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Zusammenfassung

Echokardiographische und laborchemische Verinderungen bei ilteren Amateurliufern

nach einem Marathonlauf

Rita Makauskiene

Der Marathonlauf findet immer mehr Interesse, insbesondere auch bei dlteren Amateurldufern.
In wenigen kleineren Studien wurden myokardiale Funktionsstorungen nach einem Marathon
bereits beschrieben. Ziel dieser Studie war es, die Daten einer groBen Kohorte auszuwerten und
diese Hypothese zu iiberpriifen.

Die gesunden minnlichen und weiblichen Amateurldufer wurden hinsichtlich myokardialer und
laborchemischer Verdnderungen nach einem Marathonlauf untersucht. In der vorliegenden
Arbeit wurden 78 gesunde Ménner und 89 gesunde Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 50
+ 11 (22 - 72 Jahre) untersucht. Die Untersuchungen und Analysen erfolgten in verschiedenen
Altersgruppen (Gruppe I: > 50 Jahre und Gruppe II: < 50 Jahre) und geschlechtsbezogen. Es
wurden echokardiographische Untersuchungen, inklusive Gewebe-Doppler und 2D Strain-
Analysen, durchgefiihrt. Es wurden kardiale Biomarker wie Troponon T (cTnT) und NT-
proBNP bestimmt. Die Verdnderungen der Nierenfunktion basierten auf der Messung der
Cystatin C kalkulierten GFR. Die Probanden wurden vor dem 33. (alle ménnlichen Probanden)
und 34. Berlin Marathon (alle weiblichen Probanden), direkt im Zieleinlauf und zwei Wochen
nach dem Rennen untersucht (Symptombefragung, EKG, Echokardiographie, Laborwerte).
Direkt nach dem Marathonlauf konnten signifikante, aber nicht klinisch relevante
Verdnderungen der systolischen rechts- und linksventrikuldren sowie der diastolischen
Herzfunktion nachgewiesen werden. Keiner der Probanden gab Symptome an. Die
echokardiographischen Parameter der systolischen LV-Funktion zeigten eine physiologische,
belastungsabhédngige Zunahme der Kontraktilitit, die geringer ausgeprdgt im hdheren
Lebensalter war (longitudinaler septaler 2D Strain unmittelbar nach Belastung Gruppe 1 vs.
Gruppe II: 18,6 = 4,2 vs. 20,9 £ 4.6 %, p = 0,001). Die Parameter der rechtsventrikuldren
Funktion zeigten keine relevanten oder signifikanten Unterschiede. Ein Einfluss von
Laufleistung, Alter oder Geschlecht lies sich nicht nachweisen. Es konnte eine geringe (noch in
der physiologischen Norm) Reduktion des RVEDD nachgewiesen werden (Gruppe I: von 34,9 +
6,3 auf 33,1 £ 5,8 mm vs. Gruppe II: von 31,2 = 5,7 auf 30,6 £ 4,4 mm, p = 0,005 bzw. 0,37).



Die Werte der diastolischen linksventrikuldren Funktion ergaben Hinweise auf passagere
Storungen der diastolischen Relaxation und Erhdhung des linksventrikuldren Fiillungsdruckes
bei Belastung: bei insgesamt 11 Patienten war eine Erh6hung von E/E’ > 13 zu verzeichnen, alle
Patienten waren > 43 Jahre alt. Die Dezelerationszeiten ergaben eine signifikante Reduktion
unmittelbar nach dem Marathon-Lauf (Vergleich vor und nach dem Lauf in Gruppe I: 184 + 54
vs. 138 £ 49 ms, p < 0,001; Gruppe II: 209 + 71 vs. 142 £ 45 ms, p < 0,001). Alle anderen
diastolischen Funktionsparameter zeigten keine signifikanten, pathologischen Verdnderungen.
Das E/A-Verhiltnis war bereits in Ruhe physiologisch in Gruppe I signifikant geringer als in
Gruppe II (1,2 £ 0,3 vs. 1,7+ 0,7, p=0,002).

Uber die Hilfte aller Probanden zeigte nach dem Lauf eine Erhohung der untersuchten kardialen
Biomarker. Es bestand keine Korrelation zwischen dem Anstieg von NT pro-BNP und c¢TnT.
Zusammenhdnge zwischen dem Anstieg der Biomarker, den echokardiographischen Parametern
der systolischen, diastolischen und Rechtsherzfunktion, dem Alter, dem wochentlichen
Trainingsumfang oder der gelaufenen Zeit und den Laufbedingungen (Laufleistung, Temperatur
und Luftfeuchtigkeit) konnten nicht nachgewiesen werden.

Analysiert man die Gruppe von Patienten mit pathologischem E/E’-Verhéltnis (> 13), so findet
man in beiden Altersgruppen einen erhohten Anteil von Probanden mit pathologisch erhéhtem
Troponin (92,5 % in der Gruppe > 50 Jahre und 78,4 % in der Gruppe < 50 Jahre) und
pathologisch erhohten NT-proBNP (91,4 % in der Gruppe > 50 Jahre und 75,7 % in der Gruppe
< 50 Jahre). Dieses Ergebnis stiitzt die These einer passageren diastolischen Dysfunktion mit
Erh6hung der linksventrikuldren Wandspannung und des enddiastolischen Druckes und als Folge
die erhohte Freisetzung myokardialer Marker-Enzyme. Alle Verdnderungen nach dem
Marathonlauf zeigten in den Nachuntersuchungen nach zwei Wochen wieder eine vollstindige
Regredienz.

Es zeigten sich bei 43 % der Teilnehmer eine > 25 % und bei 13 % der Teilnehmer eine > 50 %
Senkung der GFR unmittelbar nach dem Marathon als Ausdruck einer Nierenschddigung im
Stadium 2 und 3 (nach RIFLE und AKIN Klassifikation), alle Werte normalisierten sich 2
Wochen nach dem Marathon. Somit sind diese Ergebnisse als Ausdruck einer passageren,
belastungsinduzierten Beeintrachtigung der Nierenfunktion zu werten. Diese Verdnderungen
sind in der Gruppe der dlteren Laufer signifikant stirker ausgeprégt, von einer geringeren GFR
ausgehend zeigte sich eine stirkere GFR-Reduktion (in Gruppe I vs. II auf 79,8 + 31 vs. 98 + 32,
p =0,016), die sich ebenso wie in der anderen Gruppe nach 2 Wochen komplett normalisierte.
Die relativ schnelle Normalisierung der Biomarker scheint eher fiir eine starke kardiale

Arbeitsleistung wihrend der Belastung als fiir eine myokardiale Schidigung zu sprechen.



Marathonlaufen mit entsprechender Belastung des Herzens fiihrt bei gesunden &lteren
minnlichen und weiblichen Amateurliufern nicht zu dauerhaften myokardialen
Funktionsstérungen und in unserer Studie zu allenfalls passageren Verdnderungen bei einer
Subgruppe von Lidufern, die durch keine zusdtzlichen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,

Laufleistung, Trainingsumfang etc.) weiter eingrenzbar waren.
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1. Einleitung

1.1 Geschichte des Marathons

Auf einer Ebene norddstlich von Athen wurde 490 v. Chr. in einem Dorf namens Marathon eine
beriihmte Schlacht zwischen Athenern und Persern ausgetragen. Die persische Armee erlitt eine
Niederlage und so konnten die Griechen die Stadt Athen vor den persischen Angreifern
beschiitzen. Der heutige Marathonlauf iiber 42,195 Kilometer erinnert an die sagenhafte
Leistung eines Boten namens Pheidippides, der angeblich (nach Plutarch und Lukian, 1. und 2.
Jh. n. Chr.) die ca. 40 km lange Strecke bis Athen lief, um die Siegesnachricht der Griechen zu
verkiinden [1, 42].

Abbildung 1: Geschichte des Marathons [42]

1.2 Der Marathonlauf in der Neuzeit

Dank des Franzosen Michel Bréal fand wéhrend der Olympischen Spiele der Neuzeit 1896 ein
erster Marathonlauf {iber 40 Kilometer statt. Die Strecke war legendér, da Bréal die Legende
vom Boten Pheidippides, der im Jahre 490 v. Chr. die Botschaft vom Sieg der Athener tiber die
Perser iiberbrachte, als historischen Hintergrund fiir diesen Lauf hatte. An dem ersten Marathon
nahmen 17 Léufer teil und es gewann Spiridon Louis, der die Strecke in 2:58:50 h zuriicklegte
[1,42].

Ein Marathon mit der noch heute offiziellen Linge von 42,195 km wurde zum ersten Mal bei
den Olympischen Sommerspielen 1908 in London ausgetragen [2]. Der erste Marathon in Berlin

fand am 13. Oktober 1974 statt. Aus vier Nationen meldeten sich 286 ménnliche und weibliche
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Laufer, von ihnen erreichten 244 das Ziel. Die Gewinner des Marathons waren Giinter Hallas
(2:44:53 h) und Jutta von Haase (3:22:01 h).

Seit den olympischen Spielen in Los Angeles im Jahr 1984 ist auch der Frauenmarathon
Olympische Disziplin. Der Frauenanteil nahm bei den Marathonldufen in den letzten Jahren
stetig zu. 1983 nahmen etwa 4,6 % Frauen an einem Marathon in Berlin teil. 2008 waren es
insgesamt 20,8 % [3]. Die unten stehende Graphik verdeutlicht die steigenden Teilnehmerzahlen

insgesamt und die Aufteilung nach dem Geschlecht anhand der Entwicklung beim Berlin-

Marathon.
Berlin Marathon 1983-2008
Teilnehmer (Lauferinnen) im Ziel und nach Geschlecht
40000 1 m Minner
HE Frauen
35000

Frauenanteil: 1983 46 %
Frauenanteil: 2008 20,8 %
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Graphik 1: Die Entwicklung der Teilnehmerzahlen der letzten Jahrzehnten am Beispiel des

Berlin Marathons [4]

Die Entwicklung des Frauenmarathons hat im Vergleich zu den Minnern in den letzten
Jahrzehnten eine rasante Entwicklung durchgemacht [4]. Die Alterstruktur der
Marathonlduferinnen verénderte sich im Verlauf ebenfalls. Mit durchschnittlich vierzig Jahren
nahmen die meisten Frauen 1983 an einem Marathonlauf teil (sieche Graphik 2). Aus dieser
Graphik ist zu erkennen, dass schon 2006 die meisten Frauen unter 30 Jahren bei einem

Marathon vertreten waren.
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Frauenanteil und Alter beim Berlin Marathon
Vergleich 1883 und 2008 - prozentualer Anteil der Frauen an Altersklassen
Zusammenslellung. Heroerl Sleliny - www herbarlslel ny.de
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Graphik 2: Die Altersstruktur der Frauen am Beispiel des Berlin-Marathon 1983 und 2006 [4]

»Der Lautboom hat nicht die jungen Nachwuchstalente in die Laufschuhe gebracht, sondern eher
diejenigen, die im Alltag ldngst die Endlichkeit ihrer Fitness festgestellt haben. Durch
Lauftraining ist man zu einer ganzheitlichen Fitnessreise zu sich selbst gestartet und deren

kronender Abschluss lautet Marathon® [4]!

