystems nach einer

intensiven Ausdauerbelastung nicht.

H1: Das Immunsystem reagiert mit einer Verédnderung nach der Einnahme von Ibuprofen

mit anschlieRBender intensiver Ausdauerbelastung.
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3 Methodik/Vorgehensweise

3.1 Studiendesign

Fur diese Studie wurden 3 Testungen mit Blutabnahme in Form einer prospektiven,
randomisierten doppelblinden Untersuchung durchgefiihrt, die alle am Institut fur
Sportwissenschaft der Universitat Wien stattgefunden haben. Der erste Termin bestand aus
einer Sporttauglichkeitsuntersuchung. Weiters wurden die Daten Alter, GroRe, Gewicht und
Trainingshistorie gemessen bzw. erhoben. Bei der darauffolgenden ersten Testung, handelte
es sich um eine vollige Ausbelastung unter Verwendung einer Spirometrie — ein
Analysegerat der Atemgase (MetaLyzer 3B-R3, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig,
Deutschland) - am Laufband. Zweck dieser Testung lag darin, physiologische Parameter zu
ermitteln, die fir die darauffolgenden 2 Testungen von Bedeutung waren. Zwischen
Eingangstestung und den nachfolgenden Belastungen, wurde eine Pause von mindestens
einer Woche eingehalten. Die ermittelten Werte der durchgefihrten Spirometrie, unter
anderem VOomax (maximale Sauerstoffaufnahme) und die 75%-ige VOoamax, Waren
notwendig, um die 2 Belastungsinterventionen, die in randomisierter Reihenfolge
stattfanden, erfolgreich durchfiihren zu kdnnen. Manner im Alter von 18 — 40 Jahren, die

einen sportlichen Hintergrund aufweisen konnten, durchliefen folgende 2 Konditionen:
1. Placebo (g 8mm, Winthrop Arzneimittel Gmbh)
2. Ibuprofen (Ibumentin Forte, 400mg, Takeda Austria GmbH)

Die zwei Einheiten wurden mit demselben Belastungsprotokoll durchgefuhrt (Abbildung 5).
Jeweils eine Stunde vor der Belastung wurde in der Kontrolleinheit ein Placebo mit
mikrokristalliner Cellulose (Lichtenstein 8 mm, Winthrop Arzneimittel GmbH,
Deutschland) verwendet und bei der Interventionsbelastung die Einnahme von 400 mg
Ibuprofen (Ibumentin® forte 400mg, Takeda Austria GmbH, Osterreich). Aufgrund des
doppelblinden, randomisierten Studiendesigns, wussten weder die mannlichen Probanden,

noch die Tester:innen Uber die Reihenfolge der Medikamente die eingenommen wurden,
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noch 0ber die Einteilung der Gruppen bescheid. Bei der Entnahme der Proben (3.3
Probengewinnung und Laborparameter) erfolgte die Abnahme von ventsem Blut, deren

Analyse verblindet durchgefuhrt wurde.

1. Termin 2. Termin 3. Termin
Erstuntersuchung mindestens Gruppe 1 Crossover Gruppe 2
VO2max 1 Woche Belastung lbuprofen Belastung lbuprofen
Randomisierte Zuteilung Pause /
Gruppe 2 mindestens Gruppe 1
Belastung Placebo 1 Woche Belastung Placebo
Pause
Vendse Blutentnahme Vendse Blutentnahme
Einnahme Ibu/Placebo Einnahme Ibu/Placebo

Abbildung 12: Aufbau Studiendesign

Randomisiertes Cross-Over Design. Der erste Termin bestand aus der Erstuntersuchung, der Spirometrie mit
Messung der VO2 max auf dem Laufband und der randomisierten Zuteilung in die Gruppen 1 oder 2. Das
Verum (Intervention) oder das Placebo (Kontrolle), erhielt der Patient je nach eingeteilter Gruppe am zweiten
oder dritten Termin. Weder die Tester:innen noch die mannlichen Probanden hatten Kenntnisstand tiber die
Zuteilung (doppelblind).

3.1.1 Studienteilnehmer

Um sicher zu stellen, dass mindestens 10 vollstdndige Datensatze in die Studie einflieen
kdnnen, wurde anfangs mit 12 Probanden geplant, da mit einer Dropoutquote von 20%

gerechnet wurde.
3.1.2 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien waren Bedingung, um bei dieser Studie teilzunehmen: die
méannlichen Probanden betreiben mindestens 5 Stunden/Woche Sport, mit Fokus auf

Laufsport wahrend der letzten 5 Jahre. Ménner im Alter von 18-40 Jahren in einem guten
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Gesundheitszustand. Zusatzlich musste die Einnahme von Ibuprofen zur Vorbeugung von
Schmerzen bekannt und auch selbst durchgefihrt worden sein. Die fur diese Studie
erfoderliche Bereitschaft Ibuprofen einzunehmen, war eine weitere Bedingung um

teilnehmen zu kdnnen.
3.1.3 Ausschlusskriterien

Die Studienteilnehmer schieden aus der Studie aus, sobald ein Ausschlusskriterium zutraf
oder die Einschlusskriterien als gesamtes nicht erfllt wurden. Eine akute Erkrankung (z.B.
Fieber) oder eine Verletzung (z.B. Muskelfaserriss Oberschenkel), die eine Teilnahme nicht
erlauben wiirden, zahlten zu den Ausschlusskriterien. Die Einnahme von Schmerzmittel
auBerhalb der Studie war mit einschliel3lich 1 Woche vor Beginn der Untersuchungen nicht
erwinscht, um verfalschte Werte zu minimieren. Sowohl vor der Interventions- als auch vor
der Kontrollbelastung war 48 Stunden vorher auf intensive und 24 Stunden vorher auf
generelle sportliche Belastungen zu verzichten. Ebenso sollte 24 Stunden vor der Belastung

auf Koffein verzichtet werden.
Die Ausschlusskriterien umfassten folgende Punkte:

- Alter unter 18 bzw. Uber 40 Jahre

- Weibliches Geschlecht

- Akute Erkrankungen oder Verletzungen

- Koronare Leber-, Lungen-, Nieren- und/oder Herzerkrankung

- Aktueller oder friiher bekannter Magenulcus oder — perforation

- Blutungsneigung im Magen-,Hirn oder der blutbildenden Systeme

- Leistungssteigernde Substanzen laut WADA
3.1.4 Pseudonymisierung und Randomisierung

Weder die Studienteilnehmer, noch die fir die Studie Verantwortlichen wussten Uber den
Inhalt der eingenommenen Medikamente an den Belastungstagen Bescheid. Die Zuteilung
erfolgte in Form von Codes, die wéhrend der gesamten Studie beibehalten wurden.

