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Zusammenfassung

Echokardiographische Verdnderungen der myokardialen Funktion bei

postmenopausalen Amateurlauferinnen im Vergleich zu pramenopausalen

Amateurlauferinnen nach einem Marathonlauf

Josephine Anna Maria Mahl, geb. Kleczka

Untersucht wurde die Veranderung der myokardialen Funktion mittels spezieller
echokardiographischer Methoden bei postmenopausalen im Vergleich zu

pramenopausalen Amateur-Marathonlauferinnen.

Die vorliegende Studie ist die erste echokardiographische Untersuchung, die
sich mit postmenopausalen Amateurlauferinnen befasst.

Mit der Etablierung des Marathonlaufes als ,Trendsportart” stellen sich
zunehmend auch weibliche Freizeitsportlerinnen dieser korperlichen
Herausforderung [1]. Unsere Untersuchung soll daher dazu beitragen, mogliche
Risikofaktoren dieser Gruppe zu identifizieren. Die Ergebnisse kdnnten zum
Schutz der Teilnehmerinnen in die kardiologischen Eignungsuntersuchungen
einflieRen, die mittlerweile von vielen Veranstaltern fur die Zulassung zum Lauf
gefordert werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden gesunde postmenopausale
Amateurlauferinnen im Vergleich zu pramenopausalen Lauferinnen mithilfe
allgemeiner und spezieller echokardiographischer Methoden untersucht. Es
wurden kardiale Biomarker (cTnT und NT-proBNP) bestimmt, sowie
echokardiographische Untersuchungen (inklusive Gewebe-Doppler
Untersuchungen und zweidimensionalem Strain) durchgefuhrt. Verglichen
wurden die Daten 35 postmenopausaler Frauen mit denen 54 pramenopausaler
Frauen. Als Studienlauf diente der 34. Berlin-Marathon 2007. Die Probandinnen
wurden zu drei Zeitpunkten untersucht: vor dem Marathon, unmittelbar nach

dem Marathon und zwei Wochen nach dem Marathon.



Wir fanden keine dauerhaften spezifischen Veranderungen der untersuchten
echokardiographischen Parameter oder Biomarker nach einem Marathon bei

postmenopausalen Amateurlauferinnen im Vergleich zu pramenopausalen
Amateurlauferinnen.
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1 Einleitung

1.1 Geschichte des Marathonlaufes

Der Legende nach geht der Marathonlauf auf einen Botenlauf zur Zeit der
Antike zurtck. Der Historiker Herodot berichtet von einem griechischen Boten
namens Pheidippides, der im Jahr 490 v. Chr. von Athen nach Sparta gelaufen
sein soll um Unterstlitzung im Krieg gegen die Perser zu erbitten. 500 Jahre
spater tauchte von Plutarch und Lukian von Samosata unter Berufung auf
Herakleides Pontikus der Bericht auf, ein Laufer habe sich nach dem Sieg der
Athener in der Schlacht von Marathon auf den knapp 40 km langen Weg nach
Athen gemacht, um dort den Sieg Uber die Perser zu verkinden. Gleich darauf
soll dieser Laufbote tot zusammengebrochen sein [2].

Der erste organisierte Marathon wurde im Jahre 1896 anlasslich der ersten
Olympischen Spiele der Neuzeit in Athen veranstaltet. Als Strecke wurde die
legendare Distanz zwischen Marathon und Athen gewahlt. Sie betrug 38km. Es
nahmen 17 Laufer teil. Der Sieger war ein Schafhirte namens Spiridon Louis. Er
kam nach zwei Stunden 58 Minuten und 50 Sekunden ins Ziel.

Der erste Marathon in Berlin fand am 13. Oktober 1974 statt. Aus vier Nationen
meldeten sich 286 Lauferinnen und Laufer, 244 erreichten das Ziel. Die
Gewinner des Marathons waren Gulnter Hallas (zwei Stunden 44 Minuten und
53 Sekunden) und Jutta von Haase (drei Stunden 22 Minuten und eine
Sekunde).

Seit den olympischen Spielen in Los Angeles im Jahr 1984 ist der
Frauenmarathon Olympische Disziplin.

Seither steigt die Zahl der Amateurlauferinnen, die an einem Marathonlauf
teilnehmen. So beendete in Berlin im Jahr 1983 ein Anteil von nur 4,6 % Frauen
den Marathon. Im Jahr 2006 betrug der Frauenanteil 20,2 % [1].



1.2 Studienlage zum Marathonlauf

Ausdauersport gilt als gesund und lebensverlangernd [3,4,5]. Es wurden
positive Auswirkungen jahrelangen Ausdauertrainings auf das kardiale System
beschrieben. So fanden Sarna et al. bei finnischen Weltklasse-Athleten eine
hdhere Lebenserwartung als in einer gesunden Vergleichsgruppe [3]. Sie
erklarten die hohere Lebenserwartung mit einer niedrigeren kardiovaskularen
Sterblichkeit bei den Spitzenathleten. Paffenbarger et al. fanden bei ehemaligen
Harvard-Studenten einen umgekehrten Zusammenhang zwischen sportlicher
Aktivitat und der Gesamtsterblichkeit, insbesondere der Sterblichkeit durch
kardiovaskulare und respiratorische Ereignisse [4].

Der Marathonlauf hat sich in den letzten Jahren zur Trendsportart entwickelt.
Bei Laufveranstaltungen treten immer wieder einzelne Todesfalle auf. Diese
sind meist auf kardiale Ereignisse zurickzuflhren [6]. Daher ist die Ergrindung
der Ursachen des plotzlichen Herztodes von Sportlern ein Schwerpunkt in der
sportkardiologischen Forschung. In einigen Studien wurden die Veranderungen
der systolischen und diastolischen, sowie der rechtsventrikularen Funktion
gemessen. Im Zentrum standen dabei bisher Hochleistungssportler. Studien zu
Amateurlaufern sind nur wenige vorhanden [7,8,9,10]. In diesen wurden
hauptsachlich gemischte Probandengruppen oder mannliche Sportler
untersucht.

Wilkenshoff et al., Gruner et al. und Perez-David et al. fanden voribergehende
altersabhangige Anstiege kardialer Biomarker, sowie echokardiographische
Veranderungen der myokardialen Funktion nach korperlichen
Ausdauerbelastungen bei gesunden mannlichen Amateursportlern [11,12,13].
So beschreiben Wilkenshoff et al. mihilfe von Doppler-echokardiographischen
Messungen regionale diastolische Funktionsbeeintrachtigungen mit steigendem
Alter der Probanden. Sie hatten hierflr 80 gesunde Probanden in einem
Altersbereich von 21 bis 72 Jahren untersucht.

Saenz et al. und Scharhag et al. fanden signifikante, jedoch nur transiente
Anstiege von NT-proBNP [14,15,16]. Sie fanden keinen Zusammenhang

zwischen Veranderungen des NT-proBNP und kardialem Troponin T. George et
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al., Scharhag et al. und Knebel et al. fanden keine Zusammenhange zwischen
Biomarker-Anstiegen und echokardiographischen Veranderungen
[15,16,17,10].

Bei jungeren mannlichen Athleten wurde Uber eine voribergehende
myokardiale Dysfunktion nach Ausdauersport sowie Uber Zusammenhange
zwischen myokardialer Dysfunktion, Anstieg von kardialen Biomarkern und
Trainingsintensitat berichtet [3,4,5,7,8,9]. Neilan et al. beschreiben
grenzuberschreitende cTnT-Anstiege sowie NT-proBNP-Anstiege [7,8,9]. Dafur
wurden 60 Amateurlauferinnen und -Laufer (19 Frauen und 41 Manner)
wahrend zwei Marathonlaufen in Boston (2004 und 2005) doppler-
echokardiographisch und laborchemisch untersucht. Hier zeigten sich in der
Echokardiographie eine veranderte diastolische Fullung (Reduktion des
Verhaltnisses E/A), sowie erhdhte pulmonale Druckwerte, erhdhte
rechtsventrikulare Dimensionen, und eine verminderte rechtsventrikulare
systolische Funktion. Bei den kardialen Biomarkern ergaben sich flr cTnT
Anstiege bei > 60 % der Lauferinnen und Laufer, bei 40 % der Lauferinnen und
Laufer Anstiege Uber die Grenze fur myokardiale Nekrosen (> 0,03 ng /ml). NT-
proBNP stieg von 63 pg /ml auf 131 pg /ml an. Diese Veranderungen
korrelierten mit den echokardiographischen Veranderungen sowie umgekehrt
mit dem wochentlichen Trainingsumfang der Probanden (km /Woche). Da
Neilan et al. keine Nachuntersuchung durchflihrten, bleibt unklar, ob sich die
kardialen Biomarker spater wieder normalisiert haben.

In der bisher umfangreichsten Studie zu mannlichen Amateurlaufern konnten
keine spezifischen Unterschiede der Veranderungen der Herzfunktion zwischen
jungeren und alteren Laufern nachgewiesen werden [10]: Knebel et al. fanden
bei 78 gesunden mannlichen Amateurlaufern beim Berlin-Marathon 2006 eine
Reduktion der rechtsventrikularen Funktion, eine gesteigerte linksventrikulare
systolische Funktion und reduzierte linksventrikulare
Flllungsgeschwindigkeiten. Sie konnten zeigen, dass die direkt nach dem Lauf
gemessenen echokardiographischen Veranderungen zwei Wochen spater auf
Normalwerte zurickgekehrt waren. Es ergaben sich keine Beziehungen

zwischen Biomarkeranstiegen und dem Trainingsumfang der Laufer.
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Postmenopausale Amateurlauferinnen wurden bisher noch nicht
echokardiographisch auf Veranderungen der myokardialen Funktion nach

einem Marathonlauf untersucht.

1.3 Echokardiographie

Bisherige Studien zu Veranderungen der myokardialen Funktion nach einem
Marathonlauf wurden mit mannlichen Probanden oder gemischten
Probandengruppen durchgeflhrt.

Neilan et al. untersuchten 60 Probandinnen und Probanden wahrend der
Boston-Marathonlaufe 2004 und 2005 [7,8,9]. Untersucht wurden gut trainierte
Sportler mit einem Durchschnittsalter von 41 Jahren. Zur Beurteilung der
myokardialen Funktion wurden neue echokardiographische Techniken
eingesetzt. Besondere Bedeutung bekamen hierbei die Gewebedoppler-
Messungen. Neilan et al. fanden 20 Minuten nach dem Lauf eine kurzfristige
systolische, und eine persistierende diastolische Dysfunktion des linken und
rechten Ventrikels. Eine Nachuntersuchung fand nicht statt.

Knebel et al. untersuchten 78 mannliche Probanden beim Berlin-Marathon 2006
[10]. Mit neuesten echokardiographischen Methoden (Gewebedoppler,
zweidimensionaler Strain) wurden direkt nach dem Lauf leichte Veranderungen
der diastolischen Funktion festgestellt, die bei der Nachuntersuchung zwei
Wochen nach dem Lauf komplett regeneriert waren.

Eine Aufteilung in systolische und diastolische Funktion des Myokards ist oft nur
teilweise moglich [18]. Aus formalen Griinden haben wir in dieser Arbeit
dennoch eine Aufteilung in die verschiedenen Funktionsbereiche des Herzens

vorgenommen.

1.3.1 Globale myokardiale Funktion

Duzenli et al. untersuchten den Effekt der Menopause auf die globale
myokardiale Funktion mithilfe des Gewebedopplers [19]. Hierflir wurden 71
gesunde pramenopausale mit 72 gesunden postmenopausalen Frauen
verglichen. Die systolische Geschwindigkeit (S) sowie die frihe (E) und spate

diastolische Geschwindigkeit (A) wurden gemessen und der Myokardiale
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Performance Index MPI ( = Tei-Index) errechnet. Die Autoren fanden eine
signifikante Erhdhung des Tei-Index in der Gruppe der postmenopausalen
Frauen. Sie schlussfolgerten, dass die Menopause die globale myokardiale
Funktion negativ beeinflusse.

Unsere Studie untersucht mittels hochsensitiver echokardiographischer
Methoden die globale myokardiale Funktion von gesunden postmenopausalen

im Vergleich zu pramenopausalen Amateurlauferinnen.

1.3.2 Systolische Funktion

Duzenli et al. fanden auRerdem erhdhte septale und posteriore Wanddicken
des linken Ventrikels mittels Gewebedoppler-Technik in der Gruppe der
postmenopausalen Frauen [19].

Hagmar et al. fanden erhohte linksventrikulare Diameter und grofere Volumina
sowohl links- als auch rechtsventrikular, auRerdem ein erhéhtes Schlagvolumen
bei postmenopausalen friiheren Elite-Ausdauerlauferinnen. Die Autoren fanden
keine erhdhte septale oder posteriore Wanddicke im Vergleich zu einer
altersangepassten Kontrollgruppe ohne regelmaliige sportliche Aktivitat [20].
Dazu wurden 20 postmenopausale friihere Elitelauferinnen mit 19
altersangepassten, postmenopausalen, sportlich nicht aktiven Frauen
verglichen. Die Autoren schlussfolgerten, dass Ausdauertraining, welches tber
einen langen Zeitraum durchgefthrt wird, ein hohes kardiales Fitnessniveau in
den alterwerdenden weiblichen Athleten aufrechterhalten hat.

Wir wollen mit unserer Studie untersuchen, wie sich die systolische Funktion bei
pramenopausalen im Vergleich zu postmenopausalen Amateurlauferinnen

verhalt.