1.3 Ausdauersport heute

Die Teilnehmerzahlen fiir einen Marathon steigen von Jahr zu Jahr an. Auch mehr
Amateurldufer verschiedener Altersklassen stellen sich dieser Herausforderung.

Ausdauersport gilt als gesund und lebensverlidngernd [5, 6, 7]. Jahrelanges Ausdauertraining soll
sich positiv auf die Herzfunktion auswirken. Paffenbarger et al. fanden bei ehemaligen Harvard-
Studenten einen umgekehrten Zusammenhang zwischen regelmifiger sportlicher Aktivitit und
der Gesamtsterblichkeit, insbesondere der Sterblichkeit durch kardiovaskuldre und
respiratorische Ereignisse [6]. Sarna et al. beobachteten bei finnischen Weltklasse-Athleten eine
hohere Lebenserwartung als in einer gesunden Vergleichsgruppe [5]. Die Spitzenathleten wiesen

eine niedrigere kardiovaskuldre Sterblichkeit auf.
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Im Rahmen des allgemeinen Fitnesstrends zeigt sich auch eine Zunahme des Interesses am
Laufsport. Wéhrend 1979 in Deutschland zirka 50 Marathonldufe stattfanden und die Zahl der
Aktiven auf 10.000 geschitzt wurde, konnte bis 2005 die Anzahl der angebotenen
Marathonlaufveranstaltungen auf 153 gesteigert werden. Die Zahl der aktiven Sportler wird vom
Deutschen Leichtathletikverband mit etwa 100.000 angegeben [2].

Durch die Zunahme der Ausdauersportler steigt ebenfalls die Zahl der aktiven élteren Sportler
an. Je dlter man ist, desto mehr steigen allgemeine Risiken, besonders fiir die
Herzkreislauferkrankungen an. Es wurden Theorien wie ,,Marathonlduferherz*“ oder ,kardiales
Ermiidungssyndrom* aufgestellt [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. Jedoch treten sowohl bei dlteren als auch
bei jiingeren Laufern Todesfélle in gleichem MalBle auf [12]. Wéhrend bei den dlteren Laufern
ischdmische Myokardschdden im Vordergrund zu stehen scheinen, sind bei jiingeren Sportlern
eher Kardiomyopathien, Koronaranomalien und Rhythmusstérungen urséchlich [12]. Einige
Studien beschrieben eine voriibergehende myokardiale Dysfunktion nach einer langdauernden
Belastung [13, 14]. Auch physiologische altersabhingige echokardiographische Verdanderungen
der diastolischen und systolischen linksventrikuldren Funktion wurden bereits beschrieben [15,
16, 17]. Obwohl das Risiko fiir einen plotzlichen Herztod zwischen 0,5 und 0,8 auf 100.000
Teilnehmer als gering beschrieben wird, ist der Mechanismus fiir myokardiale Schadigungen bei

sowohl dlteren als auch jlingeren Laufern ungeklért [18, 19, 20].

1.4 Beurteilung der myokardialen Funktionen bei Ausdauersportlern

Aufgrund steigender Zahlen der Marathonldufer werden die Studien, die sich mit Verdnderungen
der Herzfunktion durch einen Lauf oder durch Ausdauersport allgemein beschéftigen, immer
wichtiger. Es gibt aber bis heute noch wenige, die myokardiale Verdnderungen im Rahmen eines
Marathonlaufes bei &lteren Teilnehmern untersuchten oder eine mogliche Korrelation zu
Biomarkern herstellten. Und auch Studien zu Amateurldufern sind nur wenige vorhanden [13,
14, 21, 22]. In den meisten Studien wurden nur ménnliche oder jiingere Probanden, insbesondere
Leistungssportler untersucht.

Eine der bisher grofiten zu diesem Thema verdffentlichten Studien wurde wihrend des Boston-
Marathons 2004 und 2005 mit 41 maénnlichen und 19 weiblichen Probanden mit einem
Altersdurchschnitt von 41 Jahren durchgefiihrt. Neilan et al. beschreiben grenziiberschreitende
cTnT-Anstiege sowie NT-proBNP-Anstiege, eine verdnderte diastolische Fiillung (Reduktion
des Verhiltnisses E/A), erhohte pulmonale Druckwerte, sowie erhohte rechtsventrikuldre

Dimensionen, und eine verminderte rechtsventrikuldre systolische Funktion [13, 14, 21]. Dafiir
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wurden minnliche und weibliche Amateurldufer doppler-echokardiographisch und
laborchemisch untersucht. Bei den kardialen Biomarkern ergaben sich fiir cTnT Anstiege bei
mehr als 60 % der Lauferinnen und Léufer, bei 40 % der Lauferinnen und Léaufer Anstiege iiber
die Grenze fiir einen Myokardinfarkt (> 0,03 ng /ml). NT-proBNP stieg von 63 pg/ml auf 131
pg/ml an. Diese Verdnderungen korrelierten im Echographie mit diastolischer und
rechtsventrikuldrer Funktion sowie mit Pulmonaldruckerhdhung. Anstiege von Biomarkern
korrelierten umgekehrt mit dem wochentlichen Trainingsumfang der Probanden (km/Woche).
Bei dieser Studie gab es keine Nachuntersuchungen. Somit weill man nicht, ob sich die Werte
nach dem Laufen wieder normalisiert haben.

Eine Unterscheidung zwischen moglicherweise physiologischen gegeniiber pathologischen
myokardialen Verdanderungen war Ziel dieser hauptsichlich echokardiographischen Studien mit
bisher verschiedenen widerspriichlichsten Ergebnissen.

Nach Mogelvang et al. stellt die echokardiographische Untersuchung mit Hilfe des
Gewebedopplers die sensitivste Methodik zur Detektion auch geringer myokardialer
Verdnderungen der systolischen wund diastolischen Linksherzfunktion sowie der

Rechtsherzfunktion dar [28].

1.4.1 Weitere wichtigen Studien zur links- und rechtsventrikuliren Funktion des Herzens

Eine von Oxborough et al. [21] mit 35 Laufern im Alter von 18-50 Jahre publizierte Studie aus
dem Jahr 2006 zeigte keine Verdnderungen der systolischen rechts- und linksventrikuldren
Herzfunktion, jedoch einen signifikante Storung der diastolischen Funktion. E/E' hingegen
wurde als unverindert beschrieben.

Wilkenshoff et al., Griiner et al. und Perez-David et al. untersuchten mittels Doppler-
Echokardiographie die myokardiale diastolische Ruhefunktion bei dlteren Probanden. In diese
Studie eingeschlossen wurden 80 gesunde Probanden in einem Altersbereich von 21 bis 72
Jahren. Man fand voriibergehende altersabhéngige Erhéhung der kardialen Biomarker, sowie
echokardiographische Verdnderungen der myokardialen Funktion nach korperlichen
Ausdauerbelastungen bei gesunden ménnlichen Amateursportlern [15, 16, 17].

Kean et al. [23] untersuchten 45 Liufer mit einem Altersdurchschnitt von 35 Jahren beim
Chicago Marathon 2001. Es zeigten sich keine EKG-Verdnderungen und keine anhaltende
myokardialen Schéden, insbesondere keine diastolische Dysfunktion. Eine Nachuntersuchung

wurde nach einem Monat durchgefiihrt. Gewebedoppler-Untersuchungen fanden nicht statt.
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George et al. [8] rekrutierten 29 Laufer im Alter zwischen 18 und 61 Jahren. In der Arbeit eine
wurde eine signifikante Reduktion der Verhiltnisse E/A‘ und E/A bei konstantem E/E°
beschrieben. Ein Zusammenhang zum c¢TnT fand sich nicht. Der Studienlauf war unbekannt.

Hart et al. untersuchte in seiner Londoner Studie die Abhidngigkeit des Abfalls E/A von der
Vorlast [47]. Dafiir wurden bei den Probanden direkt nach dem Marathon die Beine angehoben.

Es zeigte sich keine Normalisierung des Verhéltnisses E/A.

1.4.2 Studienlage zur laborchemischen Verinderungen

Andere Studien befassten sich ausschlieflich mit den Verdnderungen von Biomarkern nach
einem Ausdauerlauf [11, 26, 27]. So untersuchten Saenz et al. [11] 35 L&aufer mit einem
Altersdurchschnitt von 49 Jahren beim Boston Marathon 2005 hinsichtlich der Verdnderungen
der kardialen Biomarker und der D-Dimere. Direkt nach dem Lauf war cTnT angestiegen, NT-
proBNP war nicht stark angestiegen. Eine Nachuntersuchung fand nicht statt. Saenz et al. und
Scharhag et al. fanden signifikante, jedoch nur transiente Anstiege von NT-proBNP [11, 24, 25].
Sie fanden keinen Zusammenhang zwischen den Verdnderungen des NT-proBNP und kardialen
TnT.

Eine beim Maastricht Marathon 2003 durchgefiihrte Studie mit einer Probandengruppe von 27
Laufern (25 Ménner und 2 Frauen) und einer Altersverteilung zwischen 34-64 Jahren [26]
beschéftigte sich ausschlieBlich mit dem Anstieg des ¢cTnTs und NT-pro BNPs nach dem
Marathonlauf. Blutentnahmen erfolgten vor, direkt und 24 Stunden nach einem Marathon. NT-
proBNP war direkt nach dem Lauf signifikant angestiegen, aber nach 24 Stunden bei 26 von 27
Probanden (96 %) wieder im Normbereich. Die Hohe des Anstiegs nahm mit dem Alter der
Laufer zu. Eine TnT Erhéhung war bei 9 von 27 Léufer signifikant, zeigte aber einen
vollstdndigen Riickgang nach 24 Stunden.

Roth at al. beschrieben keinen relevanten Anstieg des cTnT nach einem 216 km langen
Ultramarathon [27]. Es wurden 10 Teilnehmer zwischen 43 und 57 Jahren untersucht.