Lediglich einer Person des medizintechnischen Personals, die nicht an der Studie beteiligt
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war, lag eine Zuordnung zwischen Namen und Code in verschlusselter Form vor. Alle fiir
die Studie relevanten Proben und Dokumente wurden nur mehr mit den Codes versehen.
Anhand der Codes konnten noch die Ibuprofen/Placeboeinnahme, Alter und korperliche
Fitness sowie die Laborergebnisse in Verbindung gebracht werden. In Excel wurden die
Probanden mittels Zufallszahlen in die Gruppe 1 oder Gruppe 2 eingeteilt. Gruppe 1 enthielt
ein Kuvert mit der Reihenfolge Ibuprofen-Placebo und Gruppe 2 enthielt ein Kuvert mit
Placebo-lbuprofen. In den Kuverts wurden 2 Umschlége mit der Aufschrift A (1.ste Einheit)
oder B (2.te Einheit) deponiert. Je nachdem welcher Gruppe man zugehdrig war, befand sich
das Ibuprofen in Umschlag A und das Placebo in Umschlag B oder vice versa. Die
mannlichen Probanden erhielten das Ibuprofen bzw. das Placebo von der Medizinisch-

technischen Assistentin, die nicht direkt an der Studie beteiligt war.

3.2 Methodische Durchfiihrung

3.2.1 Erstuntersuchung

Bevor die Studienteilnehmer die erste Testung — Spirometrie — durchfuhrten, erfolgte eine
detaillierte Aufklarung tiber den Ablauf. Der erste Schritt war ein Fragebogen, der tiber den
medizinischen Hintergrund und sportliche Betdtigung der Probanden Aufschluss geben
sollte. Zudem wurde eine &rztliche Testung der Sporttauglichkeit durchgefiihrt. Diese
MafRnahme beinhaltete die Auskultation von Herz und Lunge, eine Blutdruckmessung mit
Stethoskop, ein Ruhe-EKG sowie die Erfassung von KorpergroBe und Gewicht. In
Abstimmung mit dem vorher ausgefullten Fragebogen, wurde nach diesen Testungen noch
ein Anamnesegespréach gefiihrt. Die Teilnahme an der Studie und die Aufnahme wurden
durch die Unterschrift einer Einverstandniserklarung durch den Probanden und des

Untersuchungsleiters vollzogen.
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3.2.2 Spirometrie

Der erste und fir die Studie wichtige Teil fir die Steuerung der Nachfolgebelastungen war
die Messung der VO2max. Der Proband begann mit einer Aufwérmphase auf dem Laufband
(h/p/cosmos pulsar, Traunstein, Deutschland). Diese Phase, sowie die gesamte
Laufbelastung wurde unter Verwendung der Spirometrie und unter Beobachtung der
Herzfrequenz mittels Brustgurt (Polar®, Kempele, Finnland) durchgefiinrt. Begonnen wurde
mit einer einmindtigen Stehphase, gefolgt von einer 3-mindtigen Aufwérmphase bei 5 km/h.
Danach wurde bei 6 km/h mit dem Laufen begonnen und die Geschwindigkeit um jeweils
0,5 km/h pro Minute erhoht bis zum selbststandigen Abbruch durch den Probanden und die
damit vollige Ausbelastung des Probanden (Abbildung 6). Die Zeit der Auslaufphase wurde
vom Studienteilnehmer selbst bestimmt. Aufgrund dieser Spirometrie konnten anschlielend
die individuellen Parameter fir die 75%-ige VO2max ermittelt werden. Dieser Wert war
essentiell, um die folgenden zwei Belastungsinterventionen standardisiert durchfiihren zu
kdnnen. Zwischen der Spirometrie, dem zweiten und dritten Lauf, wurde eine Pause von

mindestens einer Woche eingehalten.
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6,5 1 min
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6
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0 1 4 5 6 7 8 9 ... bis selbststdndiger Abbruch
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Abbildung 15: Spirometrieprotokoll

Den Beginn der VOzmax Messung stellt eine 1-miniitige Stehphase dar, um die Eichung der Spirometrie zu
gewshrleisten. Nachher wird bei 5 km/h 3 Minuten eingegangen. Dann wird auf 6 km/h geschaltet und der
Proband beginnt fir 1 Minute zu Laufen. Ab dieser Phase erhdht sich die Geschwindigkeit um 0,5 km/h pro

Minute, bis der Studienteilnehmer selbststandig Abbricht.

3.2.3 Intervention und Kontrolleinheit

Fir die Interventions- bzw. Kontrolleinheit wurde der Proband gebeten, 1h vor der
Laufbelastung zu kommen, um die entsprechende Tablette oral einzunehmen. Fir beide
Testungen wurde ein identisches Protokoll durchgefuihrt, mit dem einzigen Unterschied, dass
einmal Ibuprofen (400 mg) und einmal das Placebo (400 mg) eingenommen wurde.
Zusétzlich zur Einnahme der Tablette, erfolgte eine vendse Blutabnahme am Unterarm.