1.3.3 Diastolische Funktion

Duzenli et al. fanden in der Gruppe der postmenopausalen Frauen niedrigere
Werte fur den frihen mitralen Einstrom E und fur das Verhaltnis E/A (A = spater
oder atrialer mitraler Einstrom) [19]. Kangro et al. fanden in der Gruppe der

postmenopausalen Frauen niedrigere Werte flr E und E/A als in der Gruppe
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der pramenopausalen Frauen [21]. Fur die Evaluierung der diastolischen
Funktion waren Gewebedoppler-Untersuchungen zum Einsatz gekommen.
Hierfur wurde der apikale 4-Kammer-Blick gewahlt und flnf kardiale Zyklen
aufgezeichnet. In dieser Studie waren unter den pramenopausalen wie auch
unter den postmenopausalen Frauen solche mit Angina pectoris-Symptomatik.
Allerdings fanden die Autoren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Frauen mit Angina pectoris und den Frauen ohne solche Symptomatik, weder
bei den pramenopausalen noch bei den postmenopausalen Frauen.

Es existieren keine Studien, die postmenopausale Amateur-
Marathonlauferinnen auf die Veranderungen der diastolischen Funktion hin

untersuchen.

1.3.4 Rechtventrikulare Funktion

Duzenli et al. fanden in der Gruppe der postmenopausalen Probandinnen ein
vermindertes Verhaltnis E/A des rechten Ventrikels im Vergleich zur Gruppe der
pramenopausalen Frauen [19]. Hier gilt herauszufinden, ob auch bei
postmenopausalen Amateurlauferinnen nach einem Marathonlauf

Veranderungen der rechtsventrikularen Funktion zu finden sind.

1.4 Kardiale Biomarker

1.4.1 Kardiales Troponin T

Kardiales Troponin Tropomyosin (cTnT) ist ein speziell von den Zellen des
Myokards exprimierter Proteinkomplex. Er spielt eine wichtige Rolle bei der
Erregungsleitung im Herzmuskelgewebe. Bei myokardialen Schadigungen wie

einem ischamischen Infarkt wird cTnT im Blut nachweisbar.
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Abbildung 1 Erlauterung der Funktion des Troponin Tropomyosin-Komplexes

1.4.2 NT-proBNP

Das N-terminale Fragment des Pro-B-Type-Natriuretic Peptide (NT-proBNP)

entsteht durch enzymatische Spaltung des hormonell inaktiven Prohormons
ProBNP (Abbildung 2). Dabei entstehen NT-proBNP und das aktive BNP. NT-

proBNP wird vor allem in der linken Herzkammer nach myokardialer Dehnung

bei Druck- und Volumenbelastung freigesetzt. Dies erfolgt pulsatil durch

neurohumorale Stimulation. Mit einer Halbwertszeit von 25 min [22] ist es im

Blut nachweisbar und spielt insbesondere in der Diagnostik der Herzinsuffizienz

eine grofe Rolle. Von der Bestimmung des NT-proBNP kann direkt auf das

aktive BNP ruckgeschlossen werden. Dieses wirkt diuretisch und peripher

vasodilatatorisch durch Inhibierung der Reninfreisetzung und Reduktion der

Aldosteronproduktion.
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Abbildung 2 Spaltung des kardialen Biomarkers NT-proBNP

Mdgliche Ursachen fir erhdohte NT-proBNP-Spiegel sind Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathien, akutes Koronarsyndrom, linksventrikulare Dysfunktion und
Hypertrophie, Vorhofflimmern, Bluthochdruck sowie Belastung des Rechten
Herzens. Auch Nierenversagen, Leberzirrhose und Hirnhautblutungen kdnnen

zu erhdhten NT-proBNP-Spiegeln fuhren.

1.5 Einfluss der Menopause auf die myokardiale Funktion

Nach der Menopause sinkt der Ostrogenspiegel stark ab. Die Estradiolwerte
liegen bei postmenopausalen Frauen bei < 20 pg/ml [19]. Der Einfluss von
Ostrogenen auf die Entstehung kardiovaskuldrer Krankheiten wird seit langem

untersucht [23,24,25]. Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden
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steigt bei Frauen mit Eintritt der Menopause deutlich an. Vermutet wird eine
Schutzfunktion des Ostrogens fiir das kardiovaskulére System.
Nicht untersucht ist bisher, wie sich Ausdauersport auf die Risikokonstellation

der postmenopausalen Frauen auswirkt.

Ziel dieser Studie ist es, hormonabhangige sowie trainingsabhangige
Veranderungen der systolischen und diastolischen Funktion des linken sowie
des rechten Herzens mithilfe sensitiver und spezifischer Methoden der
Echokardiographie bei einer gro3en Zahl weiblicher Amateurlauferinnen zu
untersuchen, sowie in Beziehung zu setzen mit den erwarteten Anstiegen

kardialer Biomarker.
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2 Fragestellung

Mit steigender Beliebtheit des Marathonlaufes auch bei Amateurlauferinnen
werden Arzte in Zukunft haufiger Patientinnen betreuen, die Anstiege kardialer
Biomarker nach Ausdauersport oder echokardiographische Veranderungen
nach solchen Anstrengungen zeigen.

Bisher wurden mannliche Amateurlaufer oder gemischte Probandengruppen auf
Veranderungen nach einem Marathonlauf untersucht. Wir wollen mit sensitiven
echokardiograhischen Methoden (einschlieRlich Gewebe-Doppler-
Untersuchungen und Strain-Analysen) untersuchen, wie sich Marathonlaufen
auf die myokardiale Funktion von postmenopausalen Amateurlauferinnen

auswirkt.

Unsere Nullhypothesen lauten:

* Es gibt keine dauerhaften Veranderungen der untersuchten
echokardiographischen Parameter bei gesunden weiblichen
Amateurlauferinnen nach einem Marathonlauf.

* Mit den sensitivsten statistischen Methoden sind keine spezifischen
Veranderungen der echokardiographischen Parameter bei

postmenopausalen Amateurlauferinnen zu bestimmen.
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3 Studiendesign und Methoden

3.1 Studiendesign

Fir die Durchfiihrung der Studie wurde der 34. Berlin-Marathon am 30.
September 2007 ausgewahlt.

Das Studiendesign der vorliegenden Studie wurde analog zu der
echokardiographischen Studie zum Thema ,Veranderungen der myokardialen
Funktion wahrend eines Marathonlaufs bei alteren Laufern® von 2006 konzipiert.
In die Studie eingeschlossen wurden gesunde weibliche Amateurlauferinnen,
die sich zum Berlin-Marathon 2007 angemeldet hatten. Sie sollten mindestens
einen absolvierten Marathonlauf aufweisen, und ihr Wohngebiet sollte in der
Region Berlin-Brandenburg liegen. Die Probandinnen mussten eine schriftliche
Einverstandniserklarung abgeben (siehe Anhang).

Ausschlusskriterien waren kardiovaskulare Erkrankungen oder Anzeichen
solcher Erkrankungen, wie ein pathologisches Ruhe-EKG, eine pathologische
Ergometrie, erhdhter sowie in Behandlung befindlicher Blutdruck,
Medikamenteneinnahme, Kardiomyopathien, Herzrhythmusstérungen aller Art,
Endo- oder Myokarditiden, Zeichen oder Symptome einer koronaren
Herzerkrankung, Infarktgeschehen in der Anamnese, Vorhandensein eines
Herzschrittmachers oder kinstlicher Herzklappen, Bypass-Operationen,
Herzfehler, sowie sonstige Erkrankungen einschliel3licher grippaler Infekte.
Weiterhin wurden Lauferinnen ausgeschlossen, die in der Baseline-
Untersuchung pathologische Blutwerte, wie erhdhte NT-proBNP oder TnT-

Werte, oder sonstige Hinweise auf kardiovaskulare Erkrankungen aufwiesen.

3.2 Ethik

Die Genehmigung erfolgte durch die Ethikkommission der Charité. Die Nummer
des Ethikvotums lautet EA1/085/06, Amendment 1. Wir bekamen ein positives
Votum am 22.01.2007. Die vorliegende Studie stimmt tGberein mit der

Deklaration von Helsinki.
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3.3 Rekrutierung der Probandinnen

Auf die Homepage des Veranstalters des Berlin-Marathons Sport-Club-
Charlottenburg — Running GmbH wurde im Frihjahr 2007 ein Aufruf gesetzt,
der sich speziell an gesunde Lauferinnen im Alter von Uber 45 Jahren richtete.
Jungere Lauferinnen wurden flr die geplante Vergleichsgruppe aufgerufen, sich
an der Studie zu beteiligen.

Da vor, sowie zwei Wochen nach dem Marathon Untersuchungen in der Charité
vorgesehen waren, sollten die Lauferinnen madglichst in der Region

Berlin /Brandenburg wohnen, um langere Anfahrtszeiten und damit verbundene
Unannehmlichkeiten so gering wie mdglich zu halten.

Fir die Teilnahme an der Studie wurde keine Aufwandsentschadigung gezahit.
Die Teilnehmerinnen erhielten einen kostenlosen Gesundheits-Check-Up des
Herz-Kreislauf-Systems, wozu das grof3e Blutbild und die Bestimmung kardialer
Biomarker zahlten, sowie die Ableitung eines 12-Kanal-EKGs und eine
echokardiographische Untersuchung. Die Teilnahme war freiwillig und konnte
selbstverstandlich zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden abgebrochen
werden.

Die ersten 111 interessierten Frauen aus Berlin und Umgebung wurden zur
Baseline-Untersuchung in die Charité eingeladen. Die Untersuchungen fanden
héchstens zwei Monate und mindestens zwei Wochen vor dem Marathonlauf
statt. Die maximale Studienteilnehmerzahl war begrenzt durch die logistischen

Bedingungen im Zielbereich des Marathonlaufes.

3.4 Studienablauf

Pro Lauferin wurden drei Untersuchungen vorgenommen (Tabelle 1). Eine
Einschluss-(Baseline-)Untersuchung (Zeitpunkt 1) mindestens 10 Tage vor dem
Lauf in Ruhe, eine Post-Marathon-Untersuchung (Zeitpunkt 2) direkt nach dem
Marathonlauf (< 20 min) in einem Studienzelt ca. 50 m hinter der Ziellinie, sowie

eine Nach-(Follow-Up-) Untersuchung (Zeitpunkt 3) zwei Wochen nach dem
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Marathon in Ruhe. Bei jedem Untersuchungszeitpunkt erfolgten eine vendse
Blutentnahme zur Bestimmung von kardialen Biomarkern und anderen
Laborparametern, eine Befragung mittels Fragebogen, sowie eine

transthorakale Echokardiographie (Tabelle 1).

Tabelle 1 Studienablauf

Baseline (1) Post-Marathon (2) |Follow-Up (3)
Fragebogen . . .
Ruhe-EKG .
Blutentnahme . . .
Echokardiographie . . .
Studienaufklarung und - .
einverstandniserklarung

3.4.1 Baseline-Untersuchung (Zeitpunkt 1)

Bei der Einschlussuntersuchung wurden alle Probandinnen Uber das Procedere
aufgeklart und dokumentierten schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an
der Studie.

In einem fUr unsere Studie bereitgestellten Raum auf dem Campus Charité
Mitte wurde bei jeder Probandin ein 12-Kanal-EKG in Ruhe aufgezeichnet.
Aulerdem erhielten die Teilnehmerinnen einen Fragebogen, in dem sie unter
anderem Auskunfte Uber Alter, GroRe, Gewicht, Gewichtsentwicklung in letzter
Zeit, Gesundheitszustand, frihere Erkrankungen und Operationen,
Ernahrungsverhalten, Lebensstil, Risikofaktoren, Lauferfahrung und
Trainingsumfang geben sollten. Es wurde darin auch erfasst, in welchem
hormonellen Stadium sich die Frauen befanden, das heil3t, ob sie bereits in die
Menopause eingetreten waren oder nicht. Die kompletten Fragebdgen und
weitere Unterlagen, die die Teilnehmerinnen erhielten (Studienaufruf,
Probandinneninformation und —aufklarung, Einwilligungserklarung), sind im

Anhang einzusehen.
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Alle Teilnehmerinnen der Studie sollten im Vorfeld des Marathonlaufes ein
Belastungs-EKG (Ergometrie) durchflihren lassen, um pathologische
Veranderungen aufzuzeigen, insbesondere Zeichen der Ischamie oder
Herzrhythmusstorungen, die unter Ruhebedingungen nicht nachzuweisen sind.
Zulassig waren sowohl Fahrrad- als auch Laufbandergometrien ambulant bei

einem Arzt der eigenen Wahl.

Bei jeder Probandin wurde der Blutdruck nach Riva Rocci im Liegen am linken
Arm gemessen um eine arterielle Hypertonie auszuschliel3en.

Fir die bendtigten Laborwerte wurde jeder Probandin Blut aus einer
Kubitalvene abgenommen.

Der Body-Mass-Index wurde mit folgender Standardformel berechnet:
Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch Kérpergrofde in Zentimetern zum
Quadrat.

Es erfolgte eine transthorakale Echokardiographie gemaf} den Richtlinien der
American Society of Echocardiography [26] und unter Verwendung neuester
anerkannter Methoden. Sie umfasste eine komplette Untersuchung der
systolischen und diastolischen linksventrikularen, sowie der rechtsventrikularen

Funktion mithilfe von Gewebedoppler-Untersuchungen und Strain-Analysen.

3.4.2 Post-Marathon-Untersuchung (Zeitpunkt 2)

Die Untersuchung direkt nach dem Marathon fand in einem eigens fur diese
Studie aufgestellten und gekennzeichneten Studienzelt ca. 50 m hinter der
Ziellinie statt.