Echokardiographische Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt.
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2. Fragestellung

Der Marathonlauf ist nicht mehr alleinige Domidne von Spitzensportlern. Heute ist er auch
Trendsportart fiir Ménner und Frauen unterschiedlichsten Alters. Da auch immer mehr dltere
Amateurldufer einen Marathon absolvieren, ist das fiir viele Mediziner nicht ohne Bedeutung.
Bisher gibt es wenige Studien, die vor allem iltere Probanden nach einem Marathonlauf auf
echokardiographische Verdnderungen oder Anstiege der kardialen Biomarker untersuchten. Mit
dieser groflen echokardiographischen Studie mit 167 Probanden insgesamt wollen wir mit
sensitiven echokardiographischen Methoden wie Gewebe-Doppler/Strain-Analysen und
Bestimmung der myokardialen Biomarker (NT-proBNP, cTnT) untersuchen, wie sich
Marathonlaufen auf die myokardialen Funktionen bei gesunden é&lteren weiblichen und

mannlichen Amateurldufern auswirkt.

Folgende Nullhypothesen wurden aufgestellt:

1. Es gibt keine klinisch relevanten echokardiographischen Verdnderungen der Rechts-
oder Linksherzfunktion nach einem Marathonlauf bei gesunden é&lteren weiblichen und
ménnlichen Amateurldufern

2. Es findet sich keine Korrelation zwischen Verdnderungen der kardialen Biomarker und
Anderungen der links- und rechtsventrikuliren Funktion, Lauferfahrung oder Alter der
Probanden

3. Es zeigen sich keine dauerhaften Verdnderungen sowohl der untersuchten

echokardiographischen Parameter als auch der biochemischen Analyse.

16



3. Probanden und Methoden

3.1 Studienentwurf

Fiir die Durchfiihrung der Studien wurden der 33. (fiir ménnliche Probanden) am 24. September
2006 und der 34. Berlin-Marathon (fiir weibliche Probandinnen) am 30. September 2007
ausgewdhlt.

Ziel der Studie war die Beschreibung der Verdnderungen von myokardialen und renalen
Funktion bei élteren weiblichen und maénnlichen Amateurldufern im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe  von  jiingeren  Teilnehmern nach einem  Marathonlauf  durch
echokardiographische und laborchemische Untersuchungen. Zum Vergleich und besseren
Ubersicht haben wir die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt (Gruppe I > 50 Jahre und Gruppe II
<50 Jahre). Zusitzlich wendeten wir aber auch statistische Tests an (siche Abschnitt Statistische
Methoden), um altersabhéngige Verdnderungen nachzuweisen.

In die Studie wurden weibliche und minnliche Amateurldufer eingeschlossen, die sich zum
Berlin-Marathon 2006 und 2007 angemeldet hatten und mindestens einen absolvierten
Marathonlauf in der Vergangenheit aufweisen konnten. IThr Wohngebiet sollte in der Region
Berlin-Brandenburg liegen. Die Probanden mussten eine giiltige Anmeldung fiir den jeweiligen
Berlin-Marathon vorweisen und eine schriftliche Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme
abgeben (siche Anhang).

Als Ausschlusskriterien galten ein pathologisches Ruhe-EKG und eine pathologische
Belastungsergometrieuntersuchung, ein erhohter sowie behandelter Blutdruck, chronische
Medikamenteneinnahme,  kardiale =~ Vorerkrankungen wie z.B.  Kardiomyopathien,
Herzrhythmusstorungen aller Art, Endo- oder Myokarditiden, Zeichen oder Symptome einer
koronaren Herzerkrankung, Infarktgeschehen in der Anamnese, Vorhandensein eines
Herzschrittmachers oder kiinstlicher Herzklappen, Bypass-Operationen, Herzfehler, sowie
sonstige Erkrankungen, die bedeutend fiir das Herz-Kreislauf System sein konnten. Weiterhin
wurden Liufer ausgeschlossen, die in der Baseline-Untersuchung pathologische Blutwerte mit

dem Hinweis auf kardiovaskuldre Erkrankungen oder frische Infekte aufwiesen.
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3.2 Ethik

Die Genehmigung erfolgte durch die Ethikkommission der Charité. Die Nummer des
Ethikvotums lautet EA1/085/06. Wir bekamen fiir den 33. Berlin Marathon ein positives Votum
am 22.06.2006 und fiir den 34. Berlin Marathon am 22.01.2007. Die vorliegenden Studien
wurden in Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Teilnehmer der Studien

wurden in einem Vorgespriach aufgeklért und unterzeichneten einen Einwilligungsbogen.

3.3 Probanden

Zunichst wurde sowohl fiir die Studie im Jahr 2006 als auch fiir die Studie im Jahr 2007 ein
Charité-interner Aufruf im Intranet gestartet. Parallel dazu wurde auf die Homepage des
Veranstalters des Berlin-Marathons Sport-Club-Charlottenburg-Running GmbH im Friihjahr
2006 und 2007 ein Aufruf gesetzt, der sich speziell an gesunde Laufer im Alter von iiber 45
Jahren richtete. Jiingere Ldufer wurden aufgerufen, sich fiir die geplante Kontrollgruppe
(Vergleichsgruppe) an der Studie zu beteiligen.

Da vor, sowie zwei Wochen nach dem Marathon Untersuchungen in der Charité vorgesehen
waren, sollten die Laufer mdglichst in der Region Berlin/Brandenburg wohnen, um léngere
Anfahrtszeiten und damit verbundene Unannehmlichkeiten so gering wie moglich zu halten.

Fiir die Teilnahme an der Studie wurde keine Aufwandsentschddigung gezahlt. Die Teilnehmer
erhielten einen kostenlosen Gesundheits-Check-Up des Herz-Kreislauf-Systems, wozu das grof3e
Blutbild und die Bestimmung kardialer Biomarker zdhlten, sowie die Ableitung eines 12-Kanal-
EKGs und eine echokardiographische Untersuchung. Die Teilnahme war freiwillig und konnte
selbstverstindlich zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden.

Im Jahr 2006 wurden aus iiber 500 Antworten die ersten 88 Amateurldufer zur Baseline-
Untersuchungen in die Charité eingeladen. Diese fanden im Zeitraum von Juli 2006 bis zwei
Wochen vor dem Lauf im September 2006 statt.

2007 wurden 111 interessierten Frauen aus Berlin und Umgebung zur Baseline-Untersuchungen
in die Charité eingeladen. Diese fanden auch hochstens zwei Monate und mindestens zwei
Wochen vor dem Marathonlauf statt. Es gab sehr viele Anmeldungen, so dass die maximale
Studienteilnehmerzahl aus logistischen und organisatorischen Griinden begrenzt wurde.

In die Studie haben wir letztendlich 167 Probanden eingeschlossen.

Jeder Sportler wurde iiber das Procedere aufgekldrt und dokumentierte schriftlich sein

Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie (sieche Anhang).
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3.4 Studienablauf

Es erfolgten pro Liufer drei Untersuchungen (siche Tabelle 1). Lidngstens zwei Monate und
mindestens zwei Wochen vor dem Marathonlauf fiihrten wir bei den Probanden Baseline-
Untersuchungen durch. Sie fanden in der Medizinischen Klinik der Charit¢é Campus Mitte statt
und beinhalteten ein in Ruhe durchgefiihrtes 12-Kanal-EKG, eine Blutdruckmessung, eine
Blutentnahme (siehe Tabelle 2) und eine echokardiographische transthorakale Untersuchung.
Diese wurde durchgefiihrt gemdB den Richtlinien der American Society of Echocardiography
[29] und erfasste zusitzlich eine Gewebe-Doppler-Echokardiographie sowie Strain-Analysen.
Zusitzlich sollten die iiber 50-jdhrigen Laufer eine ambulant durchgefiihrte Fahrrad- oder
Laufbandergometrie nachweisen. Mit diesen Untersuchungen konnte ein Einschluss
ausschlieBlich kreislaufgesunder Léaufer so gut als moglich gewéhrleistet werden.

Jeder Proband beantwortete einen Fragebogen, der im Anhang eingesehen werden kann. Dieser
lieferte Informationen iiber personliche Daten wie Alter, Groe und Gewicht, Anzahl der
Laufjahre, bisher absolvierte Marathonldufe und Trainingseinheiten pro Woche, sowie insgesamt
gelaufene Kilometer. Es wurde nach Erkrankungen, regelméfigen Medikamenteneinnahmen und
Operationen in der Vorgeschichte gefragt. Bei den Frauen wurde zusétzlich das hormonelle
Stadium erfasst. Ziel des Fragebogens war es, spitere Korrelationen zwischen
echokardiographischen Parametern, Biomarkern und Probandencharakteristika herzustellen.

Die Post-Marathon-Untersuchung fand im Liegen direkt (< 20 min) nach dem Marathonlauf in
einem Studienzelt ca. 50 m hinter der Ziellinie statt. Darin gab es tragbare Echogerite und
Blutabnahmestationen, sowie einen Raum zur Entspannung. Die Probanden hatten vor dem
Marathonlauf von uns eindeutige Instruktionen erhalten, die ihnen ermdglichten, sich direkt nach
dem Zieldurchlauf ohne Zeitverzogerung in unser Zelt zu begeben. Dort erfolgte eine
unmittelbare echokardiographische Untersuchung und sofortige Blutentnahme. Vor allem bei
den weiblichen Teilnehmerinnen haben wir uns bemiiht, die Intimsphdre zu schiitzen. Aus
logistischen Griinden wurde auf eine Blutdruckmessung und Gewichtskontrolle verzichtet.
Wihrend und nach dem Marathonlauf gab es keine Fliissigkeitsrestriktion.

Eine Follow-Up Untersuchung fand zwei Wochen nach dem Marathonlauf statt. Diese
beinhaltete echokardiographische sowie laborchemische Untersuchungen. Die Frauen
beantworteten zusitzlich einen Fragebogen. Ziel der Nachuntersuchung war es, zu beobachten,
ob die festgestellten Verdnderungen in der Echokardiographie oder im Labor anhaltend waren

oder nicht.
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Tabelle 1: Ubersicht der Untersuchungen zu den unterschiedlichen Zeitpunkten

Baseline | Post-Marathon Follow-Up

Fragebogen . .
Ruhe-EKG .

Blutentnahme . . .
Echokardiographie . . .