Diese erfolgten 1h vor dem Lauf, direkt nach dem Lauf, 1h, 3h und 24h nach dem Lauf. Eine
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detaillierte Beschreibung der Blutentnahmen und deren Auswertung sind unter dem Absatz
Probengewinnung beschrieben. Eine Stunde nach Einnahme der Tablette begann der Lauf
mit folgendem Protokoll: begonnen wurde mit einer Aufwérmphase von 5 min bei 6 km/h.
AnschlieBend liefen die Probanden bei 75% ihres physiologischen Maximums der
Sauerstoffkapazitat fur 45 Minuten. Um diesen Wert kontrollieren zu kénnen, wurde zu
folgenden Zeitpunkten flr jeweils 5 Minuten die Sauerstoffaufnahme gemessen: nach 5
Minuten, also direkt nach der Aufwéarmphase, sowie nach 15, 30 und 40 Minuten. Nach
Ablauf von 45 Minuten folgte ein Ausbelastungsprotokoll. Hierbei erhohte sich die
Geschwindigkeit alle 2 Minuten um 5%, bis der Teilnehmer selbststdndig und nach voller,
subjektiver Ausbelastung den Lauf beendete. Wéhrend der Ausbelastungsphase wurden die
Probanden gebeten, ihr subjektives Belastungsempfinden alle 2 Minuten, anhand einer

BORG Skala (6-20) bekannt zu geben (Borg, 1998).
3.2.4 Verum und Placeboeinnahme

Damit die volle Wirkung des Medikamentes zur Verfligung steht, sollten die Probanden
mindestens 2 Stunden vor dem Lauf keine feste Nahrung zu sich nehmen. Die
Bioverflgbarkeit von Ibuprofen betrdgt 80 — 100%, bei oraler, nlichterner Einnahme und
nicht retardierten Tablettenform. Der Eintritt der Wirkung bel&uft sich auf 1 — 2 Stunden,
wobei die Halbwertszeit 3 — 4 Stunden betrégt. Ein Erndhrungsprotokoll, das fur den
Zeitraum von 48 Stunden vorher bis 24 Stunden nachher erstellt worden war, sollte befolgt
werden. Die eingesetzte Menge von 400 mg rezeptfrei erhaltlichen Ibuprofen entspricht den
Empfehlungen der Européischen Arzneimittelbehérde. Das Placebo bestand aus
mikrokristalliner Cellulose, in Form von Lichtenstein 8 mm Tabletten. Das Ibuprofen war
Ibumentin Forte 400 mg. Der Inhalt der Ibuprofentablette war: Cellulose, mikrokristalline,
Lactose monohydrate, Lactose, Croscarmellose natrium, Natrium, Natrium laurylsulfat,
Magnesium stearat, Magnesium stearat, Siliciumdioxid, hochdisperses, Tablettentiberzug:
Hypromellose, Talk, Titandioxid. Der Inhalt der Placebotablette: Lactose-1- Wasser,
Kartoffelstarke, Maisstarke, vorverkleistert, Magnesium stearat, Povidon K25, Talkum,

Patentblau V.
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3.3 Probengewinnung und Laborparameter

3.3.1 Vorgangsweise der Probeentnahme

Die Blutentnahmeréhrchen wurden vor der Entnahme mit den jeweilig zugewiesenen Codes
und Belastungszeiten beschriftet. Nach Desinfektion der Einstichstelle wurde die Vene
punktiert und 3 Réhrchen Blut entnommen. Enthommen wurde am Unterarm des Probanden
(Ellenbeuge mittels Butterflys (21 G 0,8 x 19mm)). Nach der Blutabnahme wurde das
befestigte Stauband entfernt und die Einstichstelle versorgt. Die abgenommenen

Blutréhrchen wurden anschlieRend mindestens 5 mal geschwenkt.
3.3.2 Probengewinnung

Fur beide Testungen — Intervention und Kontrolleinheit — wurde Blut entnommen. Tabelle

3 zeigt einen Uberblick tiber den Zeitpunkt deren Gewinnung.

Die Blutentnahme erfolgte 1h vor dem Lauf, direkt sowie 1h, 3h und 24h nach dem Lauf.
Fur die Auswertung wurde 2-mal Serum (a 9ml) und 1-mal EDTA (5ml) entnommen. Das
Serum wurde nach der Zentrifugation aliquotiert und auf -80°C fir weitere Analysen
gelagert. Das EDTA-R6hrchen wurde fur 15 Minuten bewegt und anschliefend im Swelab
alpha — ein Blutbildanalysegerat — ausgewertet. Die Analyse folgender Parameter konnten
mit dem Swelab alpha durchgefiihrt werden: Anzahl der WBK [x10%1], LYM [x10%1], GRA
[x10%/1] und MON [x10%1].

Tabelle 3: Protokolle fiir Blutentnahme, Ibuprofen und Placeboeinnahme

) Ende 24h
1h pra Lauf 1h post | 3h post oost
Ibuprofen/
Placebo 400mg
Blutabnahme
2% Serum oml Iml oml oml oml
1* EDTA 5ml 5ml 5ml 5ml 5ml

1h pré = 1 Stunde vor Belastung, Ende Lauf = unmittelbar nach Beendigung des Laufes, 1h post = 1 Stunde
nach dem Lauf, 3h post = 3 Stunden nach dem Lauf, 24h post = 24 Stunden nach dem Lauf
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3.4 Datenverarbeitung und Auswertung

3.4.1 Datenaufzeichnung

Jeder teilnehmende Proband musste fir die Teilahme an der Studie eine
Einverstandniserklarung unterschreiben, nach dem sie tiber die VVorgangsweise aufgeklart
wurden. Am Institut fir Sportwissenschaft erfolgte die Voruntersuchung (3.2.1
Erstuntersuchung). Alle gewonnenen Daten, mit Ausnahme der Namen, wurden auf einem

Computer unter vorher zuféllig zugeordneten Codes fur die Probanden gespeichert.

Das Recht auf Einsicht und Léschung der Daten wurde den Probanden fur 8 Wochen nach
Beendigung der Teilnahme gewahrt. Nach diesem Zeitraum wurden die Codes geldscht um
die Anonymisierung sicher zu stellen. Lediglich berechtigte Personen wussten Uber
vertrauliche Daten bescheid, die aber der Schweigepflicht unterlagen. Die Datenschutz -
Grundverordnung (EU - DSGVO) wurde eingehalten. Allfallige Widerrufungen von

Probanden héatten die Léschung der Daten nach sich gezogen.
3.4.2 Statistische Verfahren