Die Lauferinnen hatten vor dem Marathonlauf von uns eindeutige Instruktionen
erhalten, die ihnen ermdglichten, dirket nach dem Zieldurchlauf ohne
Zeitverzogerung in unser Zelt zu kommen. Aullerdem trugen sie eine kleine
Kennzeichnung am T-Shirt damit wir sie im Falle von Desorientiertheit aus der
Menge herauslesen konnten.

Bei uns erhielten sie etwas zu Trinken und wurden so schnell wie méglich auf

bequemen Pritschen, abgedeckt mit Tlchern zur Wahrung der Intimssphare
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von ingesamt funf erfahrenen Untersuchern einer ca. 15 minutigen
transthorakalen echokardiographischen Untersuchung unterzogen.

Aulerdem wurde ihnen sofort Blut abgenommen und in extra hierflr
vorgesehene Boxen gelagert. Diese wuden schnellstmdglich in das Zentrallabor

der Charité Campus Mitte transportiert und die Blutproben ausgewertet.

3.4.3 Follow-Up-Untersuchung (Zeitpunkt 3)

Die Nachuntersuchung fand zwei Wochen nach dem Marathon an einem
Wochenende in der Charité am Campus Mitte statt.

Jede Probandin bekam im Vorfeld des Marathons einen Termin fur die
Nachuntersuchung um Wartezeiten zu vermeiden.

Es erfolgte eine umfangreiche echokardiographische Untersuchung von den
selben Untersuchern, sowie vom gleichen Umfang, wie zu den
vorangegangenen Untersuchungszeitpunkten.

Weiterhin wurden den Lauferinnen Blut abgenommen, und ein Fragebogen

ausgeteilt. Dieser ist im Anhang einzusehen.
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4 Methoden

4.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz der Probandinnen wurde mithilfe des Elektrokardiogramms
(EKG) aufgezeichnet. Dieses wurde im Rahmen der Baseline-Untersuchung bei
allen Probandinnen in Ruhe als 12-Kanal-EKG geschrieben und sofort auf

eventuelle Herzrhythmusstérungen hin untersucht.

4.2 Echokardiographische Methoden

FUr die echokardiographischen Untersuchungen wurden bei der Baseline-
sowie der Follow Up-Untersuchung Vivid 7 Dimension Gerate, am Marathontag
tragbare Vivid-i-Gerate der Firma General Electric (GE Vingmed, Horton,
Norway, Schallkopf M3S 1.5-4.0 Mhz Transducer) verwendet.

Die echokardiographischen Daten wurden digital im DICOM-Format gespeichert
und offline an einem externen PC mittels EchoPac PC, GE Vingmed, Horton
Norway, ausgewertet. Fur alle Gewebedoppler-Echobilder betrug die Bildrate >

100 /sec. Fur die 2D-strain-Analyse betrug die Bildrate ca. 70 /min.

Grundlage der transthorakalen Echokardiographie bildeten die Richtlinien der
American Society of Echocardiography [26]. Die Probandinnen wurden in
Linksseitenlage untersucht. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden von

jeder Einstellung mindestens drei Herzzyklen aufgezeichnet.
Zunachst erfolgte der Ausschluss von Herzvitien, Aneurysmen, intrakardialer

Raumforderungen, Herzrhythmusstorungen und anderer pathologischer

Befunde.
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Durch zweidimensionale Schnittbilder in verschiedenen Ebenen des Herzens,
auch B-Mode genannt, zeigten sich intrakardialer Diameter, Dicke und
Kontraktilitat der Herzwande.

Zur Darstellung der Gewebegeschwindigkeit wurde der Gewebedoppler (TDI)
verwendet. Dieser basiert auf Dopplertechnik und verwendet die
Unterschiedlichkeit der Signalpegel von Blut und Gewebe zur exakten
Bestimmung des Blutflusses. Dabei hat Blut niedrigere Signalpegel (m /s),

Gewebe hohere (cm /s).

Als weiteres Verfahren wurde die zweidimensionale Strain-Analyse verwendet.
Durch die Analyse der Grauwert-2D-Echobilder Uber den Verlauf eines
Herzzyklus ist die Bestimmung eines regionalen Strain mdglich. Dies wird als
Speckle Tracking bezeichnet [27].

Im Gegensatz zum gewebedoppler-basierten Strain kdnnen dartberhinaus
winkelunabhangige Anyalysen durchgefuhrt werden [28,29]. Diese Methode
ermdglicht zudem die Analyse der longitudinalen, radialen und
zirkumferentiellen systolischen Kontraktion. Zwischen 2D-Strain und

Sonomikrometrie besteht eine gute Korrelation [30].

4.2.1 Globale myokardiale Funktion

Zur Darstellung der globalen myokardialen Funktion diente die Messung des
Tei-Index oder Myokardialen Performance Index (MPI) fir den linken und
rechten Ventrikel. Der Tei-Index setzt sich aus folgender Formel zusammen: (A-
B) /B, was (IVCT + IVRT) /ET entspricht. IVCT beschreibt die isovolumetrische
Kontraktionszeit; IVRT die isovolumetrische Relaxationszeit und ET die

rechtsventrikulare Ejektionszeit [31].

4.2.2 Systolische Funktion des linken Ventrikels

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde im M-Mode nach Simpson

gemessen [32]. Per definitionem gilt eine LVEF > 55 % als normal, eine LVEF
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von 30 % bis 55 % als mittelgradig eingeschrankt und eine LVEF von < 30 %
als pathologisch [33]. Ebenso wurde die Verkirzungsfraktion (FS) und
Klappenmorphologie im M-Mode gemessen. Der M-Mode ist eine
Aneinanderreihung eindimensionaler Strahlen durch das Herz im zeitlichen
Verlauf.

Im 2D-Bild und M-Mode wurden die Verkurzungsfraktion in Prozent und die
linksventrikulare Masse in Gramm nach der ASE cube Methode gemessen [34].
Linker und rechter Ventrikel wurden zur optimalen Beurteilung in der
parasternal kurzen Achse sowie im apikalen Vierkammerblick dargestellt.

Die bewahrtesten Parameter zur Bestimmung der systolischen Myokardfunktion
sind Strain und Strain Rate. Strain bezeichnet die Deformation des Myokards,
Strain Rate die Deformation des Myokards pro Zeit. Dies kann mittels Gewebe-
Doppler durch die hohe zeitliche Auflésung der verwendeten
Echokardiographiegerate wahrgenommen werden. Als Richtwert wurde die
longitudinale systolische linksventrikulare Deformation (longitudinaler 2D Strain)
untersucht. Die Normwerte liegen zwischen 20 und 25 % [35]. Ein

entsprechendes Beispiel zeigt Abbildung 3.

________________________________________________________________

39.07

Abbildung 3 Messung der longitudinalen systolischen linksventrikularen

Deformation
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4.2.3 Diastolische Funktion des linken Ventrikels

Die echokardiographischen Untersuchungen beeinhalteten die Bestimmung des
transmitralen Einstromprofiles (E/A). Die Fullung des linken Ventrikels erfolgt
wahrend der Diastole und besteht aus mehreren Phasen: das Blut stromt in der
Frahdiastole transmitral entlang dem Druckgradienten in den linken Ventrikel.
Dies wird als transmitrale E-Welle bezeichnet, wobei E fur ,early” steht. Die
zweite Flllungsphase erfolgt durch die aktive Vorhofkontraktion. Es entsteht die
A-Welle, wobei A fur ,atrial* steht. Um das Verhaltnis E/A messen zu kénnen,
wurde der transmitrale Fluss mit dem gepulsten Doppler (auch Pulsed Wave
Doppler; pw-Doppler) im apikalen Vierkammerblick an den gedffneten
Mitralsegeln bestimmt. Dieser erlaubt die Darstellung der
Blutstromgeschwindigkeit mit einer hohen 6rtlichen Auflésung, ist aber

abhangig von der Eindringtiefe begrenzt auf etwa zwei Meter pro Sekunde.

Die myokardiale Bewegung wahrend der Diastole ist dem Blutfluss
entgegengesetzt. Dies kann mit der TDI-(Gewebe-Doppler-Bildgebung-)Technik
gemessen werden. Es werden die frihe (E’) von der spaten diastolischen
Bewegung (A’) abgegrenzt [36]. Das frihdiastolische Blutvolumen in Bezug zur
Relaxation des Myokards wird durch den Quotienten E/E’ beschrieben. Nimmt
die Relaxation ab (z. B. durch Fibrosierung oder linksventrikulare Hypertrophie),
und steigt damit die ,Steifigkeit®, sinkt E’. Somit kommt es zu einer Zunahme
des Verhaltnisses E/E’. E’ und A’ wurden im apikalen Vierkammerblick im
Bereich des basalen Septums des linken Ventrikels erfasst.

E/E’ ist in der aktuellen Konsenserklarung zur Diagnose der Diastolischen
Herzinsuffizienz neben NT-proBNP zentraler Parameter im diagnostischen
Algorithmus [37].

Neben den genannten Parametern beschreiben auch die isovolumetrische
Relaxationszeit (IVRT) und die Dezelerationszeit (DT) des E die diastolische
Funktion des Herzens. Ebenso wie E und A wurde die Dezelerationszeit der E-

Welle mit Hilfe des gepulsten (pw)-Dopplers gemessen (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Linker Ventrikel: gemessen wird der frihe transmitrale Einstrom
(E), der atriale transmitrale Einstrom (A) sowie die
Dezelerationszeit (DT) des transmitralen E im apikalen

Vierkammerblick Uber der gedffneten Mitralklappe

Die Deformation des Myokards wahrend der Diastole lasst sich mithilfe der
Strain Rate darstellen (Abbildung 5). Diese wird hier in der Einheit 1 /s
angegeben, oft auch in % /s. Fur die longitudinale diastolische Deformation

gelten Richtwerte von 1-1,5 /s.
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Abbildung 5 Messung der longitudinalen diastolischen linksventrikularen

Deformation

4 2.4 Rechtsventrikulare Funktion

Als aussagekraftigster Marker fur die Rechtsherzfunktion wurde TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion) in Millimetern gemessen [38,39].
Diese Messung erfolgte im M-Mode auf Ebene der Trikuspidalklappe im
apikalen Vierkammerblick zur Erfassung der Klappenbewegung in Richtung
Herzspitze. Die Bestimmung von Volumen und Verkurzungsfraktion wurde zur
weiteren Beurteilung des rechten Ventrikels analog zu den Messungen der
linken Kammer durchgefuhrt.

Fir die Untersuchungen des rechten Ventrikels wurden analog zu den
Messungen des linken Ventrikels die zweidimensionalen Strain und Strain Rate
dargestellt.

Zur Veranschaulichung der oben beschriebenen Ausflhrungen folgen

entsprechende Beispiele echokardiographischer Bilder, die zu jeden
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Untersuchungszeitpunkt von jeder Probandin gespeichert wurden
(Abbildungen 6-15).

Abbildung 6 Rechter Ventrikel: parasternal lange Achse (2D)
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Abbildung 8 Parasternal lange Achse im M-Mode
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Abbildung 10 Parasternal kurze Achse im Gewebedoppler
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Abbildung 12 Apikaler Vierkammerblick im Gewebe-Doppler
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Standardmessungen erfolgten nach internationalen Richtlinien [26].

4.3 Labormethoden

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt erfolgte eine vendse Blutentnahme, bei der
jeder Lauferin ein EDTA (Ethylendiamintetraacetat)-Roéhrchen, ein Heparin-
Réhrchen und drei Serum-Rohrchen Blut aus der Kubitalvene abgenommen
wurden. Die EDTA-Probe wurde zur weiteren Bestimmung des Blutbildes
unmittelbar nach Abnahme ins Zentrallabor der Charité verschickt. Fur die
Bestimmung der anderen Marker, wie der kardialen Biomarker Troponin T und
NT-proBNP, sowie der Nierenfunktionsparameter, wurden die Serumréhrchen
eine Stunde bei normaler Raumtemperatur stehend aufbewahrt und im
Anschluss fur 10 Minuten bei 4000 Umdrehungen Zentrifugalbeschleunigung

zentrifugiert. Das durch Zentrifugation von den Blutzellen abgetrennte Serum

35



wurde in 9 Eppendorfgefale pro Probandin aufgeteilt und sofort bei -80 °C
gefroren.

Alle Parameter wurden bei der Baseline-Untersuchung, direkt nach dem
Marathon und zur Follow-Up-Untersuchung bestimmt.

Die Laborergebnisse der Post-Marathon-Untersuchung wurden intra-individuell

bezlglich der Dehydratation korrigiert [40].

4.3.1 Blutbild

Fir die hamatologischen Parameter (kleines Blutbild) wurde ein EDTA-
Réhrchen mit Blut gefiillt. Das kleine Blutbild wurde im Labor der Charité Berlin

Mitte standardisiert ausgewertet.

4.3.2 Serum

Im Einzelnen wurden folgende Werte untersucht:

Zur Beurteilung der Nierenfunktion erfolgte die Messung von Kreatinin und
Cystatin (siehe unten). Als Parameter zur Bewertung der Leberfunktion dienten
ALAT (Alanin-Aminotransferase), Bilirubin und Creatin Kinase. Ebenfalls
wurden die Elektrolyte Kalium und Natrium, die Blutglukosekonzentration, CRP
(C-reaktives Protein), CK (Kreatin Kinase), sowie CK-MB (Myokardtyp der

Kreatin Kinase) und freies Hamoglobin ermittelt.