Studienaufkldrung und Einverstdndniserkldrung

3.5 Methoden

3.5.1 Elektrokardiogramm

Wihrend der Baseline-Untersuchung wurde bei allen Probanden ein 12-Kanal-Ruhe-EKG im
Liegen geschrieben. Es wurde anschlieend auf Herzrhythmusstérungen (z. B. Extrasystolen,
Salven), Erregungsriickbildungsstérungen oder Zeichen der Links- bzw. Rechtsherz-
hypertrophie untersucht. Mithilfe der Ruhe-EKG-Untersuchung wurde die Herzfrequenz der

Probanden ermittelt.

3.5.2 Echokardiographie

Fiir die echokardiographischen Untersuchungen wurden bei Baseline- und Nachuntersuchung
Vivid 7 Dimension und am Marathontag tragbare Vivid-i-Gerite der Firma GE (GE Vingmed,
Horton, Norwegen, Schallkopf M3S 1.5-4.0 MHz Transducer) verwendet.

Die echokardiographischen Daten wurden digital gespeichert (Echo Rohdaten und DICOM-
Format) und offline an einem externen PC mittels EchoPac PC, GE Vingmed, Horton Norway
ausgewertet. Fiir alle Gewebedoppler-Echo-Bilder betrug die Bildrate iiber 100 pro Sekunde, fiir
die 2D Schleifen fiir die 2D Strain Analysen betrug die Bildrate ca. 70/min.
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Grundlage der transthorakalen Echokardiographie bildeten die Richtlinien der American Society
of Echocardiography [29]. Die Probanden wurden in Linksseitenlage untersucht. Zu jedem
Untersuchungszeitpunkt wurden von jeder FEinstellung mindestens drei Herzzyklen
aufgezeichnet.

Zundchst erfolgte der Ausschluss von Herzfehlern, Aneurysmen, intrakardialen
Raumforderungen, Herzrhythmusstorungen und anderen pathologischen Befunden.

Durch zweidimensionale Schnittbilder in verschiedenen Ebenen des Herzens, auch B-Mode
genannt, zeigten sich intrakardiale Diameter, Dicke und Kontraktilitit der Herzwinde.

Zur Darstellung der Gewebegeschwindigkeit wurde der Gewebedoppler (TDI) verwendet. Dieser
basiert auf der Dopplertechnik und verwendet die Unterschiede zwischen Blut und
Gewebesignal: Blut hat bei hoheren Geschwindigkeiten niedrigere Amplituden, Gewebe
hingegen zeigt hohe Amplituden bei niedrigeren Geschwindigkeiten.

Als weiteres Verfahren wurde die 2D-Strain-Analyse verwendet. Durch die Analyse der
Grauwert 2D-Echobilder iiber den Verlauf eines Herzzyklus ist die Bestimmung eines regionalen
2D Strain moglich. Dies wird als Speckle Tracking bezeichnet [30].

AuBerdem konnen winkelunabhingige Analysen, im Gegensatz zum gewebedopplerbasierten
Strain, durchgefiithrt werden [31, 32]. Diese Methode gewihrleistet zudem die Analyse der
longitudinalen, radialen und zirkumferentiellen systolischen Kontraktion. Zwischen 2D-Strain
und Sonomikrometrie besteht eine gute Korrelation [33].

Zur Darstellung der globalen myokardialen Funktion diente die Messung des Tei-Index fiir den
rechten und linken Ventrikel. Der Tei-Index setzt sich zusammen aus folgender Formel:

(a + b)c, was (IVCT + IVRT)/ET entspricht. IVCT beschreibt die isovolumetrische
Kontraktionszeit; IVRT die isovolumetrische Relaxationszeit und ET die rechtsventrikulire

Ejektionszeit [34]. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 2.
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Abbildung 2: Rechtsventrikuldrer Tei-Index (myokardialer Performance-Index).

Tei-Index = (a + b)/c (a - isovolumetrische Kontraktionszeit, b - isovolumetrische

Relaxationszeit , ¢ - rechtsventrikuldre Ejektionszeit)

3.5.2.1 Systolische Funktion des linken Ventrikels

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurde im B-Bild in 2 apikalen Ebenen
(Vierkammerblick und apikale lange Achse) nach Simpson gemessen [9]. Per definitionem gilt
eine LVEF > 55 % als normal, eine LVEF von 30 % bis 55 % als mittelgradig eingeschriankt und
eine LVEF von < 30 % als pathologisch [35]. Ebenso wurde die Verkiirzungsfraktion (FS) und
Klappenmorphologie im M-Mode gemessen.

Die im 2D-Bild bestimmte EF und die im M-Mode ermittelte Verkiirzungsfraktion wurden in
Prozent und die linksventrikuldre Masse in Gramm nach der ASE cube Methode gemessen [36].
Linker und rechter Ventrikel wurden zur optimalen Beurteilung in der parasternal kurzen Achse
sowie im apikalen Vierkammerblick dargestellt.

Die in der Literatur aktuell untersuchten Parameter zur Bestimmung der systolischen
Myokardfunktion sind Strain und Strainrate. Strain bezeichnet die Deformation des Myokards in

Prozent, Strainrate die Deformation des Myokards pro Zeit. Dies kann mittels Gewebe-Doppler
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mit einer hohen zeitlichen Auflésung bestimmt werden. Eine andere Methode zur Bestimmung
von Strain und Strainrate ist die 2D Echokardiographie basierend auf der Speckle-Tracking
Technik.

In der vorliegenden Arbeit wurden als empfindliche Werte der longitudinalen systolischen
linksventrikuldren Funktion die Werte aus der 2D Echokardiographie bestimmt (Deformation;
longitudinaler 2D Strain). Die Normwerte liegen zwischen 20 und 25 % [37]. Ein
entsprechendes Beispiel zeigt Abbildung 3.

2009/10/14-15:07%:

Abbildung 3: Messung der systolischen linksventrikuldren Strainrate longitudinal (AVC =
Aortenklappenschluss)

3.5.2.2 Diastolische Funktion des linken Ventrikels

Die echokardiographischen Untersuchungen beinhalteten die Bestimmung des transmitralen
Einstromprofiles (E/A). Die Fiillung des linken Ventrikels erfolgt wihrend der Diastole und
besteht aus mehreren Phasen. Das Blut stromt in der Friihsystole transmitral entlang dem

Druckgradienten in den linken Ventrikel. Dies wird als transmitrale E-Welle bezeichnet, wobei E
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fiir "early" steht. Die zweite Fiillungsphase erfolgt durch die aktive Vorhofkontraktion. Es
entsteht die A-Welle, wobei A die Bedeutung "atrial" hat (Phase der atrialen Kontraktion).
Ebenso wie E und A wurde die Dezelerationszeit (DT) der E-Welle gemessen (siche Abbildung
4).

DE/08/2006 11:36:12

Abbildung 4: Linker Ventrikel: gemessen wird der frithe transmitrale Einstrom (E), der atriale
transmitrale Einstrom (A) sowie die Dezelerationszeit (DT) des transmitralen E im apikalen

Vierkammerblick iiber der gedffneten Mitralklappe

Um das Verhiltnis E/A messen zu konnen, wurde der transmitrale Fluss mit dem gepulsten
Doppler (auch Pulsed Wave Doppler; pw-Doppler) im apikalen Vierkammerblick an den
gedffneten  Mitralklappensegeln  bestimmt.  Dieser  erlaubt die  Darstellung  der
Blutstromgeschwindigkeit mit einer hohen ortlichen Auflosung, ist aber abhdngig von der
Eindringtiefe begrenzt auf etwa 2 Meter pro Sekunde.

Die myokardiale Bewegung wihrend der Diastole ist dem Blutfluss entgegengesetzt. Dies kann
mit der TDI-Technik gemessen werden. Es werden die frithe (E') von der spitdiastolischen
Bewegung (A') abgegrenzt [38]. Das friihdiastolische Blutvolumen in Bezug zur Relaxation des

Myokards wird durch den Quotienten E/E' beschrieben. Nimmt die Relaxation ab (z.B. durch
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Fibrosierung oder linksventrikuldre Hypertrophie, d. h. die sogenannte "Steifigkeit" steigt), sinkt
E'. Somit kommt es zu einer Zunahme des Verhéltnisses E/E'. E' und A' wurden im apikalen
Vierkammerblick im Bereich des basalen Septums des linken Ventrikels erfasst.

Neben den genannten Parametern beschreiben auch die isovolumetrische Relaxation (IVRT) und
die Dezelerationszeit des E (DT) die diastolische Funktion des Herzens.

Als Ausdruck fiir die Kontraktilitdt wird die Myokarddeformation in der einer bestimmten Zeit
(Strainrate) gemessen, welche in 1/s angegeben wird. So ldsst sich die systolische und
diastolische Myokarddeformation darstellen, wobei fiir die longitudinal systolische
linksventrikuldre Deformation Richtwerte von 1-1,5/s gelten. Die Abbildung 5 zeigt ein Beispiel

der Bestimmung der longitudinalen Strainrate mittels Gewebe-Doppler-Technik.

Abbildung 5: Messung der systolischen (positive Werte) linksventrikuldren Strainrate

longitudinal mittels Gewebe-Doppler-Technik

3.5.2.3 Rechtsventrikulidre Funktion des Herzens

Als Marker fiir die Rechtsherzfunktion wurde TAPSE (tricuspid annular plane systolic
excursion) in Millimetern gemessen. Diese Messung erfolgte im M-Mode auf Ebene der
Trikuspidalklappe im apikalen Vierkammerblick zur Abschétzung der Klappenbewegungen in

Richtung Herzspitze [34]. Die Bestimmung von Volumen und Fractional Shortening wurden zur
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weiteren Beurteilung des rechten Ventrikels analog zu den Messungen der linken Kammer
durchgefiihrt.

Fiir die Untersuchungen des rechten Ventrikels werden analog zu den Messungen des linken
Ventrikels 2D Strain und Strainrate dargestellt.

Zur Veranschaulichung der vorab beschriebenen Ausfithrungen folgen entsprechende
Abbildungen als Beispiel echokardiographischer Bilder, die zu jedem Untersuchungszeitpunkt
von jedem Probanden gespeichert wurden.

Standartmessungen erfolgten nach Internationalen Richtlinien [43].