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 28. Nach
Eingabe der Rohdaten wurden diese von einer zweiten Person nochmals kontrolliert.
AnschlieBend wurde eine zwei-faktorielle ANOVA mit Messwiederholung durchgefihrt.
Bevor die Daten mittels ANOVA berechnet wurden, wurde mittels Shapiro-Wilk Test auf
Normalverteilung gepriift (p > 0,05). Zudem konnten Ausreier, die anhand von
studentisierten Residuen angezeigt werden > + 3, ausgeschlossen werden. Ergaben die
Auswertungen ein signifikantes Ergebnis, wurde ein Bonferroni Post hoc Test durchgefiihrt,
um festzustellen, ob es signifikante Unterschiede zwischen Zeit und Gruppe, sowie der
Interaktion gegeben hat. Sollten keine Gruppe*Zeit Interaktionen gefunden werden, wurden
die Haupteffekte von Zeit und Gruppe auf ihre Signifikanz tberpruft. Die Prifung auf die
Homogenitét der Varianzen erfolgte anhand des Mauchly Testes. Bei einer Verletzung der

Sphérizitdt wurde die Greenhouse-Geisser Korrektur angewendet. Die abhédngigen
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Variablen waren die Gruppen (Ibuprofen, Placebo) sowie die Zeitpunkte (1h vorher, direkt
nachher, 1h nachher, 3h nachher und 24h nachher). Die unabhdngigen Variablen waren die
Anzahl der WBK, LYM, GRA und MON. Anhand des partiellen Eta Quadrates (np 2) wurde
die Grolie des statistischen Effektes berechnet. Dabei wurden folgende Grenzwerte beachtet:
interpretiert wurden die Stérke des Effektes von klein (np 2 <=0,1) , Uber moderat (np 2 =
0,1 <f<0,25), bisstark (np 2 = f > 0,25) ( Cohen, 1988). Alle angegebenen Daten werden
als Mittelwert + SD (Standardabweichung) angegeben. Eine statistische Signifikanz wurde

dann erkannt, wenn der Wert p < 0,05 betragen hat.
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4 Resultate

4.1 Probanden

An der Studie haben insgesamt 14 Probanden (Alter: 28,6 + 5,5 Jahre, Korpergrofe: 1,79 +
0,08 m, Gewicht: 78,4 = 12,0 kg, BMI: 24,4 + 2,8 kg/m?) teilgenommen. Zwei Teilnehmer

schieden wahrend des Prozesses aus.

4.2 Auswertung

Tabelle 4 stellt die Auswertung von WBK, GRA, LYM und MON dar. Es wurde eine zwei-
faktorielle  ANOVA mit Messwiederholung durchgefiihrt, um die Auswirkung der
verschiedenen Behandlungen auf die Zellzahlen der Immunzellen im Zeitverlauf zu
bestimmen. Die Analyse der studentischen Residuen zeigte, dass die Normalitat gegeben
war, wie durch den Shapiro-Wilk-Test auf Normalitat bewertet und keine Ausreil3er, wie

durch keine studentischen Residuen groRer als + 3 Standardabweichungen bewertet.
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Tabelle 4: Deskriptive Daten der Blutparameter fiir Konzentrationen und Zeitpunkte (Mittelwert £ SD).

Behandlung Zeit Interaktion
lhvorher  direkt nachher 1h nachher 3h nachher  24h nachher P nf, P nf, P nf,
WBK (G/I)
Ibuprofen 46+0,6 6,6+12 74+15 9,6+2,0 50+0,8
(400mg, 1h pra) 0,093 0,24M <0,001* 0,75¢ 0,454 0,078
Placebo 55+17 8,1+3,1 86+23 10,3+1,7 56+14
(400mg, 1h prd)
LYMPH (G/I)
Ibuprofen 1,6+0,3 2,7+0,7 15+04 1,8+0,4 19+0,3
(400mg, 1h prd) 0,484 0,05 <0,001* 0,59 0,299 0,103M
Placebo 1,9+04 28+1,1 18+1,1 1,7+0,4 19+0/4
(400mg, 1h pré)
GRAN (G/1)
Ibuprofen 25+0,3 3,4+0,6 51+19 65+24 2,7+0,6
(400mg, 1h pra) 0,079 0,25% <0,001* 0,80° 0,456 0,064
Placebo 31+16 48+25 6,5+22 80+16 33+13
(400mg, 1h pra)
MONO (G/l)
Ibuprofen 04+£0.1 04+1,0 04+0,1 05+0,2 04+0,1
(400mg, 1h pra) 0,066 0,27¢ <0,001* 0,34° 0,312 0,101M
Placebo 05+0,2 06+0,2 0,6+0,3 06+0,2 0,4+0,2

(400mg, 1h prd)

WBK = weisse Blutzellen; LYMPH = Lymphozyten; GRAN = Granulozyten; MONO = Monozyten; *P < 0,050; WBK = Leukozyten; LYMPH = Lymphozyten; GRAN = Granulozyten; MONO =

Monozyten; 1h pra = 1 Stunde vor Belastung; K = klein; M = moderat; G = groR.
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4.2.1 Leukozyten

Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und Zeit in Bezug auf
die Leukozytenkonzentration (F(4,44) = 0,933, p = 0,454). Daher wurden die Haupteffekte flr
die beiden Faktoren Behandlung und Zeit innerhalb der Versuchspersonen interpretiert. Der
Haupteffekt ~ Behandlung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
Leukozytenkonzentration (F(1, 11) = 3,382 p = 0.093). In Bezug auf den Haupteffekt der Zeit,
ergab der Mauchly-Test auf Spharizitat, dass die Varianzen nicht homogen waren (¥2(2) =
30,47 p < 0,005), weshalb eine Greenhouse-Geiller Korrektur durchgefiihrt wurde. Der
Haupteffekt Zeit zeigte statistisch signifikante Veranderungen der Leukozytenkonzentrationen
(F(2,043, 22,469) = 32,936 p < 0.001, partielles n2 = 0.750) (Abbildung 7). Eine Post-hoc-

Analyse mit Bonferroni-Anpassung ergab folgende statistische Signifikanzen:

1h vor dem Lauf stieg die Leukozytenkonzentration, verglichen mit direkt nach dem Lauf, von
4,61 £+ 0,56 10M9/L auf 6,60 + 1,17 10"9/L (P < 0,001).

1h vor dem Lauf stieg die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 1h nach dem Lauf, von
4,61 + 0,56 10M9/L auf 7,41 + 1,54 10"9/L (P < 0,005).

1h vor dem Lauf stieg die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 3h nach dem Lauf, von
4,61 £+ 0,56 1079/L auf 9,56 + 2,00 10"9/L (P < 0,001).