Durch spezielle Testverfahren, die im nachsten Abschnitt detailliert erlautert

werden, erfolgte die Bestimmung von cTnT, NT-proBNP und Cystatin.

4.3.3 Bestimmung von Troponin T

Kardiales Troponin Tropomyosin wurde mittels Roche Elecsys 1010 aus dem
Serum bestimmt. Dabei wurde ein Test vierter Generation angewendet (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland). Die niedrigste
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Bestimmungsgrenze liegt fur diesen Test bei 10 pg /ml. Alle Werte unter der
LLD (Lower Limit of Detection) wurden auf 5 pg /ml gesetzt. Die weitere
Bestimmung des kardialen Biomarkers cTnT erfolgte durch einen Elecsys-2010
bench top analyzer der Firma Roche unter Benutzung des fourth-gereration
assays (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Der LLD, welcher
der 99. Perzentile der gesunden Bevolkerung entspricht, ist 10 pg /ml [41]. Der
cut-off fir einen NSTEMI liegt bei 30 pg /ml.

Die Troponinwertbestimmung direkt nach dem Marathon wurde an den
Dehydratationszustand der Probandinnen angepasst [40].

Es gab keine Verhaltensregeln hinsichtlich der Trinkmenge flr die Lauferinnen

vor, wahrend oder nach dem Lauf.

4.3.4 Bestimmung von NT-proBNP

Die Bestimmung des kardialen Biomarkers NT-proBNP erfolgte durch einen
Elecsys-2010 bench top analyser (Elycsys proBNP, Roche Diagnostics GmbH)
aus dem Serum. Die Sensitivitat des Tests liegt bei 5 pg /ml. Altersadaptierte

cut-offs wurden entsprechend Hess et al. gesetzt [15,16,42].

4.3.5 Bestimmung von Cystatin

Cystatin C ist ein Protein aus der Gruppe der Cysteinprotease-Inhibitoren, das
zur Abschatzung der glomularen Filtrationsrate herangezogen wird. Die
altersunabhangigen Normwerte liegen bei 0,53-0,95 mg /I [43].

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde die Cystatin C Konzentration aus dem
Serum bestimmt. Die Messung erfolgte durch einen partikelbeschleunigten

nephelometric Immunassay (Dade Behring, Marburg, Deutschland).

4.3.6 Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate

Die Glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde mittels folgender Formel bestimmt:
errechnete GFR (ml /min) = 74,835 /Cystatin C (mg /1) ">%.
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4.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm
Excel und dem Statistikprogramm SPSS Version 13 (Copyright ® SPSS Inc.

1998-2001) in Kooperation mit dem biomedizinischen Zentrum der Charité.

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Dabei
kam der Wilcoxon-Test zur Anwendung. Eine statistische Signifikanz liegt vor
bei p < 0.05.

Mit einer nichtparametrischen Analyse nach Brunner wurde der Unterschied

in den echokardiographischen Werten zum Zeitpunkt 2 zwischen den Gruppen
(der pra- und postmenopausalen Probandinnen) gepruft. Um den Einfluss der
Werte zum Zeitpunkt 1 zu bertcksichtigen wurden diese Werte als Kovariate in
die Analyse einbezogen.

Ausreiler und asymmetrische Verteilungsmuster wurden analysiert mittels
nichtparametrischer statistischer Tests. Fur zwei unabhangige Gruppen kam
der Mann-Whitney U-Test zum Einsatz.

Der Wilcoxon-Test wurde fir zusammenhangende Beobachtungen und der
Friedman-Test zur Berechnung der Varianz abhangiger Messungen genutzt.

In den Gruppen wurde der Zusammenhang der Merkmale durch den x? Test
verglichen.

Bei einer kleinen Anzahl oder unausgewogenen Datenmengen erfolgte die
exakte Auswertung mit StatXact 5®; Cytel Software Corp. Cambrigde, MA
02139 USA, 2001).

Um die Abhangigkeit des Alters von klinischen Parametern zu prifen, kam der

Spearman Korrelationskoeffizent zur Anwendung.

Die multivariate logistische Regressionsanalyse wurde mit den direkt nach dem
Marathon gemessenen NT-proBNP und TnT-Werten als abhangigen Variablen
und den demographischen sowie den Blut- und Echokardiographischen

Variablen als unabhangigen Faktoren ausgefuhrt.
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Zur Einschatzung von Gruppenvergleichen wurden Power-kalkulationen mit
nQuery Advisor, Version 6 (Stat. Solutions Ltd. & South Bank, Crosse's Green,
Cork, Ireland) durchgefuhrt.

39



5 Ergebnisse

Der 34. Berlin Marathon fand am 30. September 2007 ab 9 Uhr statt. Zu diesem
Zeitpunkt herrschten Temperaturen von ca. 12 °C. Die Luftfeuchtigkeit betrug
75 Prozent. Insgesamt nahmen 33 574 Laufer und Lauferinnen an diesem

Berlin Marathon teil.

Von 111 in die Studie aufgenommenen Lauferinnen konnten die Daten von 89
Probandinnen verwertet werden. Diese kamen nach durchschnittlich 271,2 min
(4:31:12h) ins Ziel.

22 Probandinnen mussten ausgeschlossen werden aus folgenden Grinden: bei
sechs Studienlauferinnen bekamen wir zuwenig Material bei der Blutentnahme
im Zieleinlauf des Marathons aufgrund von Kreislaufzentralisierung oder
Dehydrierung. Bei drei Studienlauferinnen traten fiebrige Infekte vor dem
Marathon auf, aus persoénlichen Grinden aus der Studie ausgetreten sind
weitere drei Studienlauferinnen. Bei zwei Studienlauferinnen traten gehaufte
ventrikulare Extrasystolen im Belastungs-EKG auf und diese erhielten somit
Startverbot, bei einer Studienlauferin fanden wir ein hypermobiles
Vorhofseptum in der Baseline-Echokardiographie, bei einer weiteren
Studienlauferin verhinderten Wadenkrampfe den Start. Eine Studienlauferin war
unter Behandlung mit Erythropoetin bei Anamie, bei einer weiteren
Studienteilnehmerin erfolgte kein Start aufgrund einer kleinen Operation wegen
einer Zyste an der Gebarmutter zwei Tage vor dem Marathon. Nur den halben
Marathon gelaufen ist eine Studienlauferin, eine weitere ist nicht zur Follow-Up-

Untersuchung erschienen.

Die Studienlauferinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt: 35 Frauen waren
postmenopausal, 54 pramenopausal. Die Gruppe der postmenopausalen
Frauen wies signifikant niedrigere Estradiol-Werte (< 20 nmol /l) und héhere
FSH-Werte (> 30 IU /) auf (Graphik 1 und 2). Dies bestatigt deren Eintritt in die
Menopause [19,44].
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Graphik 1 Darstellung des Hormons FSH in den beiden Gruppen der

pramenopausalen und postmenopausalen Probandinnen
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Graphik 2 Darstellung des Hormons Estradiol in den beiden Gruppen der

pramenopausalen und postmenopausalen Probandinnen

Das mittlere Alter in der pramenopausalen Gruppe betrug 43,2 + 6,7 Jahre, das
mittlere Alter in der postmenopausalen Gruppe 55,3 £ 4,3 Jahre.
Alle Lauferinnen absolvierten den Lauf ohne relevante medizinische Probleme

oder bedeutende subjektive Beschwerden.

Die alteren Lauferinnen hatten keinen signifikanten Trainingsunterschied, aber

mehr Lauferfahrung in Jahren (Graphik 3 und 4).
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Graphik 4 Vergleich der pramenopausalen und postmenopausalen

Probandinnen hinsichtlich der Lauferfahrung in Jahren

Aulerdem hatten die postmenopausalen Frauen einen signifikant hdheren
systolischen Blutdruck bei der Baseline-Untersuchung und brauchten langer um
ins Ziel zu gelangen. Die in der Baseline-Untersuchung zum Zeitpunkt 1
ermittleten Werte und Daten, Trainingszustand, Lauferfahrung und Laufzeit
beim Marathon 2007 sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Baseline-Daten der Studienlauferinnen (n = 89, Mittel £ SD)

Gesamt Pramenopausal Postmenopausal p
n 89 54 35
Alter 43,2+6,7 55,3 +4,3 < 0,001
Body Mass Index 21,6+2,2 22,1+2,0 0,24
[kg/m2]
Baseline 61,8+ 9,1 63,2+9,9 0,51
Herzfrequenz (1/min)
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Linksventrikularer 144,5+ 29,4 165,1 £ 51,2 0,06
Mass Index (g/m2)
Blutdruck (mmHg)
Systolisch 120,2+ 13,3 127,6 £ 15,5 0,04
Diastolisch 80,2+9,2 82,0+£9,0 0,44
Training
Wochentliches 52,2+ 14,5 49,7 +23,8 0,33
Training (km)
Lauferfahrung 8,6+6,5 115+7,6 0,01
(Jahre)
Absolvierte 57+6,2 12,2+ 23,8 0,09
Marathonlaufe (n)
Laufzeit 2007 (min) 263,9 + 40,0 278,5+ 28,2 0,03
Laborchemische
Parameter
Baseline NT-proBNP 103,0 £ 70,2 130,5 + 118,4 0,16
(pg/ml)
GFR (Cystatin C) 139,26 + 16,3 133,77 £ 19,2 0,17
(ml/min)
LH (1U/1) 71+6,4 30,6 + 14,1 < 0,001
Prolaktin (ug/l) 11,155 8,1+22 0,03
FSH (1U/) 9,9+11,8 68,5 + 33,4 < 0,001
Testosteron (nmol/l) 0,77 £ 0,32 0,51 0,31 < 0,001
Estradiol (nmol/l) 376,6 + 386,6 86,9 + 126,5 < 0,001
Progesteron (nmol/l) 6,1+11,4 1,6+4,8 < 0,001

5.1 Herzfrequenz

Bei allen Lauferinnen zeigte sich in der Baseline-Untersuchung ein

Sinusrhythmus mit einer niedrignormalen Frequenz. In der Post-Marathon-

Untersuchung wurde kein EKG geschrieben. Die Herzfrequenz wurde wahrend

der echokardiographischen Untersuchung erfasst. In beiden Gruppen von

Probandinnen war die Herzfrequenz direkt nach dem Lauf signifikant erhoht.
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5.2 Echokardiographie

Im Folgenden sind alle Ergebnisse der Baseline- und Post-Marathon-
Untersuchungen aufgefthrt. Die Follow-Up-Untersuchung zeigte in allen
Parametern eine Wiederherstellung der Ausgangswerte der Baseline-
Untersuchung. Aus diesem Grund wurde auf detailllierte Ausfihrungen
verzichtet.

Bei allen Lauferinnen, sowohl bei den pramenopausalen als auch den
postmenopausalen, zeigte sich eine Tachykardie direkt nach dem Marathonlauf.
(pramenopausale Frauen: 62 + 9 vs. 90 £ 16 /min, p < 0.001, postmenopausale
Frauen: 63 £ 10 vs. 86 = 10 /min, p < 0,001). Unter diesen Bedingungen wurde

direkt nach dem Lauf die echokardiographische Untersuchung durchgefuhrt.

Die Echokardiographischen GroRRen sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3 Veranderungen ausgewahlter laborchemischer und

echokardiographischer Parameter, Mittel £ SD

Prémenopausal Postmenopausal Pré&- vs. Post-
menopausal
Baseline Post- p Baseline Post- p p p
(1) Marathon | (Baseline | (1) Marathon | (Baseline | (Baseline) | (Post)
(2) vs. Post) (2) vs. Post)

Herzfrequenz 61,9 89,7 < 0,001 63,2 + 86,2 + < 0,001 0,51 0,12

[1/min] 9,1 15,9 9,9 10,1

LV Systolische

Funktion

FS [%] 42,8 + 45175 | 0,14 43,4 + 459+6,7 | 0,11 0,96 0,55
6,7 6,3

Tissue tracking 13,4 12,2+2,3 | 0,008 12,2+ 10,6 +2,6 | <0,001 0,04 0,002

septal basal [mm] 2,0 2,4

Longitudinal 2D 19,2 + 22,0+4,3 | <0,001 19,0 + 20,8 +4,7 | 0,008 0,67 0,30

strain septal basal 3,4 4,0

Maximale 0,07 £ 0,09 + < 0,001 0,07 £ 0,09 + < 0,001 0,01 0,37

systolische 0,02 0,02 0,01 0,02

Geschwindigkeit

septal basal S’

[m/s]

Globale Funktion
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Tei-Index 0,44 + 0,48 + 0,122 0,45+ 0,48 0,35 0,90 0,80
0,13 0,10 0,09 0,08

LV Diastolische

Funktion

E/A 1,7+06 | 1,1+0,3 < 0,001 1,3 0,90 + < 0,001 0,001 0,02

0,36 0,21

E/E’ 81+18 | 99+29 < 0,001 85+23 | 10,9+3,2 | 0,002 0,13 0,24

E’ [m/s] 0,11 % 0,11 % 0,09 0,10 £ 0,09 + 0,006 < 0,001 <
0,02 0,03 0,02 0,02 0,001

A’ [m/s] 0,08 0,10 £ < 0,001 0,08 0,11 % < 0,001 0,31 0,25
0,02 0,03 0,01 0,02

DT [ms] 2319+ 155,31 < 0,001 2157 + 166,5 + < 0,001 0,16 0,21
64,7 44,8 60,2 38,5

Rechtsventrikuldre

Funktion

TAPSE [mm] 28,5+ 27,7+3,0 | 0,30 279+ 26,8+3,0 | 0,03 0,66 0,30
34 4,0

RVEF [%] 60,2 + 60,1+9,0 | 0,73 56,5 66,0 £8,9 | <0,001 0,10 0,009
10,6 9,2

RVEDD [mm] 29,9 + 28,6+3,3 | 0,24 29,9 + 28,7+3,4 | 0,24 0,82 0,99
4,2 4,2

Strain Rate RV 25,6 + 26,7+9,6 | 0,44 23,8+ 26,6+8,1 | 0,19 0,53 0,85

basal [%] 8,5 6,2

Basal RV Strain 26,2 + 26,7+8,9 | 0,50 228 + 26,6 +9,1 | 0,12 0,17 0,98
7,0 5,8

Medial RV Strain 347+ 30,9+8,5 | 0,01 31,2+ 32,7+7,2 | 0,66 0,12 0,11
9,3 8,5

Apical RV Strain 33,1+ 29,3+5,9 | 0,02 34,1+ 29,9+7,7 | 0,005 0,57 0,58
9,5 1,7

IVRT-RV [<60] 0 0 0 0

Laborchemische

Parameter

NT-proBNP [pg/ml] 103,0 £ 184,0 + < 0,001 130,5 + 2152 < 0,001 0,16 0,31
70.2 107,9 118,44 131,7

erhéhtes NT- 5 24 3 8

proBNP [n]

erhohtes cTnT [n] 0 19 0 12

Mittels Cystatin C 139,3 109,5 + < 0,001 133,8 104,1 £ < 0,001 0,18 0,42

bestimmte GFR 16,3 29,2 19,2 29,1

[ml/min]

5.2.1 Globale myokardiale Funktion

Der Tei-Index, der die globale myokardiale Funktion anzeigt, blieb ohne

Veranderungen.
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5.2.2 Systolische Funktion

Direkt nach dem Lauf zeigten sich keine signifikanten Veranderungen
hinsichtlich der Verklrzungsfraktion (FS).