DENS8/2008 11:32:04

Abbildung 6: parasternal lange Achse 2D (linker Ventrikel)
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Abbildung 8: parasternal lange Achse in M-Mode (linker Ventrikel)
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Abbildung 10: parasternal kurze Achse im Gewebe-Doppler (linker Ventrikel)




Abbildung 12: apikaler Vierkammerblick im Gewebe-Doppler




vicmis) 12.21
v1.20 cmis ' t1.48s

53
9:246 HR

vicm/s) 6.85
v4.34 cm/s t‘0.55 3

0.0

I I0.5. . 1.0. . I1.5. B I IS
—x_,__,__—w——»_/\_/ap—ﬂ-*“v——“»g 53
128:232 HR

Abbildung 14: Quantitative-Analyse Farb-Gewebe-Doppler septal basal
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Abbildung 15: pw-Gewebe-Doppler Bildgebung basal septal im apikalen Vierkammerblick

3.5.3 Laboruntersuchungen

In den Studien 2006 und 2007 erfolgte zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine vendse
Blutentnahme aus der Kubitalvene. Es wurden ein EDTA (Ethylendiamintetraacetat)-Rohrchen,
ein Heparin-Rohrchen und drei Serum-Rohrchen fiir die weiteren Untersuchungen abgenommen
(siche Tabelle 2). Die EDTA-Probe wurde zur weiteren Bestimmung des Blutbildes unmittelbar
nach Abnahme in das Zentrallabor der Charité verschickt. Fiir die Bestimmung der anderen
Marker, wie der kardialen Biomarker Troponin T wund NT-proBNP, sowie der
Nierenfunktionsparameter, wurden die Serum-Rohrchen eine Stunde bei normaler
Raumtemperatur stehend aufbewahrt und im Anschluss fiir 10 Minuten bei 4000 Umdrehungen
Zentrifugalbeschleunigung zentrifugiert. Das durch Zentrifugation von den Blutzellen
abgetrennte Serum wurde in Eppendorfgefie aufgeteilt und sofort bei -80 °C eingefroren.

Alle Parameter wurden bei der Baseline-Untersuchung, direkt nach dem Marathon und in der
Nachuntersuchung bestimmt.

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

Dehydratation korrigiert [39].
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3.5.3.1 Blutbild

Fir die hdamatologischen Parameter, die bei der Baseline-Untersuchung, direkt nach dem
Marathon und zum Follow-Up bestimmt wurden, fiillte man ein EDTA-Ro6hrchen mit Blut. Das
Blutbild wurde im Labor der Charité Berlin Mitte standardisiert ausgewertet. Eine Ubersicht der

untersuchten Parameter zeigt die Tabelle 2.

Tabelle 2: Darstellung der untersuchten Blutwerte zu den drei Untersuchungszeitpunkten

Baseline Post-Marathon Follow-Up
Leukozyten [/ul] X X X
Erythrozyten [Mill./ul] X X X
Héamoglobin [g/dl] X X X
Hématokrit [%] X X X
MCH [pg] X X X
MCHC [g/d]] X X X
MCV [fl] X X X
RDW [%] X X X
Thrombozyten [1000/pl1] X X X
MPV [fl] X X X
Natrium [mmol/I] X X X
Kalium [mmol/1] X X X
Creatinin [mg/dl] X X X
Protein [g/1] X X X
Bilirubin [mg/dl] X X X
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Glukose [mg/dl] X X X
ALAT [U/] X X X
CK [U/] X X X
CK-MB [U/1] X X X
Myoglobin [pg/1] X X X
CrP [mg/1] X X X
freies Hb [mg/dl] X X X
Haptoglobin [mg/dl] X X X
cTnT [pg/ml] X X X
NT-proBNP [pg/ml] X X X
Cystatin C [mg/1] X X X
GFR [ml/min] X X X
3.5.3.2 Serum

Aus dem Serum wurden zu allen drei Untersuchungszeitpunkten die Elektrolyte Natrium und
Kalium bestimmt, zur Bewertung der Leberfunktion dienten ALAT und Bilirubin. Zur
Beurteilung der Nierenfunktion erfolgte die Messung von Kreatinin, Cystatin C und die daraus
abgeleitete glomulire Filtrationsrate (GFR).

Zusitzlich wurden die Blutglukosekonzentration, C-reaktives Protein (CrP), Kreatinkinase (CK),
sowie CK-MB, Haptoglobin und freies Himoglobin ermittelt.

Durch spezielle Testverfahren, die im néchsten Abschnitt detailliert erldutert werden, erfolgte die

Bestimmung von Troponin, NT-proBNP und Cystatin C.
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3.5.3.3 Kardiale Biomarker

Kardiales Troponin T ist ein Eiwei3, welches nur im Herzen vorkommt und bei Herzinfarkt oder
Kardiomyopathien und anderen Herzmuskelschddigungen ansteigt. Es wurde mittels Roche
Elecsys 2010 aus dem Serum bestimmt.

In dieser Studie wurde ein Test vierter Generation angewendet (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland). Die niedrigste Bestimmungsgrenze (Lower Limit of Detection; LLD)
liegt fiir diesen Test bei 10 pg/ml. Alle Werte unter der LLD wurden auf 5 pg/ml gesetzt. Der
Referenzwert (99. Perzentile) betrdgt 14 pg/ml.

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

Es gab keine Verhaltensregeln hinsichtlich der Trinkmenge fiir die Laufern vor, wihrend oder
nach dem Lauf.

BNP ist ein Prohormon eines natriuretischen Peptids, welches nach myokardialer Dehnung bei
Druck- und Volumenbelastung vor allem in der linken Herzkammer freigesetzt wird. Durch
enzymatische Spaltung in den Herzmuskelzellen entstehen aus dem Prohormon das aktive BNP
und das inaktive N-terminale Fragment (NT-proBNP). Eine schematische Darstellung der NT-
proBNP Bildung und Freisetzung zeigt Abbildung 16. Dieser kardiale Biomarker steigt bei
Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien, akutem Koronarsyndrom, linksventrikuldrer Dysfunktion
oder Hypertrophie mit diastolischer Dysfunktion an.

NT-proBNP Messungen erfolgten mit Elecsys-2010 (Elycsys proBNP, Roche Diagnostics,
Deutschland) aus dem Serum. Es wurden altersentsprechende Grenzwerte nach Hess et al.

festgelegt [39].
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Abbildung 16 : Enzymatische Spaltung des proBNP (nach Eur Heart J, 2008 (29): 2388-2442)
3.5.3.4 Die Bestimmung der Glomeruliren Filtrationsrate und dem Cystatin C

Die Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) wurde mit folgender Formel bestimmt: errechnete GFR
(ml /min) = 74,835 /Cystatin C (mg /1) '**>.

Cystatin C ist ein Protein aus der Gruppe der Cysteinprotease-Inhibitoren, das zur Abschéitzung
der glomuléren Filtrationsrate herangezogen wird. Die altersunabhéngigen Normwerte liegen bei
0,53-0,95 mg/1 [41].

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

Immunassay (Dade Behring, Marburg, Deutschland).

3.5.4 Statistische Analyse
Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Software SPSS fiir Windows (Version 13.0,

Copyright ® SPSS Inc. 1998-2001 und Equiv Test 2.0 (Copyright ® Statistical Solutions Ltd.)

durchgefiihrt. Die statistischen Analysen und die Vorplanung der Studien erfolgten unter
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Anleitung und nach Beratung durch Herrn Prof. Dr. rer. nat. habil. K.-D. Wernecke vom Institut
fiir Biostatistik der Charité.

Die Daten werden dargestellt als Durchschnittswert + Standardabweichung. Eine statistische
Signifikanz lag bei p < 0.05 vor.

Zur Analyse der Messergebnisse wurden nicht parametrische statistische Tests verwendet.

Dabei kam fiir zwei unabhingige Gruppen der Mann-Whitney U-Test zum Einsatz.

Der Wilcoxon-Test wurde fiir zusammenhingende Beobachtungen und der Friedman-Test zur
Berechnung der Varianz abhédngiger Messungen genutzt.

In den Gruppen wurden der Zusammenhang der Merkmale durch den > 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 Abhingigkeit des Alters von klinischen Parametern zu priifen, kam der Spearman
Korrelationskoeffizient zu Anwendung. Intergroup Vergleiche und insbesondere die Priifung der
Beeinflussung der Anderungen der physiologischen Parameter in Abhingigkeit vom Alter,
Geschlecht, Trainingsleistung, Laufleistung etc. erfolgte mittels ANOVA mit Hilfe von post- hoc
Tests: Tukey HSD fiir homogene Varianzen, Dunett-T3 fiir inhomogene Varianzen.

Die multivariante logistische Regressionsanalyse wurde mit den direkt nach dem Marathon
gemessenen NT-proBNP und TnT-Werten als abhédngige Variablen und den demographischen,
den Blut- und echokardiographischen Variablen als unabhingige Faktoren ausgefiihrt.

Zur Einschitzung von Gruppenvergleichen wurden Powerkalkulationen mit nQuery Advisor,
Version 6 (Stat. Solutions Ltd. & South Bank, Crosse's Green, Cork, Ireland) durchgefiihrt.

Der Body-Mass-Index wurde mit folgender Standardformel berechnet: Korpergewicht in

Kilogramm geteilt durch KorpergréBe in Zentimetern zum Quadrat.
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4. Ergebnisse

4.1 Probanden

Insgesamt haben wir 167 ménnliche und weibliche Probanden in unsere Studie eingeschlossen,
die sich fiir den 33. und 34. Berlin Marathon angemeldet hatten. Davon gesunde 89 gesunde
Frauen und 78 gesunde Ménner.

Zur Voruntersuchung in der Mianner-Studie 2006 wurden 86 Liufer eingeladen. Nach den ersten
Untersuchungen schieden zwei Teilnehmer wegen eines positiven Ergometriebefundes, zwei
wegen einem TnT-Wert liber die Normgrenze, zwei weitere aus personlichen Griinden aus. Ein
Laufer wurde wegen eines Hirninfarkts in der Anamnese, und ein Proband wegen einer bisher
nicht bekannten kontrollierbaren Hypertonie aus der Studie ausgeschlossen.

Die verbliebenen 78 Probanden konnten in die Ménner-Studie 2006 eingeschlossen werden.