Direkt nach dem Lauf stieg die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 3h nach dem Lauf,
von 6,60 + 1,17 10"9/L auf 9,56 + 2,00 1079/L (P = 0,042).

1h nach dem Lauf stieg die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 3h nach dem Lauf, von
7,41 £ 1,54 10M9/L auf 9,56 + 2,00 10"9/L 3 h nach dem Lauf (P = 0,010).

Direkt nach dem Lauf sank die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem Lauf,
von 6,60 + 1,17 10"9/L auf 4,96 + 0,76 1079/L (P = 0,005).

1h nach dem Lauf sank die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem Lauf, von
von 7,41 + 1,54 10"9/L auf 4,96 £ 0,76 1079/L (P < 0,001).

Drei Stunden nach dem Lauf sank die Leukozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem
Lauf, von 9,56 + 2,00 1079/L auf 4,96 + 0,76 10"9/L (P < 0,001).
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Abbildung 18: Leukozytenkonzentration im Zeitverlauf; Ibuprofen/Placebo

Darstellung der geschéatzten Randmittel der Leukozytenkonzentration in 1079/l Uber die verschiedenen
Messzeitpunkte. 1h pra: 1 Stunde vor Belastung; direkt nachher: direkt nach der Belastung; 1h post: 1 Stunde nach
der Belastung; 3h post: 3 Stunden nach der Belastung; 24h post: 24 Stunden nach der Belastung. Placebo hier in
Blau und Ibuprofen in Turkis dargestellt. Fxx
Es besteht ein Niveau von < 0,005 (2-seitig) der Leukozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten 1h pra —
direkt nachher und 1h pr& — 3h post und ein Niveau von 0,002 (2-seitig) bei 1h pra — 1h post signifikant fiir den
generellen Haupteffekt Zeit.

°°° Es besteht ein Niveau von 0,042 (2-seitig) der Leukozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten direkt
nachher — 3h post und ein Niveau von 0,005 (2-seitig) bei direkt nachher — 24h post signifikant fur den generellen
Haupteffekt Zeit.

*** Es besteht ein Niveau von 0,010 (2-seitig) der Leukozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten 1h post —
3h post und ein Niveau von < 0,00 (2-seitig) bei 1h post — 24h post signifikant fur den generellen Haupteffekt Zeit.
AN Es besteht ein Niveau von < 0,001 (2-seitig) der Leukozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten 3h post
— 24h post signifikant fur den generellen Haupteffekt Zeit.
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4.2.2 Granulozyten

Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und Zeit bei der
Granulozytenkonzentration (F(1,585, 17,437) = 0,754 p = 0,456). Daher wurden die
Haupteffekte flr die beiden Faktoren Behandlung und Zeit innerhalb der Versuchspersonen
interpretiert. Der Haupteffekt Behandlung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in
der Granulozytenkonzentration (F(1, 11) = 3,738 p = 0,079). Der Mauchly-Test auf Sphérizitét
ergab, dass die Annahme der Sphérizitat fiir die zweiseitige Interaktion verletzt wurde (x2(2) =
26,936, p = 0,002). So wurde eine Greenhouse-Geil3er Korrektur durchgefiihrt. Der Haupteffekt
Zeit wies statistisch signifikante Verdnderungen der Granulozytenkonzentration auf
(F(25.008,1.585) = 43,844 p < 0,001, partielles n2 = 0,799) (Abbildung 8). Eine Post-hoc-

Analyse mit Bonferroni-Anpassung ergab folgende statistische Signifikanzen:

1h vor dem Lauf stieg die Granulozytenkonzentration, verglichen mit direkt nach dem Lauf,
von 2,48 + 0,27 10"9/L auf 3,43 + 0,60 1079/L (P = 0.003).

1h vor dem Lauf stieg die Granulozytenkonzentration, verglichen mit 1h nach dem Lauf, von
2,48 £ 0,27 1079/L auf 5,07 + 1,87 10"9/L (P < 0,001).

1h vor dem Lauf stieg die Granulozytenkonzentration, verglichen mit 3h nach dem Lauf, auf
6,525 + 2,357 10"9/L (P < 0,001).

Direkt nach dem Lauf stieg die Granulozytenkonzentration, verglichen mit 3h nach dem Lauf,
von 3,43 + 0,60 1079/L auf 6,525 + 2,357 1079/L (P = 0,001).

Direkt nach dem Lauf sank die Granulozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem Lauf,
von 3,43 £ 0,60 10M9/L auf 2,708 £ 0,566 10™9/L (P = 0,029).

1h nach dem Lauf sank die Granulozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem Lauf, von
5,067 £ 1,87 10"9/L auf 2,708 + 0,566 10"9/L (P < 0,001).

3h nach dem Lauf sank die Granulozytenkonzentration, verglichen mit 24 h nach dem Lauf,
von 6,525 + 2,357 10"9/L auf 2,708 £ 0,566 1079/L (P < 0,001).
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Abbildung 21: Granulozytenkonzentration im Zeitverlauf; Ibuprofen/Pacebo:

Darstellung der geschatzten Randmittel der Granulozytenkonzantration in 1079/ Uber die verschiedenen
Messzeitpunkte. 1h pra: 1 Stunde vor Belastung; direkt nachher: direkt nach der Belastung; 1h post: 1 Stunde nach
der Belastung; 3h post: 3 Stunden nach der Belastung; 24h post: 24 Stunden nach der Belastung. Placebo hier in
Blau und Ibuprofen in Tirkis dargestellt. *** Es
besteht ein Niveau von 0,003 (2-seitig) der Granulozytenkonzantration zwischen den Zeitpunkten 1h pra — direkt
nachher und ein Niveau von < 0,001 (2-seitig) bei 1h préd — 1h post und 1h pra — 3h post signifikant flr den
generellen Haupteffekt Zeit.

°°° Es besteht ein Niveau von 0,001 (2-seitig) der Granulozytenkonzantration zwischen den Zeitpunkten direkt

nachher — 3h post und ein Niveau von 0,029 (2-seitig) bei direkt nachher — 24h post signifikant fur den generellen
Haupteffekt Zeit.