Bei den Parametern der Gewebe-Doppler-Bildgebung (TDI) zeigten sich
heterogene Ergebnisse: eine signifikante Steigerung der maximalen
systolischen Geschwindigkeiten sowie der longitudinalen zweidimensionalen
Strain, jedoch keine Veranderungen der septal basal TDI-abgeleiteten Strain
(Tabelle 3).

Die myokardialen TDI-gemessenen systolischen Geschwindigkeiten waren

physiologischerweise altersabhangig [11,12].
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Graphik 5 Darstellung von S’ septal gemessen im Gewebe-Doppler in den
beiden Gruppen der pramenopausalen und postmenopausalen

Probandinnen
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5.2.3 Diastolische Funktion

E/E’ als Parameter fur erhohten linksatrialen enddiastolischem Druck zeigte
signifikante Erhéhungen sowohl bei den pramenopausalen (p < 0,001), als auch
den postmenopausalen (p = 0,002) Probandinnen. Zwischen diesen beiden
Gruppen gab es keine Unterschiede. In beiden Gruppen erreichte das

Verhaltnis E/E’ nicht die pathologische Grenze von > 15.
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Graphik 6 Darstellung von E/E’ in den beiden Gruppen der

pramenopausalen und postmenopausalen Probandinnen

Die Reduktion des transmitral gemessenen Verhaltnisses E/A nach dem Lauf
war in beiden Gruppen signifikant (p < 0.001). Bei der Baseline-Untersuchung

war E/A in der Gruppe der postmenopausalen Frauen signifikant niedriger als in
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der Gruppe der pramenopausalen. Im Gegensatz zu der Gruppe der
pramenopausalen Frauen sank das Verhaltnis E/A in der Gruppe der
postmenopausalen Probandinnen unter den Normwert 1.0 (0.90 + 0.21) direkt

nach dem Marathon.

Die Dezelerationszeit des transmitralen E (DT) war nach dem Lauf in beiden

Gruppen signifikant erniedrigt (p < 0.001) (Graphik 7).
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Graphik 7 Darstellung der Dezelerationszeit des transmitralen E in den
beiden Gruppen der pramenopausalen und postmenopausalen

Probandinnen

5.2.4 Rechtsherzfunktion

Der zuverlassigste Parameter zur Beurteilung der Rechtsherzfunktion ist
TAPSE (tricuspid annular systolic excursion). Dieser und RVEDD zeigten keine
signifikanten Anderungen. Der Wilcoxon-Test hatte signifikante Anstiege der

RVEF in der Gruppe der postmenopausalen Probandinnen gezeigt, die
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Uberpriifung mit dem Brunner-Test bestatigte dies nicht.

Die RV Strain Rate im Tissue Doppler zeigte in beiden Gruppen sehr geringe

Veranderungen nach dem Marathonlauf (Tabelle 3).

407) B Zeitpunkt 1
o B Zeitpunkt 2

o
1

TAPSE [mm]

t
4]
1

T

207

15

T T
pramenopausal postmenopausal

Graphik 8 Darstellung des TAPSE in den beiden Gruppen der

pramenopausalen und postmenopausalen Probandinnen
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5.3 Laborergebnisse

5.3.1 Kardiales Troponin T

Bei der Baseline-Untersuchung hatten alle Probandinnen einen cTnT-Wert
unterhalb der Nachweisgrenze (LLD). Nach dem Marathon hatten 31 (35 %)
Lauferinnen Werte Uber der LLD (99. Perzentile).

Die Lauferinnen mit erhéhten cTnT-Werten unterschieden sich nicht hinsichtlich
des wochentlichen Trainingsumfangs, der Laufzeit, oder irgendeiner
echokardiographischen oder laborchemischen Variable zu einem der
Untersuchungszeitpunkte.

Bei der Nachuntersuchung zwei Wochen nach dem Lauf waren bei allen

Probandinnen die cTnT-Werte wieder auf das Ausgangsniveau zurickgekehrt.

5.3.2 NT-proBNP
Bei acht Lauferinnen (9,0 %) waren die NT-proBNP-Werte bereits bei der

Baseline-Untersuchung erhdht [18]. Davon fanden sich erhdhte Werte bei funf
(9,3 %) der pramenopausalen Probandinnen und drei (8,6 %) der
postmenopausalen Frauen.

Nach dem Marathon waren die NT-proBNP-Werte bei 32 (36,0 %)
Probandinnen erhdht. Bei den pramenopausalen Frauen waren es 24 (44,4 %),
bei den postmenopausalen Lauferinnen acht (22,6 %).

Zwei Wochen nach dem Lauf waren die Werte auf das Ausgangniveau

zuruckgekehrt.

Der Verlauf der NT-proBNP-Werte wahrend der Studie ist fur die
pramenopausalen Probandinnen in Graphik 9 dargestellt, fur die
postmenopausalen in Graphik 10. Zur besseren Lesbarkeit verbinden Linien
die Einzelmessungen jeweils einer Probandin. Es handelt sich nicht um die

Darstellung des tatsachlichen Verlaufes der gemessenen Konzentrationen.
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Graphik 10  Verlauf von NT-proBNP bei den postmenopausalen

Probandinnen (n = 35)

Die Lauferinnen mit erhohten NT-proBNP-Werten unterschieden sich nicht

hinsichtlich Trainingsumfang, Laufzeit, oder echokardiographischer Parameter.

Es gab keinen Zusammenhang zwischen intraindividuellen NT-proBNP-

Anstiegen und dem wochentlichen Training der Probandinnen (Graphik 11).
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Graphik 11  Zusammenhang zwischen Anstieg von NT-proBNP und

wochentlichem Training (n = 89)

5.3.3 Troponin T und NT-proBNP
Nach dem Marathonlauf hatten 33 der Lauferinnen erhdhte NT-proBNP-Werte,

31 hatten erhdhte cTnT-Werte. Bei zehn Probandinnen waren sowohl NT-
proBNP als auch cTnT nach dem Marathon erhdht. 32 (37,21 %) der
Probandinnen zeigten keinerlei Anstiege der kardialen Biomarker. Es gab
keinen Zusammenhang zwischen NT-proBNP-Veranderungen und TnT-

Veranderungen (Chi-square test, p = 0.38), (Tabelle 4).
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Tabelle 4 Post-Marathon TnT-Anstiege und NT-proBNP-Anstiege (n = 86,

normales NT-proBNP: < 97.5. Perzentile. Normales TnT: unter

der LLD
Normales TnT Erhohtes TnT Total
Normales NT-proBNP 32 21 53
Erhdhtes NT-proBNP 23 10 33
Total 55 31 86

5.3.4 Nierenfunktions- und Vorlast-Parameter

Um Veranderungen der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) als
Nierenfunktionsparameter bei den Marathonlauferinnen zu beurteilen, wurde

Cystatin C im Serum bestimmt und zur Errechnung der GFR genutzt:

74.835

glomerulare Filtrationsrate (ml /min.) =
CystatinC (mg /1) "33

Direkt nach dem Marathon kam es zu einem Abfall der GFR, sowohl bei den
pramenopausalen als auch bei den postmenopausalen Frauen, ohne einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Diese Veranderungen standen in keinem Zusammenhang zu den

Veranderungen der kardialen Biomarker cTnT und NT-proBNP.

Die Glomerularen Filtrationsraten der jeweiligen Probandin waren in der

Baseline- und Follow-Up-Untersuchung identisch.

56



Die Muskelenzyme CK, CK-MB und Myoglobin zeigten Anstiege nach dem
Lauf. Das Verhaltnis CK /CK-MB war normal.

5.3.5 Multivariate Regressionsanalyse

Nach Auswertung der Ergebnisse mithilfe der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
demographischen, laborchemischen oder echokardiographischen Variablen und
erhohten NT-proBNP- oder TnT-Werten nach dem Marathonlauf.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion der Methodik

6.1.1 Studiendesign

Diese Studie ist die bisher grofite echokardiographische Studie, die sich mit
weiblichen Amateur-Marathonlauferinnen befasst. Weiterhin ist sie die erste
uberhaupt, die die myokardiale Funktion postmenopausaler Lauferinnen nach
einem Marathonlauf echokardiographisch untersucht.

Um eine moglichst hohe Aussagekraft hinsichtlich der Veranderungen nach
einem Marathonlauf bei weiblichen Amateurlauferinnen zu erzielen, haben wir
die groRtmogliche Anzahl an Probandinnen eingeschlossen. Eine noch groliere
Zahl ware aufgrund der logistischen Einschrankungen im Zielbereich des
Marathons nicht moglich gewesen.

Aulerdem haben wir Daten von nur einem Marathon gesammelt, um die
Bedingungen flr die Lauferinnen gleich zu halten, insbesondere die
klimatischen Bedingungen.

Bei den Biomarkern haben wir alterskorrigierte Veranderungen ausgewertet, die
Laborwerte wurden aul3erdem hinsichtlich der Dehydratation korrigiert.

Um zu Uberprifen, ob eventuelle Veranderungen persistierten, haben wir eine

Nachuntersuchung angesetzt.

6.1.2 Echokardiographie

Zur Bestimmung der bendétigten echokardiographischen Parameter wurden
Untersuchungen gemal} den internationalen Richtlinien fir Echokardiographie
durchgefuhrt [26]. Um die hochstmogliche Genauigkeit fur die evaluierten
Parameter zu erzielen haben wir spezielle Verfahren wie den Gewebe-Doppler
und die Speckle Tracking Analyse verwendet.

Es wurden ausschlieB3lich Echokardiographiegerate von einer Firma genutzt,

um Ungenauigkeiten in den Messergebnissen durch Verwendung
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verschiedener Modelle zu vermeiden. Dafur wurden fur die Post-Marathon-
Untersuchung tragbare Echokardiographiegerate im Studienzelt installiert.
Eine dreidimensionale Echokardiographie konnte aus logistischen Griinden

nicht eingesetzt werden.

6.1.3 Labor

Zu allen drei Untersuchungszeitpunkten wurden die gleichen Parameter
untersucht. Lediglich die Hormone wurden ausschlieflich in der Baseline-
Untersuchung bestimmt um die anamnestische Einteilung der Probandinnen
nach Pra- und Postmenopause zu validieren.

Die Bestimmungen der untersuchten Laborwerte erfolgten in nur einem Labor
um Storfaktoren so gering wie mdglich zu halten. Bei der Post-Marathon-
Untersuchung konnten die Proben aus logistischen Grinden nicht sofort
analysiert werden. Sie wurden gekuhlt aufrecht gelagert und schnellstmoglich
analysiert. Dies geschah ca. funf Stunden nach Abnahme der Proben. Dieser
Umstand kdnnte geringfligigen Einfluss auf die Blutuntersuchungen gehabt

haben.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

Unsere Nullhypothesen wurden bestatigt:

* Es gibt keine dauerhaften Veranderungen der Herzfunktion nach einem
Marathonlauf bei gesunden weiblichen Amateurlauferinnen.

* Nach Uberpriifung unserer Ergebnisse mithilfe des Brunnertests sahen
wir keine spezifischen Veranderungen der untersuchten
echokardiographischen Parameter in der Gruppe der postmenopausalen
Amateurlauferinnen. Mithilfe dieses statistischen Tests haben wir die
Veranderungen der Post-Marathonwerte zwischen den Gruppen (der
pra- und postmenopausalen Probandinnen) unter Einbeziehung der

Baseline-Werte als Kovariate untersucht.
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6.2.1 Herzfrequenz

Wie erwartet war die Herzfrequenz in der Post-Marathon-Untersuchung bei
allen Probandinnen signifikant erhéht. Dies entspricht den physiologischen

Anpassungsmechanismen des Herzens bei vermehrter Leistung [45].