Von 111 in die Studie aufgenommenen Liuferinnen am Berlin-Marathon 2007 konnten die
Daten von 89 verwertet werden. Insgesamt haben wir 22 Studienteilnehmerinnen
ausgeschlossen. Zwei Studienlduferinnen mussten unsere Studie aufgrund von gehéduften
ventrikuldren Extrasystolen in der Ergometrie (vor dem Marathon-Lauf) verlassen. Bei einer
Studienlduferin fanden wir ein hypermobiles Vorhofseptum in der Baseline-Echokardiographie.
Eine Probandin befand sich unter laufender Behandlung mit Erythropoetin bei Anidmie, bei einer
weiteren Studienteilnehmerin erfolgte kein Start aufgrund einer kleinen gynédkologischen
Operation zwei Tage vor dem Marathon. Bei drei Studienlduferinnen traten fiebrige Infekte vor
dem Lauf auf, aus personlichen Griinden aus der Studie sind weitere fiinf L&duferinnen
ausgetreten. Eine weitere Probandin nahm an dem Marathon nicht teil, da die Wadenkrdmpfe ihr
den Start unmoglich machten. Nur den halben Marathon gelaufen ist eine weitere
Studienlduferin. Bei sechs Studienlduferinnen bekamen wir nach dem Lauf zu wenig Material
bei der Blutentnahme. Wir gehen davon aus, dass dies aufgrund von Kreislaufzentralisierung

oder Dehydrierung geschah. Eine andere Probandin ist zur Nachuntersuchung nicht erschienen.
4.2 Baseline Daten
Bei allen Probanden zeigte sich ein Sinusrhythmus mit einer niedrig normalen Frequenz. Es

zeigten sich keine Herzrhythmusstérungen, keine Erregungsriickbildungsstorungen oder Zeichen

der Links- bzw. Rechtsherzhypertrophie. Alle Studienteilnehmer erhielten bei der ersten
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Untersuchung einen Fragebogen, der im Anhang zu finden ist. Daraus gingen personliche
Angaben zu Alter, Korpergewicht und GroBe hervor. Es wurden auch Fragen nach
Lauferfahrung, bereits absolvierten Marathonldufen und Intensitdt des wochentlichen Trainings
oder Ausdauersports allgemein beantwortet. Die Probanden machten Aussagen zu Grund- und
Chronischen Erkrankungen oder Vorerkrankungen und Operationen. Es wurden anamnestische
Angaben zum Rauchen, Alkoholkonsum, zu eventueller Medikamenteneinnahme, zu Allergien,
kardiale Voruntersuchungen wie EKG, Ergometrie oder Echographie, zum Berufstatus und zur
Familiensituation gemacht.

Die Tabellen 3 und 4 zeigen die Ergebnisse der Voruntersuchungen.

Tabelle 3: Untersuchungsergebnisse aller Probanden

n =167
Alter 50+11,4
Body Mass Index (kg/m?) 22+2
Herzfrequenz [1/Minute] 62+9
Blutdruck in mmHg
systolisch 125+ 14
diastolisch 81+9
Wochentliches Training in km 53+19
Lauferfahrung in Jahren 14+11
Absolvierte Marathonldufe 15+36
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Tabelle 4: Untersuchungsergebnisse der Baseline-Daten dltere Liufer vs. Kontrollgruppe

N

Alter

Mainner (%)

Body Mass Index (kg/m?)

Herzfrequenz [1/Minute]

Blutdruck in mmHg

systolisch

diastolisch

Wochentliches Training in km

Lauferfahrung in Jahren

Absolvierte Marathonldufe

Altere (>50J.)

93

583+5.8

40

23+2

62+9

128 £15

81+9

55+15

18+12

375 +47

Kontrollgruppe (<50 J.)

74

40.2 £8.3

30
22+22

61 +38.5

122 £12

80+ 8.5
52+ 18
8 + 6,4

28+£54

p

<0.001
0,07
0.027

0,37

0,015
0,38
0,51

<0.001

<0.001

Die Teilnehmer waren in beiden Liufen im Alter von 22 - 72 Jahren. Das Durchschnittsalter lag

bei 50,2 + 11,4 Jahren. 93 Liufer waren dlter als 50 Jahre (siche Tabelle 5). Es gab 31 (16 %)

Laufer, die alter als 60 Jahre waren.

Tabelle 5: Altersverteilung

Alter (Jahre) N Minimum Maximum Mittelwert p
<350 74 22 49 40,18 <0.001
> 50 93 50 72 58,26 <0.001
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Die Alterverteilung zeigt auch die unten stehende Graphik.

12,57
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7,57

Haufigkeit

5,07
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Graphik 3: Altersverteilung

12 von den in die Studie eingeschlossenen Laufern gaben an, aktuell Zigaretten zu rauchen.
Davon waren 6 Minner und 6 Frauen. Diese Probanden hatten anamnestisch keine chronischen

Vorerkrankungen und litten aktuell nicht an Lungen- oder Herzproblematik.

4.3 Daten zum 33. und 34. Berlin Marathon

Der 33. Berlin Marathon fand am 24. September 2006 ab 9 Uhr im Zentrum Berlins statt.
Mittags herrschten Temperaturen von ca. +23,5 °C. Die Luftfeuchtigkeit betrug 46 Prozent.
Insgesamt erreichten 27 230 Laufer und Liuferinnen das Ziel.

Alle 78 maénnlichen Probanden erreichten nach erfolgreicher Teilnahme am Marathon das

Zielzelt. Es traten keine klinisch relevanten Probleme wihrend oder nach dem Lauf auf. Auch
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zur Nachuntersuchung erschienen alle Studienteilnehmer, so dass niemand im Nachhinein aus
der Studie ausgeschlossen werden musste.

Der 34. Berlin Marathon fand am 30. September 2007 ab 9 Uhr statt. Die Temperatur betrug zu
diesem Zeitpunkt ca. 12 °C, die Luftfeuchtigkeit etwa 75 Prozent. Insgesamt kamen 32 638
Liufer und Lauferinnen an diesem Berlin Marathon ins Ziel.

Unsere Probanden bestritten den Marathon mit einer Durchschnittszeit von 263 + 37 (= 4:23:00
h) Minuten. Entsprechend der Einlaufzeit der Probanden begannen wir sofort mit den

Untersuchungen. Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der gelaufenen Zeiten bei allen

Probanden.
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Graphik 4: Verteilung der Marathonlaufzeit (in min)
Die meisten Probanden haben die Strecke von 42,195 km in vier bis fiinf Stunden bewiltigt. Es

gab vier Liaufer, die das Ziel nach weniger als 200 Minuten erreichten. Drei Probanden

bendtigten fiir den Zieleinlauf mehr als 350 Minuten (siehe Graphik 4).
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4.4 Echokardiographie

In der echokardiographischen Ultraschalluntersuchung konnten zu allen Zeitpunkten die Grofe
der Herzkammern, die Pumpfunktion und die Klappenfunktion in den drei aufgezeichneten
Herzzyklen regelrecht dargestellt werden.

Bei den Voruntersuchungen wurden bei den Probanden keine pathologischen Werte ermittelt.
Nur bei einer Studienlduferin fanden wir in der Baseline-Echokardiographie ein hypermobiles
Vorhofseptum, so dass sie aus der Studie ausgeschlossen wurde. Alle Liufer hatten in der
Baseline Untersuchung eine niedrignormale Herzfrequenz (Tabelle 3). Es bestand kein
signifikanter Unterschied der Herzfrequenz bei den &lteren Probanden (> 50 J.) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (< 50) (Tabelle 4). Bei der Ankunft in das Studienzelt nach dem Lauf wiesen
alle Probanden eine signifikante Tachykardie auf: Basisherzfrequenz: 62 + 9/min; direkt nach
dem Lauf: 88,2 + 14,2/min, p < 0,001. Die echographische Untersuchung unmittelbar nach dem
Marathon wurde unter tachykardem Sinusrhythmus durchgefiihrt.

4.4.1 Systolische Funktion des linken Ventrikels

Zur Ermittlung der systolischen Funktion verwendeten wir die Verkiirzungsfraktion (FS)
(fractional shortening) [%], die maximale systolische Flussgeschwindigkeit [m/s], die
systolische Kontraktionslinge (Tissue Tracking) [mm] und den longitudinal gemessenen 2D
Strain. Die Parameter der systolischen Herzfunktion wurden mittels Gewebedoppler Bildgebung
(TDI) ermittelt.

Nach dem Marathonlauf wies die Verkiirzungsfraktion (FS) einen signifikanten Anstieg auf:
46,1 % £ 8,2 %, im Vergleich zu der Baseline Untersuchung mit 41,6 % + 7,2 %, p < 0,001. Die
maximale systolische Flussgeschwindigkeit [m/s] verdnderte sich von 0,07 + 0,02 in der
Baseline Untersuchung auf 0,08 + 0,02, p < 0,001 nach dem Marathon und bleib damit im
physiologisch normalen Bereich, ohne Nachweis einer Altersabhingigkeit. Die myokardialen
TDI-gemessenen systolischen Geschwindigkeiten waren physiologischerweise altersabhingig
[28].

Weiterhin kam es zur einer milden, aber signifikanten Anderung des Tissue Tracking [mm]:
Baseline 13,1 + 2,5, post Marathon 11,6 + 2,8, p < 0,001. Der longitudinal gemessenen 2D
Strain [%] ergab nach dem Lauf auch eine signifikante Verdnderung im Vergleich zur Baseline,
18,4 + 3,4, nach dem Marathon 19,8 + 4,4, p < 0,001. Diese Werte bewegten sich in einem nicht

klinisch relevanten oder pathologischen Bereich, sondern sind als physiologisch anzusehen. Der
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Tei-Index verdnderte sich nicht signifikant: Baseline 0,50 + 0,18, nach dem Lauf 0,51 + 0,15, p <
0,27. Es ergab sich kein altersabhiingiger signifikanter Zusammenhang mit Anderungen unter

Belastung (p = 0,12).

4.4.2 Diastolische Funktion des linken Ventrikels

Das transmitral gemessene Verhiltnis E/A (frither transmitraler Einstrom in Relation zum spéten
transmitralen Einstrom) war nach dem Marathon-Rennen signifikant reduziert: p < 0,001. Trotz
der Abnahme bewegten sich die Verdnderungen der Werte von 1,4 + 0,6 zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung auf 1,0 = 0,4 nach dem Marathon. Ein Bereich, der noch einem
altersentsprechendem Normalbefund entsprach.