*** Es besteht ein Niveau von < 0,001 (2-seitig) der Granulozytenkonzantration zwischen den Zeitpunkten 1h post
- 24h post signifikant fur den generellen Haupteffekt Zeit.
A Es besteht ein Niveau von < 0,001 (2-seitig) der Granulozytenkonzantration zwischen den Zeitpunkten 3h post
— 24h post signifikant fur den generellen Haupteffekt Zeit.
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4.2.3 Lymphozyten

Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und Zeit bei der
Lymphozytenkonzentration (F(1,489; 16,378) = 1,259 p = 0,299). Daher wurden die
Haupteffekte flr die beiden Faktoren Behandlung und Zeit innerhalb der Versuchspersonen
interpretiert. Der Haupteffekt Behandlung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in
der Lymphozytenkonzentration (F(1,0, 11.0) = 0,524 p = 0.484). Der Mauchly-Test auf
Spharizitat ergab, dass die Annahme der Spharizitat bei der Berechnung des Zeiteffekts verletzt
wurde (x2(2) = 30,690 p < 0,005). Somit wurde eine Greenhouse-Geiller Korrektur
durchgefuhrt. Der Haupteffekt Zeit fuhrte zu statistisch signifikanten Veranderungen der
Lymphozytenkonzentration (F(1,708, 18.786) = 15,71 p < 0.001, partielles n2 = 0.588)
(Abbildung 9). Eine Post-hoc-Analyse mit Bonferroni-Anpassung ergab folgende statistische

Signifikanzen:

1h vor dem Lauf stieg die Lymphozytenkonzentration, verglichen mit direkt nach dem Lauf,
von 1,758 £ 0,309 1079/L auf 2,73 + 0,70 10"9/L (P = 0.005).

Direkt nach dem Lauf sank die Lymphozytenkonzentration, verglichen mit 1h nach dem Lauf,
von 2,73 + 0,70 10"9/L auf 1,550 + 0,363 10"9/L (P < 0,001).

Direkt nach dem Lauf sank die Lymphozytenkonzentration, verglichen mit 3h nach dem Lauf,
von 2,73 £ 0,70 1079/L auf 1,84 £+ 0,39 1079/L (P = 0,012).

Direkt nach dem Lauf sank die Lymphozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem Lauf,
von 2,73 + 0,70 10"9/L auf 1,875 £ 0,26 1079/L (P = 0,024).
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Abbildung 24: Lymphozytenkonzentration im Zeitverlauf; Ibuprofen/Placebo

Darstellung der geschétzten Randmittel der Lymphozytenkonzentration in 1079/l Uber die verschiedenen
Messzeitpunkte. 1h pra: 1 Stunde vor Belastung; direkt nachher: direkt nach der Belastung; 1h post: 1 Stunde nach
der Belastung; 3h post: 3 Stunden nach der Belastung; 24h post: 24 Stunden nach der Belastung. Placebo hier in
Blau und Ibuprofen in Turkis dargestellt.

*** Es besteht ein Niveau von 0,005 (2-seitig) der Lymphozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten 1h pra
— direkt nachher signifikant fiir den generellen Haupteffekt Zeit.

°°° Es besteht ein Niveau von < 0,001 (2-seitig) der Lymphozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten direkt
nachher — 1h post, ein Niveau von 0,012 (2-seitig) bei direkt nachher — 3h post und ein Niveau von 0,024 (2-seitig)
bei direkt nachher — 24h post signifikant fur den generellen Haupteffekt Zeit.
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4.2.4 Monozyten

Es gab keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und Zeit bei der
Monozytenkonzentration (F(4,44) = 1,229 p = 0,312). Daher wurden die Haupteffekte fir die
beiden Faktoren Behandlung und Zeit innerhalb der Versuchspersonen interpretiert. Der
Haupteffekt Behandlung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
Monozytenkonzentration (F(1, 11) = 4,151 p = 0,066). Der Mauchly-Test auf Sphérizitat ergab,
dass die Annahme der Sphérizitat fir die zweiseitige Interaktion erfullt war (x2(2) = 6,954 p =
0,647). Der Haupteffekt Zeit fuhrte zu statistisch signifikanten Verdnderungen der
Monozytenkonzentration (F(4,44) = 5,596 p < 0.001, partieller n2 = 0,337) (Abbildung 10).

Eine Post-hoc-Analyse mit Bonferroni-Anpassung ergab folgende statistische Signifikanz:

3h nach dem Lauf sank die Monozytenkonzentration, verglichen mit 24h nach dem Lauf, von
0,54 + 0,19 10M9/L auf 0,38 £ 0,13 10"9/L (P = 0,005). Das ist das einzig gemessene, statistisch
Signifikante Ergebnis bei den MON.
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Abbildung 27: Monozytenkonzentration im Zeitverlauf; Ibuprofen/Placebo

Darstellung der geschatzten Randmittel der Monozytenkonzentration in 1079/ Uber die verschiedenen
Messzeitpunkte. 1h pré: 1 Stunde vor Belastung; direkt nachher: direkt nach der Belastung; 1h post: 1 Stunde nach
der Belastung; 3h post: 3 Stunden nach der Belastung; 24h post: 24 Stunden nach der Belastung. Placebo hier in
Blau und Ibuprofen in Tirkis dargestellt.

*** Es pesteht ein Niveau von 0,005 (2-seitig) der Monozytenkonzentration zwischen den Zeitpunkten 3h post —
24h post signifikant fur den generellen Haupteffekt Zeit.
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Untersuchungen bestand darin, festzustellen, ob sich die Immunantwort des
Korpers durch die Einnahme von Ibuprofen, im Vergleich zu einem Placebo, signifikant
verandert. Die durchgefuhrte Studie l&sst darauf schlielRen, dass die Verwendung von 400 mg
Ibuprofen in Form einer Tablette, 1h vor der Belastung, im Vergleich zum Placebo, keine
signifikanten Veranderungen der Immunzellzahlen zeigen. Die Belastung selbst fiihrte jedoch

zu einer typischen Verénderung in den Konzentrationen der LYM, MON, GRA und WBK.

Bei den aufgrund dieser Studie ausgewerteten Daten zeigten sich kaum Unterschiede zwischen
den gemessenen Parametern. Es lasst sich ein Anstieg der Leukozytenkonzentrationen wahrend
und nach einer Ausdauerbelastung beobachten, unabhangig von der Gruppe. Veranderungen in
der Leukozytenverteilung aufgrund korperliche Anstrengungen sind bereits gut beschrieben
(Malm et al. 2004, 1999; Fielding et al., 1993; Gabriel & Kindermann, 1997; Pedersen, 1997,
Mackinnon, 1999, Peake et al., 2017).