6.2.2 Echokardiographie

6.2.2.1 Globale myokardiale Funktion

Duzenli et al. haben eine negative Auswirkung der Menopause auf die globale
myokardiale Funktion beschrieben [19]. Hierflir wurden 71 gesunde
pramenopausale und 72 gesunde postmenopausale Frauen mithilfe von
Gewebedoppler-Untersuchungen und der Bestimmung des Tei-Index
untersucht. Wir fanden keine Unterschiede des Tei-Index in der Gruppe der
pramenopausalen Frauen im Vergleich zu den postmenopausalen Frauen.
Weiterhin zeigte der Tei-Index in der Post-Marathon-Untersuchung keine
Veranderung. Da unsere Probandinnen seit Jahren Audauersport betreiben,
gehen wir davon aus, dass sich Ausdauersport positiv auf die globale

myokardiale Funktion auswirkt.

6.2.2.2 Systolische Funktion des linken Ventrikels

Parameter wie die Verklrzungsfraktion und die systolische myokardiale
Gewebegeschwindigkeit zeigen die systolische Funktion des Linken Ventrikels
an. Wir fanden bei diesen Parametern keine signifikanten Veranderungen nach
dem Marathonlauf.

Dahingegen hatte die bisher grofite echokardiographische Marathonstudie von
Knebel et al. beim Berlin-Marathon 2006 einen signifikanten Anstieg von
systolischen linksventrikularen Parametern (Verklirzungsfraktion, systolische
myokardiale Flussgeschwindigkeiten) gefunden. Diese wurden als
tachykardiebedingt gewertet [10]. Diese Studie hatte sich jedoch ausschlieflich

mit mannlichen Probanden befasst. Wir nehmen daher an, dass es sich hier um
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einen Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Amateurlauferinnen

und —Laufern handelt.

Schillaci et al. untersuchten 76 hypertensive pramenopausale Frauen im
Vergleich zu 76 postmenopausalen, sowie 30 normotensive pramenopausale
Frauen im Vergleich zu 30 postmenopausalen [46]. Sie fanden Menopause-
assoziierte erhdhte linksventrikulare relative Wanddicken, sowie eine reduzierte
septale Verkurzungsfraktion sowohl in der Gruppe der hypertensiven als auch
bei den normotensiven postmenopausalen Frauen.

Unsere Studie fand hingegen keine Veranderungen der untersuchten
echokardiographischen Parameter bei den untersuchten gesunden
postmenopausalen Amateurlauferinnen im Vergleich zu den jingeren
pramenopausalen Lauferinnen. Da unsere Probandinnen ein jahrelanges
Ausdauertraining aufwiesen, nehmen wir an, dass sich bei postmenopausalen
Frauen jahrelanges Ausdauertraining positiv auf die systolische Funktion des

Herzens auswirkt.

6.2.2.3 Diastolische Funktion des Linken Ventrikels

Wir fanden bei einigen Parametern der diastolischen Funktion signifikante
Veranderungen sowohl in der Gruppe der pra- als auch in der Gruppe der
postmenopausalen Probandinnen. So gab es eine signifikante Erhdhung des
Verhaltnisses des frihen transmitralen Einstroms zur Geschwindigkeit des
frlhen transmitralen Einstroms E/E’, sowohl bei den pramenopausalen, als
auch den postmenopausalen Probandinnen. Allerdings waren diese Parameter
nicht Uber den pathologischen Grenzwert angestiegen. Somit ist nicht von
klinischer Relevanz auszugehen.

Weiterhin war die Reduktion des Verhaltnisses des frihen transmitralen
Einstroms zum spaten transmitralen Einstrom E/A nach dem Lauf in beiden
Gruppen signifikant. Dies konnte auf die Dehydratation direkt nach dem
Marathon zurlckzufuhren sein [47]. Aullerdem konnte diese Veranderung des

E/A auf die physiologische Tachykardie zurtickzufihren sein. Ob es sich
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tatsachlich nicht um eine diastolische Dysfunktion handelt, kdnnen wir nicht mit
Sicherheit sagen. Allerdings war das Verhaltnis E/A bei der Nachuntersuchung
zwei Wochen nach dem Marathon wieder auf Normalwert gestiegen. Dies
spricht eher flr eine Anpassungsleistung des Herzens wahrend eines
Marathonlaufes.

Ein von Alter und Herzfrequenz wenig beeinflusster Faktor ist die
Dezelerationszeit DT [48]. Hier fanden wir in beiden Gruppen signifikante
Reduktionen der DT im Vergleich der Zeitpunkte 1 und 2. Dieses Ergebnis
interpretieren wir als voribergehende diastolische Dysfunktion [36], da sich DT

und E’ bei der Nachuntersuchung wieder auf Ausgangsniveau befanden.

Neilan et al. haben eine Reduktion des Verhaltnisses E/A gefunden und diese
als primar diastolische Dysfunktion gewertet [7,8,9,]. Da Neilan et al. keine
Nachuntersuchung durchfuhrten, ist unklar, ob die beschriebenen Resultate zu
einem spateren Zeitpunkt noch nachgewiesen worden waren.

Hart et al. haben eine weibliche trainierte Probandin und 13 méannliche trainierte
Probanden untersucht [49]. Um die Abhangigkeit der Reduktion des
Verhaltnisses E/A von der Vorlast zu untersuchen, wurden direkt nach dem
Lauf die Beine der Probanden angehoben. Dies flhrte zu einem Anstieg von E
und von E/A. Da A weiterhin erhdht war, normalisierte sich das Verhaltnis E/A
nicht. Ein Grund flr ein erhdhtes A kann die physiologische Tachykardie nach
dem Marathon sein. Die Autoren jedoch gehen davon aus, dass es sich hierbei
um eine geringe intrinsische diastolische Dysfunktion handele.

Kangro et al. fanden eine reduzierte diastolische Funktion mittels reduziertem
E/A in einer Gruppe postmenopausaler Frauen [21]. In der Studie waren pra-
und postmenopausale Frauen des gleichen Alters eingeschlossen worden. Es
wurden 43 pramenopausale und 78 postmenopausale Frauen
echokardiographisch untersucht. Allerdings enthielten beide Gruppen
Probandinnen mit Angina-Pectoris-Symptomatik. Somit ist die Aussagefahigkeit

der Studie fir gesunde postmenopausale Frauen eingeschrankt.
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Bei der echokardiographischen Untersuchung analysierten wir die
bestbeurteilten Gewebe-Doppler-Parameter flr die Diastolische Funktion.
Dennoch ist die Differenzierung der vorubergehenden diastolischen
Funktionseinschrankung als Folge von Relaxationsstorung oder fehlender
Compliance schwierig. Die Reduktion von E und E’ ist Ausdruck einer
eingeschrankten Relaxation. Der Abfall der Dezelerationszeit hingegen weist
auf eine eingeschrankte Compliance hin. Alle Parameter sind nicht optimal zur
Aufdeckung einer diastolischen Dysfunktion, da sie alle wenigstens teilweise
abhangig von Vorlast und Herzfrequenz sind.

E/E’ als bisheriger Standard-Parameter zur Beurteilung der diastolischen
Dysfunktion muss ebenfalls kritisch hinterfragt werden. Ein normales Verhaltnis
E/E’ schlief3t einen erhdhten linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVEDP)
nicht aus, sondern zeigt mdoglicherweise nur eine friihe Diastole an [36,50]. Als
zuverlassigerer Wert zur Beurteilung der diastolischen Funktion hat sich - nach
aktuellen Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fur
Echokardiographie (2009) - der altersabhangige Absolutwert E’ im

Gewebedoppler erwiesen.

Die von uns gefundenen Veranderungen betrafen beide Probandinnengruppen
gleichermalen. Alle Veranderungen waren bei der Nachuntersuchung wieder
auf Normalwerte zurtckgekehrt. Somit gehen wir von keiner dauerhaften

Anderung der diastolischen Funktion aus.

6.2.2.4 Rechtsherzfunktion

Als Standardmessungen haben wir TAPSE (tricuspidal annular plane systolic
excursion parameter) sowie den rechstventrikularen enddiastolischen Druck
(RVEDD) und die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) herangezogen.
TAPSE als zuverlassigster Parameter zur Beurteilung der Rechtsherzfunktion,
sowie RVEDD zeigten keine signifikanten Anderungen. Der Wilcoxon-Test hatte
signifikante Anstiege der RVEF in der Gruppe der postmenopausalen

Probandinnen gezeigt. Diese Ergebnisse weisen auf eine erhdhte Kontraktilitat
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des rechten Ventrikels als Anpassungsreaktion auf die erhéhte Arbeit wahrend
eines Marathonlaufes hin.

Um eine erhdhte Aussagefahigkeit zur Beurteilung der Rechtsherzfunktion zu
erzielen haben wir speziellere echokardiographische Methoden angewandt.
Die rechtsventrikulare Gewebe-Deformation pro Zeit (RV Strain Rate) zeigte in
beiden Gruppen sehr geringe Veranderungen nach dem Marathonlauf (Tabelle
3). So weisen die medialen und apikalen Segmente bei der Messung der Strain
Rate des rechten Ventrikels in der Gruppe der pramenopausalen Probandinnen
leichte Erschlaffungszeichen auf. Diese waren in der Gruppe der
postmenopausalen Lauferinnen sogar nur im apikalen Segment zu sehen.
Daraus schliel3en wir, dass Ausdauertraining und Marathonlaufen sich
besonders bei postmenopausalen Frauen positiv auf die kardiale Fitness
auswirkt.

Wir haben keine echokardiographisch nachweisbaren Hinweise auf eine

Dysfunktion des Rechten Herzens nach dem Marathonlauf gefunden.

6.2.3 Labor

6.2.3.1 Kardiale Biomarker

Vorherige Studien haben Anstiege der Kardialen Biomarker NT-proBNP und
cTnT im Blut nach Ausdauerleistungen gefunden. Der Anstieg von cTnT variiert
von 0 bis 78 % der Athleten [51,52].

Unsere Studie bestatigt diese Ergebnisse. Die Referenzwerte von NT-proBNP-
Normalwerten sind bei alteren Menschen physiologisch erhoht [42]. Dies
bertcksichtigten wir, indem wir altersangepasste Referenzwerte verwendeten.
Die Anstiege der kardialen Biomarker korrelierten nicht signifikant mit Alter,
Laufzeit, Nierenfunktion oder echokardiographischen Parametern.

Unsere Ergebnisse widersprechen der Annahme von Neilan et al., die Anstiege
der Biomarker korrelierten mit der Trainingsintensitat [7,8,9]. Dies kdnnte an
den unterschiedlichen Referenzwerten der Studien liegen.

Wir konnten zeigen, dass die kardialen Biomarker NT-proBNP und cTnT bei der

Nachuntersuchung zwei Wochen nach dem Marathon wieder auf
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Ausgangsniveau gesunken waren. Andere Wissenschaftler beschrieben sogar
eine komplette Regeneration bereits 24 bis 48 Stunden nach einer
Ausdauerbelastung [16]. Die relativ schnelle Normalisierung der Biomarker
scheint eher fur eine starke kardiale Arbeitsleistung wahrend der Belastung als
fur eine myokardiale Schadigung zu sprechen.

Der Mechanismus der TnT-Ausschuttung nach einem Marathonlauf ist bisher
nicht geklart. Die Erhéhung des cTnTs kdnnte durch ein Leck im Cytosol
hervorgerufen werden, welches durch erhéhte Membranpermeabilitat oder
durch Zerstérung des kontraktilen Apparates mit vermehrter cTnT-Ausschittung
oder -Produktion verursacht werden kdnnte. Es gibt Hinweise auf eine
gesteigerte Permeabilitat der Membran eines Kardiomyozyten mit Austritt von

Troponin T bei kdrperlicher Belastung [52,53].

6.2.3.2 Renale Funktion

Da die alleinige Kreatinin-Messung nach einem Marathonlauf fur die
Bestimmung der Nierenfunktion ungeeignet ist, weil Kreatinin abhangig von der
Muskelaktivitat freigesetzt wird, haben wir stattdessen Cystatin C bestimmt, um
die Veranderungen der Renalen Funktion einschatzen zu kénnen.

Cystatin C wird von den meisten menschlichen kernhaltigen Zellen konstant
produziert, unabhangig von Grol3e, Geschlecht, Alter und Muskelmasse.
Aulerdem soll Cystatin C ab einer GFR groRRer als 60 ml /min sensitiver und
genauer zur Bestimmung der Glomerularen Filtrationsrate sein als Kreatinin
[54].

Wir fanden einen deutlichen, aber vollstandig reversiblen Abfall der ermittelten
GFR direkt nach dem Lauf. Gleichzeitig stiegen Natrium, Kalium, Hamoglobin
und Hamatokrit als Indikatorwerte flr Dehydratation. Die Veranderungen der
Nierenfunktion standen nicht in Zusammenhang mit Alter, Trainingsumfang,

Laufzeit der Probandinnen, oder Anstiegen der kardialen Biomarker.
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7 Schlussfolgerungen

Diese Studie ist die bisher grofite Studie mit weiblichen Marathonlauferinnen.
Aulerdem ist sie die erste Studie, die speziell postmenopausale Frauen
echokardiographisch nach einem Marathon untersucht.