Das Verhiltnis E/E' verdnderte sich im Vergleich zur Voruntersuchung auch signifikant:
Baseline 8,0 = 2,1, nach dem Lauf 9,0 + 3,2, p < 0,001. Das Verhiltnis E/E' gilt als Parameter fiir
den enddiastolischen Druckanstieg des linken Vorhofes. Pathologisch wire es ab Werten > 15,

der sogenannte Graubereich betrdgt 9-15.
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Graphik 5: Verhiltnis E/E' vor und nach dem Marathon
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Die relativen Verdnderungen von E/E' zeigten eine Altersabhédngigkeit: Spearman’s

Korrelationskoeffizient 0,21, p = 0,02, also in einem nicht relevanten Koeffizientenbereich.
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Alter in Jahren

Graphik 6: Die relativen Verdnderungen von E/E' nach dem Marathon in Abhédngigkeit zum

Alter der Probanden

Die Dezelerationszeit des transmitral gemessenen E war nach der Marathondistanz signifikant
abgefallen. Fiir E (DT) galt: in der Baseline Untersuchung: 195 + 63 ms, direkte Messung nach
dem Marathonlauf: 140 + 47 ms, p < 0,001. Fiir E' (septal basal) wurden folgende Werte
gemessen: Baseline: 0,1 + 0,03 m/s, nach dem Lauf: 0,09 + 0,03 m/s, p < 0,001.
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Graphik 7: E' (pw-Gewebe-Doppler, m/s)

4.4.3 Rechtsventrikuliare Funktion des Herzens

TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) war, gemessen in Millimetern, nach dem
Marathon mit 27,3 + 3,3 signifikant niedriger, als in der Baseline Untersuchung: 28,1 +£ 4,0, p =
0,025.

Nach dem Lauf zeigte es sich eine ebenfalls signifikante (aber nicht klinisch relevante)
Reduktion des RVEDD [mm]: Baseline Parameter: 33,3 = 6,3 mm, Messung nach dem Lauf:
32,0 +£ 5,4 mm, p = 0,008.

Die basal gemessenen Strainwerte des rechten Ventrikels wiesen keine signifikanten
Verianderungen in der Untersuchung direkt nach dem Lauf auf. Strain RV basal (in %) in der
Baseline-Untersuchung betrug 25,6 + 8,5, nach dem Marathon 24,8 + 8,5, p = 0,77. Die

folgenden Boxplot Analysen zeigen in der graphischen Darstellung diese Verdnderungen.
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Graphik 8: Darstellung der TAPSE vor und nach dem Marathon
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Graphik 9: Darstellung Strain RV basal (in %) in der Baseline und nach dem Marathon
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4.4.4 Ergebnisse der Verinderungen

Eine Gesamtiibersicht {iber die Verdnderungen der echokardiographischen Parameter mit Bezug

auf die Ergebnisse vor und nach dem Lauf liefert Tabelle 6.

Tabelle 6: Verdanderung der echokardiographischen Charakteristika aller Probanden vor und

direkt nach dem Lauf

FS [%]

Tissue Tracking septal basal [mm)]
Longitudinal 2D strain septal basal [%]
Tei-index

E/A

E/E’

E’[m/s]

Maximum systolic velocity [m/s]
DT [ms]

TAPSE [mm)]

RVEDD [mm]

Strain RV basal [%]

baseline

41,6 +7,2

13,1 £2,5

18,4+ 3,4

0,50+ 0,18

1,4+0,6

8,0+2,1

0,1+0,03

0,07+ 0,02

195 £ 63

28,2+4,1

33,3+6,3

25,6 £8,5

post Marathon

46,1 £8,2

11,6 £2,8

19,8+ 4,4

0,51 +0,15

1,0+ 0,4

9,0+3,2

0,09+ 0,03

0,08 + 0,02

140 +£47

27,3+3,3

32,054

24,8 +8,5

p

<0,001

<0,001

<0,001

0,27

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,025

<0,008

0,77
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Tabelle 7: Verdnderung der echokardiographischen Charakteristika vor und direkt nach

dem Lauf bei den &lteren Laufern vs. Kontrollgruppe

FS [%]

Tissue Tracking septal

basal [mm]

Longitudinal 2D strain
septal basal [%]

Tei-Index

E/A
E/E’
E’[m/s]

Maximum systolic

velocity [m/s]

DT [ms]

TAPSE [mm)]

RVEDD [mm]

Strain RV basal [%]

Altere (>50J.)

] Post
baseline p
Marathon
41,9+
47+£0,9  <0,001
0,8
12,6 +
10,9+3 < 0,001
2,5
17,5+
18,6 £4,2 0,002
4,2
0,51+
0,52+ 0,2 0,39
0,2

1,2+0,3 1,0+0,4  <0,001

81+2,1 8,7+3,3 0,37

0,09 +
0,08+ 0,02 <0,001
0,02
0,07 +
0,09+ 0,02 <0,001
0,01
184,5 +
138,649  <0,001
54

2843 26,8+3,5 0,002

34,9 +
6,3

33,1 £5,8 0,005

2609  239+0,8 0,205

Kontrollgruppe (<50 J.)
] Post
baseline p
Marathon
41,2 +
44.8+0,9 0,01
0,8
13,8 £
12,2+ 2,7  <0,001
1,9
18,6 +
209+4,6 <0,001
3.3
0,48 +
0,49 +0,1 0,56
0,2
1,7+0,6  1,1+04  <0,001
7,8+2 94+3 < 0,001
0,11+
0.1+0,03 0.06
0,03
0,08 +
0,09 +0,02  <0,001
0,02
209 + 1423 +
< 0,001
71,4 45,4
28+3,5 278+3 0,95
31,2+
30,6 +4,4 0,37
5,7
24+ 1,0 26+ 1,0 0,17
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Tabelle 8: Statistische Signifikanz der echokardiographischen Charakteristika vor und direkt

nach dem Lauf bei den &lteren Léufer vs. Kontrollgruppe

Altere vs. Kontrollgruppe

Baseline post Marathon
p p
FS [%] 0,58 0,38
Tissue Tracking septal basal [mm)] 0,002 0,001
Longitudinal 2D strain septal basal [%] 0,16 0,001
Tei-index 0,33 0,39
E/A < 0,001 0,03
E/E’ 0,71 0,04
E’[m/s] <0,001 <0,001
Maximum systolic velocity [m/s] 0.22 0,98
DT [ms] 0,04 0,58
TAPSE [mm] 0,81 0,09
RVEDD [mm] 0,001 0,006
Strain RV basal [%] 0,09 0,15

Die nicht klinisch relevanten Verdnderungen der echographischen Parameter direkt nach dem
Lauf wiesen in den Kontrolluntersuchungen nach zwei Wochen eine komplette Regredienz auf.
Die systolische Herzfunktion, darunter die Verkiirzungszeit (FS), Flussgeschwindigkeit,
Kontraktionsldnge waren weiter komplett normal.

Die kurzzeitigen diastolischen Verdnderungen waren in den Nachuntersuchungen wieder im
Niveau der Baseline Untersuchung.

Die Rechtsherzfunktion mit RVEDD und TAPSE erreichte die Ausgangswerte.

Die folgenden Beispiele der Boxplot-Darstellungen verdeutlichen die Verdnderungen.
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Graphik 10: Darstellung der Dezelerationszeit an allen drei Untersuchungszeitpunkten
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4.4.5 Die Intra- und Interobservervariabilitit

Fiir die drei echokardiographischen Untersuchungen 2006 und 2007 hatten wir fiinf verschiedene
Kardiologen. Die Intra- und Interobservervariabilitdt lag bei allen Messungen unter 10 %. Die
Interobserver-Variabilitét lag fiir die Strain-Werte bei r = 0,94 und die Intraobserver-Variabilitit
bei r = 0,96. Fiir die Strainrate Untersuchungen war die Interobserver-Variabilitit r = 0,93 und
die Intraobserver-Variabilitit 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 wihrend der
isovolumetrischen Kontraktion. Die mittleren + SD Intraobserver Unterschiede waren 0,3 + 0,4
% fiir den zweidimensionalen Strain und 0,1 + 0,16 m/s” fiir die myokardiale Beschleunigung
wihrend der isovolumetrischen Kontraktion. In der Bland-Altman-Analyse waren die
Unterschiede 0,84 + 0,51 % fiir Strain und 0,09 + 0,058 Sekunden™ fiir die Strainrate. Die
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten waren 0,79 fiir Strain und 0,58 fiir Strainrate. Diese
Korrelationskoeffizienten betrugen 0,72 fiir die myokardiale Beschleunigung wihrend der
isovolumetrischen Kontraktion versus Strain und 0,68 fiir die myokardiale Beschleunigung

wahrend der isovolumetrischen Kontraktion versus Strainrate.

4.5 Labor

4.5.1 Blutbild und Serum

Das Blutbild und Serum zeigten zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei allen Probanden
Normalbefunde.

Die direkt nach dem Lauf entnommenen Blutproben zeigten einen signifikanten Anstieg von
Héamoglobin, Himatokrit, Elektrolyte wie Natrium und Kalium. Diese Werte stiegen als Zeichen

der Dehydratation nach dem langen Lauf an. Die Tabelle 9 verdeutlicht die Verdnderungen.
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Tabelle 9: Blutwertveranderungen aller Probanden vor und nach dem Marathon

Baseline Post-Marathon p
Héamoglobin [g/dl] 13.7+0.9 146+1.2 <0.001
Natrium [mmol/l] 140 + 2 142 + 3 < 0.001
Kalium [mmol/I] 404023 45405 < 0.001
Hématokrit 0.40+0.02 0.43+0.03 <0.001

Tabelle 10: Blutwertenverdnderungen bei den édlteren Léaufer vs. Kontrollgruppe vor und nach

dem Marathon

baseline
Héamoglobin
13,9 +0,8
[g/dl]
Natrium 140,5 +
[mmol/1] 2,3
Kalium
4,1+0,3
[mmol/1]
Héamatokrit = 0,4 £ 0,02

Post
Marathon

149+ 1,1

1432 + 4

4,7+0,5

0,43 +
0,03

Altere (>50J.)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Kontrollgruppe (<50 J.)
Post
baseline p
Marathon
13,6 +1 143+1,2 <0.001
139,6 + 141,8 +
<0.001
1,9 2,6
39+0,3 43+0,5 <0.001
0,42 +
0,4+ 0,03 <0.001
0,03
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Tabelle 11: Statistische Signifikanz der Blutwertverdnderungen bei den ilteren Laufer vs.

Kontrollgruppe vor und nach dem Marathon

Altere vs. Kontrollgruppe

Baseline post Marathon
P p
Héamoglobin [g/dl] 0,05 0,004
Natrium [mmol/I] 0,01 0,002
Kalium [mmol/1] <0,001 <0,001
Héamatokrit 0,04 0,01

Die Laborergebnisse der Nachuntersuchungen zeigten wieder Normalwerte.

4.5.2 Kardiales Troponin T

Vor dem Lauf zeigten nur zwei Probandinnen in jeweils einer Altersgruppe pathologische Werte.
In der Voruntersuchung zeigten alle {ibrigen Probanden einen cTnT-Wert unterhalb der
Nachweisgrenze (LLD). Die Mittelwerte von Troponin, gemessen in pg/ml, betrugen in der
Baseline-Untersuchung 5,18 + 1,97, der Maximalwert betrug 30,0.