Ausdauerbelastungen von 45 Minuten auf dem Laufband zeigen signinfikante Anstiege der
Leukozytenkonzentrationen, wie eine weitere Studie bestétigt. Die Werte normalisieren sich
24h nachher wieder. Die Anzahl der Monozyten &nderte sich nicht (Malm et al., 2004). Die
Auswertung der Monozytenkonzentration bei diesen Untersuchungen zeigte einen Unterschied
bei dem Vergleich von den Messzeitpunkten 3h post mit 24h post. Die Anzahl der Monozyten
sank signifikant. Das unterschiedliche Ergebnis konnte aufgrund der unterschiedlichen
Messzeitpunkte, aber auch aufgrund der verschiedenen Belastungsprotokolle resultieren. Bei
Malm et al. (2004) wurde nicht 3h sondern 6h post mit 24h post verglichen und es gab keine
vollige Ausbelastung nach der 45-minutigen Laufbelastung. Somit kdnnte die Zeitdauer von
3h, aber auch eine vollige korperliche Ausbelastung und damit ein moglich einhergehender,
hoherer Anstieg der Monozytenkonzentration, beziehungweise deren Kombination,

ausschlaggebend flr das Ergebnis sein.

Die Einnahme von Ibuprofen vor einer Ausdauerbelastung am Rad, fuhrt im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe zu keinem Unterschied in der Leukozytenanzahl. Bei einem 164 Kilometer
langen StralBenrennen, dessen Zeitdauer 6,67 + 1,25h betrug, konsumierten ménnliche
Probanden 600 mg Ibuprofen oder das Placebo 1 bis 2 Stunden vor dem Event. Die Entnahme
der Blutproben erfolgte nach der Einnahme der Intervention und direkt nach dem Rennen. Es
ergab sich ein signifikanter Anstieg der Leukozytenonzentrationen und all deren
Subpopulationen (LYM, GRA, MON). Das entziindungshemmende IL-10 stieg in beiden
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Gruppen. Der Anstieg bei der Gruppe Ibuprofen war jedoch signifikant niedriger (86% Anstieg
mit lbuprofen; 270% Anstieg mit Placebo) (Vingren et al., 2022). Ein kontroverses Ergebnis
zeigt ein 160 Kilometer Lauf, bei dem die Sportler:innen 25,8 + 0,6h bis zur Ziellinie
benotigten. Die Parameter IL-10, IL-8 und IL-6 wiesen einen signifikant hoheren Wert bei der
Ibuprofengruppe auf. Der hdhere Zytokinspiegel bei den Ibuprofenanwendern hangt
maoglicherweise mit einer verringerten Nieren-Clearance zusammen. Ein geringer, aber
signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von lbuprofen und einer verringerten
Nierenfunktion konnte festgestellt werden. AuRerdem zeigt eine hdufige Anwendung von
Ibuprofen die Tendenz, die Konzentration der Lipopolysaccharide zu erhdhen, was einen
weiteren Einfluss auf die Zytokinkonzentration haben konnte. Die Athlet:innen nahmen 1nen
Tag vor dem Lauf, Gber den Nachmittag verteilt, 3 mal 200 mg Ibuprofen zu sich. Zusatzlich
nahmen sie insgesamt 1200 mg Ibuprofen, verteilt auf 6 mal 200 mg am Tag des Events zu sich,
beginnend kurz vor dem Start und alle 4h anschlieend (Nieman et al., 2006). Bei der Studie
von Nieman et al. (2006) wurden lediglich jene Teilnenhmer:innen mit Ibuprofen versorgt, die
bereits mit dem Medikament Vertraut waren und es regelméfig einnahmen. Die Kontrollgruppe
war nicht mit einer regelméfligen Einnahme von Ibuprofen vertraut. Dieser gewohnheitsméalige
Konsum kdnnte zu einer chronischen Veranderung fiihren und die Ergebnisse beeinflussen. Die
hohere Dosis an eingenommenem lIbuprofen bei der Studie, aber auch die hdhere Belastung,
konnten weitere Einflussfaktoren darstellen. Cortisol spielt eine weitere mdgliche Rolle beim
unterschiedlichen Zytokinspiegel in den Gruppen (Nieman et al., 2006). Einen Einfluss von
Cortisol auf die Zytokine beschreiben auch Hackney & Constantini (2020) und Pedersen et al.
(2021). Die Belastungszeit von 25,8 + 0,6h kdnnte in Verbindung mit Cortisol und dem
moglichen Zusammenhang mit den Zytokinen, Ursache fur den erhéhten Zytokinspiegel bei

den Proband:innen darstellen.

Bei Athlet:innen, die an einem Rad Event teilnahmen, wurde der Einfluss von Ibuprofen auf
das Neutrophile Gelatinase-assoziiertes Lipocalin (NGAL) untersucht. NGAL wird bei
Entzindungsreaktionen in menschlichem Gewebe unter anderem im Magen, Lunge und Niere
gebildet. Die Proband:innen nahmen 600 mg Ibuprofen oder das Placebo kurz vor dem Start zu
sich. Die Blutentnahmen erfolgten direkt nach der Einnahme der Tablette und direkt nach
Beendigung des 5,7 = 1,2h andauernden Rennens. Das NGAL stieg signifikant an. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Ibuprofen und Placebo war nicht eruierbar
(McDermott et al., 2018).

Eine Ausdauereinheit am Rad fuhrt zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen Placebo und Ibuprofen beim Biomarker IL-6. Die Konzentration von IL-6 wies jedoch
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bei beiden Gruppen einen signifikanten Anstieg auf. Mé&nnliche Jugendliche zwischen 13-18
Jahren nahmen bei einem Belastungsinduziertem, 3*10 minttigem Radfahren, bei 75% VO2max
teil. Das Ergebnis wurde uberraschend zur Kenntnis genommen, da Ibuprofen als COX-
Hemmer bekannt ist, was in einer reduzierten Ausschittung von IL-6 resultieren sollte. Statt
dem Konsumieren einer Tablette, wurde in dieser Studie 20 Minuten vorher eine Motrin

Ibuprofen Losung 300 mg getrunken (Hunschede et al., 2018).