Hinsichtlich der kardialen Biomarker zeigten sich vortibergehende Anstiege von
NT-proBNP und cTnT ohne Zusammenhang zu hormonellem Status,
Trainingsintensitat oder Laufzeit. Die Anstiege waren nach zwei Wochen
vollstandig zu den Ausgangswerten der Baseline-Untersuchung zurtikgekehrt.
Deshalb gehen wir derzeit von einer passageren aktiven oder passiven
Freisetzung dieser Proteine aus den Myokardzellen aus und nicht von einer
irreversiblen myokardialen Schadigung durch den Marathonlauf. Weitere
Studien zur Klarung dieser noch nicht endguiltig zu beantwortenden Frage sind
derzeit noch in Arbeit.

Wir fanden keine spezifischen Veranderungen der kardialen Biomarker bei den
postmenopausalen Probandinnen.

In beiden Probandinnen-Gruppen fanden wir echokardiographisch diastolische
Veranderungen, die wir als Adaptation der diastolischen Funktion des Myokards
werten.

Wir fanden leichte Veranderungen in Richtung einer Verbesserung der
rechtsventrikularen Kontraktilitat des Myokards bei weiblichen
Amateurlauferinnen nach einem Marathonlauf. Diese sind nicht speziell bei
postmenopausalen Lauferinnen zu finden. Wir nehmen eine erhdhte
myokardiale Kontraktilitat wahrend eines Marathons bei weiblichen
Amateurlauferinnen an. Dies zeigt, dass sich jahrelanger Ausdauersport bei
weiblichen pra- und postmenopausalen Amateurlauferinnen positiv auf die
myokardiale Funktion auswirkt, insbesondere bei postmenopausalen Frauen.
Wir gehen nicht von einem erhohten kardialen Risiko fur postmenopausale
Amateurlauferinnen durch einen Marathonlauf aus. Andere Studien haben
jedoch eine negative Auswirkung des fehlenden Ostrogens nach der
Menopause auf die myokardiale Funktion diskutiert. Es ware wichtig zu

untersuchen, ob der Ausdauersport tatsachlich positiv auf die myokardiale
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Funktion von postmenopausalen Frauen wirkt. Weitere Studien sollten
postmenopausale Amateurlauferinnen im Vergleich zu einer Gruppe

postmenopausaler untrainierter Frauen untersuchen.
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8 Einschrankungen

Diese Studie ist die bisher grofite echokardiographische Studie, die sich mit
weiblichen Amateurlduferinnen befasst. Weiterhin ist sie die erste, die den
Fokus auf postmenopausale Frauen lenkt. Es wurden keine spezifischen
hormonbedingten Veranderungen nach einem Marathonlauf gefunden.
Einschrankungen der Ergebnisse dieser Studie bestehen aufgrund von
unterschiedlichen Zielzeiten der Probandinnen. Dadurch waren die
Untersuchungszeitpunkte der Post-Marathon-Untersuchung vom Start des
Laufes an gerechnet verschieden. So konnte die echokardiographische wie
auch die Blut-Untersuchung nicht zu exakt gleichen Zeitpunkten gewahrleistet
werden. Dies war jedoch nicht anders moglich aufgrund der unterschiedlichen
Fahigkeiten der Probandinnen. Die Zieleinlaufzeiten lagen zwischen 3:22:47
und 5:59:12 Stunden.

Inter- /Intra-Observer Variabilitat: aus logistischen Grinden hatten wir funf
verschiedene Kardiologen fur die echokardiographischen Untersuchungen, die
bei allen drei Untersuchungszeitpunkten beteiligt waren. Die gleiche
Arbeitsgruppe mit den selben Untersuchern hatte 2006 gezeigt, dass die Inter-
und Intra-Observer Variabilitat bei < 5 % liegt [55]: Die Interobserver-Variabilitat
lag fUr die Strain-Werte bei r = 0,94 und die Intraobserver-Variabilitat bei r =
0,96. Fur die Strain Rate Untersuchungen war die Interobserver-Variabilitat r =
0,93 und die Intraobserver-Variabilitat r = 0,89. In der Bland-Altman-Analyse
waren die Unterschiede 0,2 + 0,5 % fiir Strain und 0,2 + 0,36 m /s fiir die
myokardiale Beschleunigung wahrend der isovolumetrischen Kontraktion. Die
mittleren £ SD Intraobserver Unterschiede waren 0,3 + 0,4 % fur den
zweidimensionalen Strain und 0,1 + 0,16 m /s?fiir die myokardiale
Beschleunigung wahrend der isovolumetrischen Kontraktion. In der Bland-
Altman-Analyse waren die Unterschiede 0,84 + 0,51 % fur Strain und 0,09
0,058 Sekunden™ fiir die Strain Rate. Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
waren 0,79 fur Strain und 0,58 fur Strain Rate. Diese Korrelationskoeffizienten

waren 0,72 fur die myokardiale Beschleunigung wahrend der isovolumetrischen
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Kontraktion versus Strain und 0,68 fur die myokardiale Beschleunigung
wahrend der isovolumetrischen Kontraktion versus Strain Rate.

In der Post-Marathon-Untersuchung sind Anstiege von kardialen Biomarkern
gefunden worden. Da sich diese zwei Wochen nach dem Studienlauf
vollstandig regeneriert hatten, gehen wir von keiner myokardialen Schadigung
aus. Dennoch kénnen wir nicht eindeutig sagen, ob es sich bei den Anstiegen
der kardialen Biomarker um die Folge erhdhter Membranpermeabilitat oder
myokardialer Ischamie handelt.

Wir haben nicht den pulmonalarteriellen Druck messen kdnnen, da zu wenige
unserer Probandinnen messbare Trikuspidale Insuffizienzen aufwiesen. Eine
Madglichkeit zur indirekten Erfassung des pulmonalarteriellen Druckes ware die
Messung des Kollapsindex der Vena Cava gewesen. Dies war in unserem
Studiendesign jedoch nicht vorgesehen.

Kritisch anzumerken ist aul3erdem, dass wir keine Messungen von Blutdruck
und Gewicht nach dem Marathon durchgefuhrt haben. Dies hatte noch mehr
Aufschluss Uber die Herzleistung und den Dehydratationszustand der
Probandinnen geben kénnen.

Um eine Aussage Uber geschlechtsspezifische Veranderungen treffen zu
koénnen, ist eine mannliche Vergleichsgruppe noétig. Eine entsprechende Studie

wird noch von unserer Arbeitsgruppe veroffentlicht werden.
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Oberarzt: Priv. Doz. Dr .med. A. C. Borges

Probandeninformation und —aufklarung

Sehr geehrte Studienteilnehmerin

vielen Dank flr lhre Bereitschaft, an der folgenden Studie teilzunehmen.

Titel der Studie:

Veranderung der Herzfunktion wahrend des Marathonlaufs bei alteren Lauferinnen:
Echokardiografische Studie beim 34. real, -Berlin-Marathon 2007 am 30. September 2007

Studienleitung:
Die Studie wird durchgefiihrt von der Medizinischen Klinik und Poliklinik Charité Campus

Mitte (10098 Berlin, Direktor: Prof. Dr. med. Gert Baumann) und dem SCC Running Events
GmbH (Glockenturmstr. 23, 14055 Berlin, Dr. med. Lars Brechtel und Sportwissenschaftler
Jurgen Lock). Folgende Wissenschaftler der Charité Campus Mitte sind beteiligt: Der
wissenschaftliche Studienleiter ist Oberarzt: PD Dr. med. A.C. Borges, die
Studienkoordinatoren sind Dr. Fabian Knebel und Dr. Sabrina Schroeckh. Das
wissenschaftliche Team umfasst Prof. Dr. Ingolf Schimke und Dr. Stephan Eddicks. Die

Studie ist eine Initiative der 0.g. Wissenschaftler.
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Zweck der Studie:

Im letzten Jahrzehnt hat sich der Marathonlauf zu einem Massenphanomen entwickelt.
Immer mehr Menschen erkennen die gesundheitsférdernde Wirkung von Jogging und wollen
ihren Trainingsfleis mit einem Marathonlauf kronen. Hierbei gibt es eine zunehmende Zahl
alterer Lauferinnen, die an einem Marathonlauf teilnehmen. Bisher konzentrierten sich die
publizierten wissenschaftlichen Untersuchungen zur Herzfunktion vor und nach einem
Marathonlauf auf die jingeren Lauferinnen. Diese Studie soll die alteren Lauferinnen (Uber
50 Jahre) in den Focus setzen.

Die vorangegangenen Studien haben dokumentiert, dass nach einem Marathonlauf ein
zumindest temporarer Anstieg von herzspezifischen Blutmesswerten zu beobachten ist und
dass es bei einigen Sportlern zu einer voriibergehenden Verschlechterung der Herzfunktion
kommt. Diese Veranderungen normalisierten sich nach einigen Stunden/ Tagen wieder. Die
Studien wurden jedoch bislang nur an Profi/Spitzenlauferinnen und jungen
Amateurlauferinnen durchgefihrt, nicht jedoch an alteren Lauferinnen, bei denen
moglicherweise langer anhaltende oder starker ausgepragte Veranderungen am Herzen zu
beobachten sind. Diese Fragestellung ist auch unter Sicherheitsaspekten flr altere

Lauferinnen relevant.

Gegenstand der Studie und ihre Ziele:

Kénnen durch Herzultraschall (inklusive neuere Methoden) vor einem Marathon-Lauf
Veranderungen am Herzen bei alteren Lauferinnen entdeckt werden?

Inwiefern sind bei alteren Lauferinnen (ab 50 Jahre) im Vergleich zu einem jungen
Kontrollkollektiv Veranderungen nach einem Marathonlauf nachzuweisen?

Wie verandert sich die Funktion des rechten und des linken Herzens durch einen

Marathonlauf?

Probandenauswahil:

An der Studie sollen Lauferinnen im Alter von Uber 50 Jahren weiblichen Geschlechts
teilnehmen, die sich fir den 34. real, -Berlin - Marathon 2007 der SCC- Running Events
GmbH angemeldet haben und diesen erfolgreich absolvieren. Die Lauferinnen sollten
moglichst im Raum Berlin-Brandenburg wohnen, da sie ca. zwei Wochen nach dem
Marathon zur Nachuntersuchung in die Charité bestellt werden. Sollten Probandinnen der
Studie im Verlauf des Marathons ihre Einwilligung zurlickziehen, kénnen sie nicht in der
Auswertung bertcksichtigt werden. Weitere Ausschlusskriterien sind schwere kardiale

Erkrankungen in der Vorgeschichte sowie der Nachweis hochgradiger Veranderungen, die
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bei der Einschlussuntersuchung festgestellt werden. Als Kontrollgruppe dienen ca. 20 junge

weibliche Lauferinnen.

Studiendesign:
Beim 34. real, -Berlin-Marathon 2007 sollen mindestens 50 Lauferinnen im Alter von tber 50

Jahren mittels Herzultraschall untersucht werden. Es werden insgesamt drei
Untersuchungen pro Lauferin vorgenommen (siehe Tabelle 1). Eine 1-2 Monate vor dem
Lauf in der Charité Campus Mitte oder auf der Marathonmesse (Berlin Vital vom 27.-29.
September 2007), eine direkt nach dem Marathonlauf im Zielbereich und zwei Wochen
darauf in der Charit¢ Campus Mitte. Die Termine dafir werden im Vorfeld mit den
Probandinnen vereinbart, so dass keine weiteren Wartezeiten und Unannehmlichkeiten fir
die Lauferinnen entstehen. Des Weiteren erfolgen insgesamt drei Blutentnahmen, bei denen
Marker der Herzschadigung gemessen werden. Nach Madoglichkeit sollte im Vorfeld des

Marathonlaufs bei den Lauferinnen ein Belastungs-EKG (Ergometrie) durchgefihrt werden.

Tabelle 1:
Vor dem Lauf Direkt nach dem Lauf Ca. 2 Woche danach
Fragebogen .
EKG .
Blutentnahme . . .
Echokardiografie . . .
Studienaufklarung .

Der Gesundheitszustand vor dem Marathonlauf wird mittels eines Fragebogens
dokumentiert. Die Messdaten der echokardiografischen Untersuchungen werden

elektronisch gespeichert und spater ausgewertet.

Die Teilnehmerin erhalt einen kostenlosen Gesundheits-Check-up des Herz- Kreislauf
Systems, einschliefl3lich einer echokardiografischen Untersuchung. Wir sehen keine Risiken
fur die Studienteilnehmer. Selten kdénnen sich nach einer einer Blutenthahme Hamatome
(Blutergu®) bilden, welche sich nach wenigen Tagen aber spontan zurlckbilden. Die

Blutentnahmen erfolgen durch ausgebildetes Personal.
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Datenschutz:

Durch Ihre Unterschrift auf der Probanden-Einwilligungserklarung erklaren Sie sich damit
einverstanden, dass der Studienarzt und seine Mitarbeiter lhre personenbezogenen Daten
(z.B. Geburtsdatum, Geschlecht usw.) zum Zweck der 0.g. Studie erheben und flur Zwecke
der Verwaltung und Durchfihrung der Studie sowie zur statistischen Auswertung der
Forschungsergebnisse verwenden darf. lhre Blutproben werden verschlisselt an das
kardiologische Labor der Charité Campus Mitte (Prof. Dr. Schimke) weitergegeben, welches
weitere Untersuchungen durchfihrt Die an den vorgenannten Empfanger weitergebenen
studienbezogenen Daten enthalten nicht lhren Namen oder lhre Adresse. Statt dessen
versieht der Studienarzt die Studiendaten mit einer Codenummer (Pseudonymisierung der
Daten).