Im Vergleich zu der Studie von Huschede et al. (2018), konnte Wherry et al. (2021) eine
statistische Signifikanz bei IL-6 nachweisen. Die Proband:innen nahmen an einer 36 wdchigen
Intervention Teil, bei der sie 3-mal/Woche Kraftibungen, Stiegen steigen und Spriinge
absolvierten. Die Teilnehmenden im Alter von 60-75 Jahren wurden in 3 Gruppen unterteilt.
Die Gliederung bestand aus Placebo/Placebo (PP), Ibuprofen/Placebo (IP) und
Placebo/lbuprofen (P1). Je nach Zugehorigkeit sollten die Medikamente (400 mg) 1h vor, oder
direkt nach dem Training eingenommen werden. Die einzige statistische Signifikanz konnte
beim Vergleich IP mit Pl festgestellt werden. Der IL-6 Wert war bei der Messung 1h nach dem
Training signifikant niedriger. (Wherry et al., 2021).

Die Unterschiede der beiden Studien von Hunschede et al (2018) und Wherry er al. (2021) sind
vielféltig. Die Interventionsdauer, das Alter, die Form von Ibuprofen und der Zeitpunkt der
Einnahme der Medikamente konnten Einfluss, und somit Auswirkung auf das Ergebnis haben.
Ein weiterer Diskussionspunkt meiner Meinung nach, ist das signifikante Ergebnis beim
Vergleich zwischen IP mit PI, der aber beim Vergleich zwischen IP und PP ausblieb. Bei

Wherry et al. (2021) wurde nicht weiter darauf eingegangen.

Der Biomarker IL-6 wurde in dieser Studie nicht untersucht, weist jedoch auf die Reaktion des
Immunsystems hin. Dies konnte auf die hier gefundenen mittleren Effekte bei den LYM und
MON hinweisen. Die Unterschiedliche Dauer der Studie und Anzahl genommener

Medikamente konnte ein moglicher Faktor fir den Unterschied darstellen.

Ein trainingsinduzierter Anstieg des Prostaglandines PGE: steht in einem mdglichen
Zusammenhang mit dem Anstieg der WBK (Trappe et al 2001 & Paulsen et al., 2010). Vella et
al. (2016) will diesen Zusammenhang nicht ausschlieRen, sieht es jedoch naheliegend, dass dies
nicht der Mechanismus ist, der die Leukozytenkonzentration beeinflusst. In seiner Studie
konnte zwar eine belastungsindizierte Steigerung von PGE2, die mittels Ibuprofen gedampft
wurde, festgestellt werden, jedoch zeigte sich keine Wirkung bei der Anzahl der WBK (Vella
etal., 2016).
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Verschiedene Zytokine deuten darauf hin, Einfluss auf das Immunsystem zu haben.
Entzundungsfordernde wie auch entzindungshemmende Leukine haben einen Einfluss auf die
Rekrutierung verschiedener Molekile des Immunsystems und missen deshalb weiterer
Forschung unterzogen werden (Suzuki et al., 2002; Rose 2020 & Yamada et al., 2003). Die
Parameter Interleukine und Zytokine wurden bei dieser Studie nicht weiter untersucht. Sie
weisen aber auf verschiedene VVorgange im Immusystem hin und kénnen weiterfiihrend einen

Beitrag zu einer sinnvollen Interpretation fihren.

Weiteres sollte an die verschiedenen Formen von lbuprofen gedacht werden. Die Studie von
Evans (2001) zeigt das Wirkungsprofil von Ibuprofen (R/S). Er beschreibt verschiedene
Funktionen der Enantiomere R und S und wie diese zu einem moglichen Vorteil genutzt werden
kénnen (Evans, 2001). Diese Erkenntnisse konnten bei der Beeinflussung des Immunsystems

eine Rolle spielen und sollten anhand von weiteren Studien untersucht werden.

Die Untersuchungen dieser Studie stellen eine einmalige Testung mit lbuprofen und deren
Vergleich mit dem Placebo auf die Wirkung des Immusystems dar. Wie sich Sport auf eine
langerfristige Einnahme von Schmerzmedikamenten auswirkt, Uber einige Jahre,
maoglicherweise Uber Jahrzente, stellt keinen Vergleich dar und sollte deshalb auch in weiteren

Studien untersucht werden.

Diese Studie stellt zudem keinen Vergleich zu weiblichen Athleten dar, da auschlieBlich

méannliche Studienteilnehmer beteiligt waren.
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6 Conclusio

Die Studienlage, die die Faktoren Sport, Immunsystem und Schmerzmittel untersuchen, ist bis
jetzt sehr durftig. Die Ergebnisse sprechen fir einen Anstieg der WBK und deren
Subpopulationen aufgrund von Belastungen, jedoch ohne Veranderung aufgrund der Gabe von
Ibuprofen. Die Ergebnisse stellen jedoch keine langfristigen Untersuchungen dar und sollten
deshalb mit Bedacht betrachtet werden. Die Forschung in diese Richtung sollte forciert werden,
da der Verbrauch von Schmerzmittel im Sport sehr hoch zu sein scheint, jedoch wenig Expertise
besteht. Um diesen Gap zu fullen und um die Gesundheit zu gewéhrleisten, sollte man hier den
Hebel ansetzen.

Die Mdoglichkeit, hier einen weiteren Schritt zu machen und dem Sportbereich, vor allem im
Bereich des Leistungssportes ein fundiertes Wissen bereit zu stellen, kdnnte eine grofie
Hilfestellung fur Athlet, Trainer und Betreuerstab darstellen. Der Zugang zum Elitesport und
deren Bereitschaft zur Einnahme von Medikamenten stellt sicherlich ein Hindernis dar.
Dennoch sollte dieses Hindernis iberwunden werden, oder keines darstellen, da in diesem
Bereich, wie Graf-Baumann (2013) berichtet, sehr oft aus bestimmten Vorlieben und nicht aus
Erfahrung oder Wissen, verschiedene Medikamente eingenommen werden. Dieses erforschte

Wissen konnte sich gewinnbringend auf die Gesundheit der Sportler auswirken.
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