Auf den Codeschlissel, der es erlaubt, die studienbezogenen Daten mit lhnen in Verbindung
zu bringen, haben nur der Studienarzt und seine Mitarbeiter Zugriff. Die bei den genannten
Stellen vorhandenen Daten werden flr die Zeit von 5 Jahren gespeichert.

Die Ergebnisse der Studie werden voraussichtlich in der medizinischen Fachliteratur
veroffentlicht, wobei Ihre Identitdt jedoch anonym bleibt. Ihre Blutproben werden Gber einen
Zeitraum von 5 Jahren in dem Labor gelagert und danach vernichtet. Sie kénnen jederzeit
der Weiterverarbeitung Ihrer im Rahmen der o0.g. Studie erhobenen Daten und/oder weiteren
Untersuchung der lhnen entnommenen Proben widersprechen und ihre Léschung bzw.
Vernichtung verlangen.”

Versicherungsschutz:

Es wurde keine Versicherung flr den Studienteilnehmer abgeschlossen. Lediglich der
Studienarzt ist durch die Betriebshaftpflichtversicherung gegen Haftungsanspriiche, welche
aus seinem schuldhaften Verhalten resultieren kdnnten, versichert.

Fragerecht / Mitteilungspflicht:

Bei Auftreten von Fragen kdnnen Sie jederzeit gerne die Studienarzte PD Dr. med. A.C.
Borges und Dr. med. Fabian Knebel (e-mail: echo.studie@charite.de) oder die
wissenschaftliche Mitarbeiterin Dr. rer. medic. Sabrina Schroeckh (Telefon: 450-513039 oder
e-mail: echo.studie@charite.de) kontaktieren.

Freiwilligkeit der Teilnahme:

Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zurlickziehen, ohne dass lhnen dadurch irgendein Nachteil entsteht. Andererseits hat
die Studienleitung das Recht, Sie jederzeit aus medizinischen Grinden aus der Studie
herauszunehmen.

Als Studienteilnehmerin haben Sie die Pflicht, wahrend der Dauer der Studienteilnahme die
Anweisungen der Studienarzte zu befolgen und diese Uber eine Veranderung lhres
gesundheitlichen Wohlbefindens unverziiglich zu unterrichten.

Honorar und Kosten
Es werden keine Honorare oder Aufwandsentschadigungen an die Studienteilnehmer
bezahlt.

Ansprechpartner
Dr. rer. medic. Sabrina Schroeckh und Claudia Kuhn
(Tel: 030-450-513039 oder e-mail: echo.studie@charite.de).
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PD. Dr. med. A.C. Borges, Med. Klinik, Schumannstr. 20-21, 10117 Berlin Medizinische Klinik und Poliklinik

Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. Gert Baumann

Kardiovaskulire Funktionsdiagnostik und

Echokardiographie
Oberarzt: Priv. Doz. Dr .med. A. C. Borges

EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUR STUDIE:

.veranderung der myokardialen Funktion wahrend eines Marathonlaufs bei alteren

Laufern/Lauferinnen: Echokardiografische Studie beim 34.real.- Berlin Marathon 2007

Hiermit erklare ich,

NaME: AV /0] 1 =10 11 S
Geburtsdatum: ...

Telefonnummer: ........coooviiiiiiiens Strale: .o
E-Mail: oo, Wohnort, PLZ: ..o,

dass ich Uber die Art, die Bedeutung, das Vorgehen und Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchung im Rahmen der echokardiografischen Studie , Veranderung der myokardialen
Funktion wahrend eines Marathonlaufs bei alteren Lauferinnen®, die von der Abteilung fur

Kardiologie der Charité Campus Mitte durchgefihrt wird, informiert wurde.

Ich habe eine Probandeninformation erhalten und diese verstanden.

Ich bin bereit, an der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie
teilzunehmen. Ich bin damit einverstanden, dass die Abteilung flr Kardiologie der Charité
Campus Mitte personenbezogene Daten und Daten der wissenschaftlichen Untersuchung

im Rahmen und zum Zweck des o.g. Studienvorhabens verarbeitet. Ich willige ein, dass die

Schumannstrafle 20/21 | 10117 Berlin | Telefon +49 30 450-50 | www.charite.de
Berliner Bank AG | BLZ 10020000 | Kontonr. 4389999400



erhobenen Daten elektronisch gespeichert und die spater ausgewerteten Daten anonymisiert

veroffentlicht werden.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne das Vorlegen von Griinden
zurickziehen kann und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen

kann.

Berlin, AN .. e s

Unterschrift des Studienteilnehmers

Hiermit erklare ich, die/den o. g. Versuchsteilnehmer/in Gber Art, Bedeutung, Vorgehen und
Risiken der o. g. Studie aufgeklart und ihr/ihm eine Ausfertigung der Information tbergeben

zu haben.

Berlin, AeN. . e
Unterschrift des aufklarenden Arztes

Einwilligungserklarung 050606 Frauen.docZS\\Einwilligungserklarung 050606 Frauen.doc geéndert am 08.01.2007
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Medizinische Klinik und Poliklinik

Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. Gert Baumann

Frage - und Anamnesebogen

Berlin, den........cooi
NI ettt e VOrNAMIE:. ..ot
Geburtsdatum:.........cooo Strale:. ..o
Wohnort, PLZ:. ..o,
StartnUMMEr:. ... Telefonnummer:...........ccoocoi
Emaili.....oooovi
Kérpergewicht: ...
KorpergréRe: ......cooveviiiiniennnne RR:
Laufen
a) Seit wievielen Jahren laufen SIB7..........coooi
b) Wieviele Marathonl&ufe sind Sie insgesamt gelaufen? ...
¢) Sind Sie in diesem Jahr schon einen Marathon gelaufen? Ja __ Nein __
WETIN J8, WIBVIBIB? ..ottt
d) Wie oft laufen Sie in der WOCHE?..........ooiiiii s
e) Wieviele Kilometer laufen Sie in der WoChe ...
f) Welche Laufzeit streben Sie flr den 34.real.-Berlin Marathon 2007 @n?........ccc.ccccevevvicnennes
a) aktuell: Betreiben Sie noch weitere Sportarten regelmaig? Ja _ Nein __
wenn ja, Art und Zeiralm?. ..o
b) friiher: Haben Sie friher regelmaRig weitere Sportarten betrieben? Ja __ Nein
WeNN ja, Art UNG ZEIHTAUM T
Besteht bei Ihnen eine Grunderkrankung / chronische Erkrankung?
wenn ja, welche, seit wann, bisherige Behandlung? Ja Nein



Liegen irgendwelche Vorerkrankungen vor (Verletzungen, Operationen, Krankenhausaufenth.,
z.B. Erkrankungen der Schilddrise, Atemwege, Herz-Kreislaufsystem, Niere etc.) ?

wenn ja, Art und Jahresangabe der Erkrankung Ja Nein __

Verletzungen |Operationen |Krankenhaus[Schilddriise [Atemwege [Herz Niere
aufenthalte

Nehmen Sie regelmafiig Medikamente ein? Ja Nein

WENN J8, WEICNB? ... et

8. Bestehen bei Ihnen Allergien bzw. Unvertréglichkeiten? Ja Nein __

WENN [, WEICHE?. ... e

9. Bestehen zur Zeit aktuelle Beschwerden? Ja __ Nein

wenn ja, welche, seit wann und bisherige Behandiung?.............oocooeoeoeooeooeeo

10. Wie haufig sind bei Ihnen Infekte der oberen Luftwege (Husten, Schnupfen, Halsschmerzen)?

mal pro Jahr

11. Wurden Sie schon einmal kardiologisch untersucht? Ja Nein __

a) wenn ja, wurde damals ein EKG unter Belastung durchgefiihrt? Ja __ Nein
Wurden Auffalligkeiten bzw. Verénderungen am Herzen festgestellt (z.B. Rhythmusstérungen)

wenn ja, welche und Zeitangabe



b) wenn ja, wurde damals ein Ultraschall des Herzens (Echo) durchgefihrt?
Wurden Auffalligkeiten bzw. Verdnderungen am Herzen festgestellt (z.B. Herzvergréfierung,
eingeschrankte Klappenfunktionen?)

wenn ja, welche und Zeitangabe Ja __

................................................................................................................................

13. Familie
Sind bei lhren Eltern, GroReltern, Geschwistern oder Kindern irgendwelche Grunderkrankungen
bekannt?

wenn ja, Art der Erkrankung, Lebensalter und bei Wem?...........ooi
Bluthochdruck Ja _ Nein __
Diabetes mellitus Ja Nein __
Fettstoffwechselstorung Ja _ Nein __
Herzinfarkt Ja __ Nein __
Schlaganfall Ja Nein __
Krebserkrankungen Ja Nein __
Rheuma/Gicht Ja _ Nein_=_
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Erndhrung:

Fisch:  x/Woche

Fleisch:  x/Woche Wurst: ~ x/Woche

Obst: x/Woche Gemiise/Salat:  x/Woche

Tee: Tassen/Tag

Welcher Tee: [ griiner Tee [l schwarzer Tee [ Kriuter-/Friichtetee
Kaffee: Tassen/Tag

Sonstige Getrédnke:

Alkohol: Ja [] Nein O
Bier: Flaschen Bier/Woche

Wein:  Glas Wein/Woche

Vitaminpriparate:

Pflanzliche Mittel:

Nikotin/Rauchen: Ja O Nein O Ex-Raucher 0
Beginn (Alter): Jahre Zigaretten/Tag

Marke: mit Filter [ ohne Filter =




F eal,- W
34.BERLIN
MARATHON

Gewicht:

konstant O zugenommen O abgenommen [

haufige Gewichtsschwankungen:

Gynikologische Anamnese:

Wann trat die erste Regel auf (Alter)
Menstruationszyklus/Lénge: (Dauer zwischen 28-34 Tage)

Menses Lénge: (zwischen 3-5 Tage; keine Blutungsanomalien)

Datum des 1. Tages der letzten Menstruation: / /

Anzahl Schwangerschaften:

Anzahl Geburten: wenn ja, wann:
Anzahl Fehlgeburten: wenn ja, wann:
Anzahl Abtreibungen: wenn ja, wann:

Aktuelle Verhiitung;:

Nehmen Sie die Pille ein?

Pillen-Zeitraum: von bis Jahre

Regelbeschwerden: gering [J mittel O stark O

Blutungsstdrke: gering mittel [ stark [0



MARATHON

Menopause : SeIt WaNN? .....c..ccccuiiiiiieiieeeiie e
Erhalten Sie eine Hormonersatztherapie ?: ja.... nein....

Wenn ja, welche Medikamente nehmen Sie als Ersatz ein ?

........................................................................

........................................................................

Psychosoziale Anamnese:

Beruf: Familienstand:

Arbeitslos seit: Anzahl Kinder:

Strel3:

Beruflich: kein [0 gering [J mittel 0 stark [
Privat: kein [ gering [J mittel [ stark [
Bekannte Depression/depressive Verstimmung? Ja [ Nein 0O

Wenn ja, Behandlung?




(CHARITE < CAMPUS MITTE

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie, Pneumologie

Direktor: Prof Dr. med. Gert Baumann

Fragebogen nach dem Marathon

Name: ...
Vorname: ......covviieiiiiiiii,
Geburtsdatum: ...............ooe

Laufzeit: .......coooviiii

Strecke:

Hatten Sie Laufprobleme auf der Strecke? Ja Nein.
WENN Ja, WEICRE 7 .
wenn ja, ab welchem Kilometer? ...
Hatten Sie andere kérperliche Beschwerden auf der Strecke? Ja Nein

WENN Ja, WEICRE 7 .. e

Ziel:

Haben Sie unser Studienzelt schnell gefunden? Ja Nein
Hat sich das Personal schnell um Sie gekiimmert? Ja Nein
Haben Sie schnell ein Getrdank bekommen? Ja Nein
Haben Sie langere Wartezeiten gehabt? Ja Nein
Waren Sie mit lhrer sportlichen Leistung zufrieden? Ja Nein
Sind die Untersuchungen nach dem Lauf anstrengend gewesen? Ja Nein

Gesundheitszustand nach dem Lauf im Zelt:
Waren Sie korperlich sehr erschopft? Ja Nein

Hatten Sie Muskelschmerzen? Ja Nein



Hatten Sie Wadenkrampfe? Ja Nein

Hatten Sie andere Schmerzen Ja Nein
WENN Ja, WEICRE 7 .o
Trat Ubelkeit und Erbrechen auf? Ja Nein
Trat Schwindel auf? Ja Nein
Trat Luftnot auf? Ja Nein

1.-14. Tag nach dem Lauf:

Waren Sie kérperlich mide? Ja Nein
Hatten Sie Muskelschmerzen? Ja Nein
Hatten Sie Wadenkrampfe? Ja Nein
Hatten Sie andere Schmerzen? Ja Nein
WENN Ja, WEICRE 7 .
Trat Ubelkeit auf? Ja Nein
Trat Schwindel auf? Ja Nein
Trat Luftnot auf? Ja Nein
Wann hatten Sie lhre letzte Mensis? ... ..o,
Traten andere Ereignisse auf? Ja Nein
NN ja, WEICNE 2 .o e e
Waren Sie nach dem Lauf beim Arzt? Ja Nein
Waren Sie nach dem Lauf im Krankenhaus? Ja Nein
wenn ja, mit welchen BeSChWEerden? ... e
Planen Sie im Jahr 2008 wieder am Marathon teilzunehmen? Ja Nein
Wirden Sie sich nochmal nach dem Lauf einer Studie unterziehen? Ja Nein

Persdnliche Anmerkungen
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