Nach dem Marathonlauf hatten 39 Léaufer (23,8 %) einen Anstieg des TnTs iiber die
Nachweisgrenze, bis maximal 163,0 pg/ml, Standartabweichung 23,88 pg/ml . In der Follow up
Untersuchung waren alle Werte wieder unterhalb der Nachweisgrenze bei 5,00 pg/ml (siche

Graphik 12).
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Graphik 12: Verlauf von Troponin zu den drei Messzeitpunkten

Die Probanden mit erhohten cTnT-Werten unterschieden sich nicht hinsichtlich des
wochentlichen = Trainingsumfangs oder der erzielten Laufzeit. Auch zu den
echokardiographischen und laborchemischen Parametern bestand kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zu allen drei Untersuchungszeitpunkten. Es ergab sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Troponin-Erhdhung und Lebensalter, es fanden sich sogar tendenziell
mehr Erhéhungen von Troponin in der Altersgruppe < 50 Jahre im Vergleich zur Gruppe > 50
Jahre (44 % vs. 31 %, p = 0,07). Die Mittelwerte in den beiden Altersgruppen (Gruppe 1> 50 vs.
Gruppe II < 50 Jahre) unterschieden sich vor dem Marathon nicht signifikant voreinander (5,2 +

2,6 vs. 5,1 £ 0,6, p = 0,08) und auch nicht signifikant unmittelbar nach dem Marathonlauf (12,1
+17,8vs. 19,4+ 17,4, p=10,07).
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4.5.3 NT pro-BNP

In der Baseline-Untersuchung zeigten sich eine erhohte NT pro-BNP Konzentrationen bei 10
Laufern. Die Grenzwerte (cut-off point) waren nach Hess et al. [39] festgelegt.

Direkt nach dem Lauf konnte bei 24 (20,7 %) Probanden ein signifikanter Anstieg des NT pro-
BNP Wertes im Blut nachgewiesen werden. NT pro-BNP [pg/ml] Baseline 91 + 79, nach dem
Lauf 201 + 224, p < 0,001. Zwei Wochen nach dem Lauf waren die Werte wieder im

Normalniveau.

2 11 1

1.000

1007

NT-proBNP [pg/ml]

10

T T
baseline post Marathon 2 weeks follow up

Graphik 13: Verlauf von NT-proBNP zu den drei Messzeitpunkten (Es handelt sich nicht um
die Darstellung des tatsdchlichen Verlaufes der gemessenen Konzentrationen. Zur besseren

Lesbarkeit verbinden Linien die Einzelmessungen jeweils eines Probanden)
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Es konnte keine Korrelation zwischen wochentlichem Training oder gelaufener Zeit eruiert
werden. Auch eine Korrelation zu echokardiographischen Parametern zu den drei
Untersuchungszeitpunkten konnte nicht nachgewiesen werden.

Nachfolgende Graphik 14 beschreibt den Anstieg des NT pro-BNPs in Bezug auf die
wochentlich gelaufenen Trainingskilometer. Eine Abhéngigkeit des Biomarkers von den

Trainingskilometern findet sich nicht.
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Graphik 14: Zusammenhang zwischen Anstieg von NT-proBNP und wochentlichem Training

Es gab keinen Zusammenhang zwischen individuellen NT-proBNP-Anstiegen und dem Alter der
Probanden (p = 0,77). Siehe Graphik 15. Es fanden sich sogar tendenziell mehr Erhéhungen von
NT-proBNP in der Altersgruppe < 50 Jahre (40 % vs. 29 %, p = 0,08): die Mittelwerte in den
beiden Altersgruppen (Gruppe I > 50 vs. Gruppe II < 50 Jahre) unterschieden sich vor dem
Marathon nicht signifikant voreinander (99,3 + 88,7 vs. 81,3 + 64,6, p = 0,08) und auch nicht
signifikant unmittelbar nach dem Marathonlauf (220 + 241,6 vs. 136 £ 95,8, p = 0,07).
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Graphik 15: Zusammenhang zwischen individuellen NT-proBNP-Anstiegen und Alter der

Probanden

Eine Korrelation zwischen Anstieg des NT-pro BNPs und des Troponin T fand sich nicht. Als
Test wurde der Chi-Quadrat-Test gewahlt: p = 0,69.
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Biomarker Anstieg

Biomarker
Anstieg 95
(57.9%)

Abbildung 17 : Darstellung Anstieg TnT und NT-proBNP als Kreisdiagramm (Abb. Nach
Knebel et al. ESC 2009)

4.5.4 Nierenfunktionsparameter

Als bester Nierenfunktionsparameter gilt die glomeruldre Filtrationsrate. Zur Untersuchung der

Anderungen wurde Cystatin C im Serum gemessen und zur Errechnung der GFR genutzt:

GFR (ml /min) = 74,835 /Cystatin C (mg /1) 1,333.

Direkt nach dem Marathonlauf konnte ein Abfall der GFR [ml/min] nachgewiesen werden: In
der Voruntersuchung 122 + 24, nach dem Marathonlauf 88 + 33, p < 0,001.

Hierbei gab es keinen Unterschied zwischen Laufern mit erhhten Biomarkern und denen mit
normwertigen TnT und NT pro-BNP Werten.

Zur Nachuntersuchung war die geschitzte Filtrationsrate dem Ausgangswert zur Baseline

Kontrolle wieder angendhert.
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Tabelle 12: Verlauf der Cystatin-basierten GFR in den beiden Altersgruppen

Zeitpunkt Gruppe I (> 50 Jahre) Gruppe II (< 50 Jahre) p (Ivs. II)
Vorher 115,9 + 23 129,9 + 23 0,017
unmittelbar

nach dem Lauf 79,8 £ 31* 98 £+ 32%* 0,016

14 d. nach

Marathon 120,2 + 24 134 + 26 0,008

* P =0,002 (vorher vs. unmittelbar nach dem Lauf) ; ** P = 0,001 (vorher vs. unmittelbar nach dem Lauf)

In beiden Altersgruppen kam es unmittelbar nach dem Marathonlauf zu einem signifikanten
Abfall der GFR (p < 0,001), die sich zum Kontrolltermin 14 d. nach dem Lauf wieder
normalisiert hatte. Die GFR war insgesamt bei den idlteren Laufern niedriger und sank auch

starker nach dem Lauf ab.

4.5.5 Einfluss der Trainingsleistung auf echokardiographische und laborchemische

Parameter

Zusitzlich zu den multivariaten Analysen wurden zur besseren Ubersicht die Probanden je nach
Trainingsleistung in drei Gruppen eingeteilt und entsprechend dieser Einteilung beziiglich aller
relevanten Funktions- und Laborparameter vergleichend analysiert (Tab. 13). Die Unterscheide
zwischen Gruppe I (geringste Trainingsleistung) und Gruppe III (hochste Trainingsleistung)
lassen sich wie folgt zusammenfassen: es ergaben sich signifikante Unterschiede mit einem
hoheren Minneranteil in Gruppe 111, kein signifikanter Unterschied beziiglich des Lebensalters
(tendenziell gering héher in Gruppe III); signifikant geringere GFR in Gruppe III; bei nicht
signifikantem Abfall des 2D Strain lateral basal in Gruppe III ist dieser Wert aber signifikant
niedriger als in Gruppe I unmittelbar nach dem Lauf; geringere DT als Ausgangswert basal in

Gruppe III mit signifikantem Abfall in allen drei Gruppen unmittelbar nach dem Marathon-Lauf.
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Tabelle 13: Subgruppenanalyse der Baseline- und nach Marathon-Werte (sofort nach dem

Rennen) in Abhédngigkeit von der Laufleistung im Training vor dem Marathon-Lauf (in km pro

Woche); Mittelwert + SD (Statistische Tests: Intergruppen Vergleich: One-way ANOVA mit

post — hoc- test: Tukey-HSD fiir homogene Varianzen, Dunett-T3 fiir inhomogene Varianzen;

Intragruppen Vergleich: Wilcoxon Test)

p (intergroup)

p before vs.. post

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 1 1 1I
<56 km/w 57-72 km/w > 72 km/w vs. vs. vs.
(n=102) (n =40) (n=25) I I I | I I
Mittl.
Trainingsumfang, 41.4+10.5 64.1+42 852+6.4 <0.001 <0.001  <0.001
km/Woche
Marathonzeit, min 276.4 + 33.6 244.1+31.1 239.0+35.2 <0.001 <0.001 0.82
Alter (Jahre) 50.3+10.6 48.8 £10.7 529+153 0.70  0.56 0.30
Miinner, % 40 % 42 % 80 %
Herzfrequenz
(/min)
Baseline 62.6 +8.7 60.5+9.6 60.4+9.4 0.43 0.52 1.00
Post Marathon ~ 88.0+12.3 89.2+16.5 877179 0.90 1.00 0.92 <0.001 <0.001 <0.001
NTproBNP, pg/ml
Median (IQR)
Baseline 70.2 (43.1-131.4) 73.5(33.9-102.7) 78.6 (38.3-135.9) 042  0.88 0.87
Post Marathon ~ 146.7 (98.6-224.9)  107.3 (64.8-208.1)  128.0 (84.0-325.8) 0.07  0.64 0.27 <0.001 <0.001 <0.001
c¢TNT (n)
Before (> LLD) 2 0 0
Post (> LLD) 35 16 11
Estimated GFR by
cystatin C, mg/dl
median (IQR)
Before 130.0 (108.8-144.3) 124.5(100.8-104.3) 108.0 (102.3-125.8) 0.58  0.031 0.27
Post 94.3 (68.0-119.0) 85.0 (66.0-97.0) 64.0 (47.0-75.0) 0.18  0.003 0.21 <0.001 <0.001  <0.001
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Tabelle 13: Fortsetzung

p (intergroup)

p before vs. post

Gruppe I Gruppe II Gruppe III I I II
<56 km/w 57-72 km/w > 72 km/w VS. VS. VvS.
(n=102) (n = 40) (n =25) || 1| 11 I || 11
Tei-index left
Before 05+0.2 0.5+0.1 0.5+0.1 1.00 0.95 0.94
Post 05+0.2 0.5+0.1 0.5+0.1 0.96 0.36 0.34 0.23 0.44 0.63
Longitudinal
2D strain
septal basal
Before 18.1+3.7 17.8+4.2 18.0 4.1 0.88 0.99 0.96
Post 20.0 4.4 19.5+4.6 18.8+4.8 0.84 0.46 0.81 <0.001 <0.001 0.25
Longitudinal
2D strain
lateral basal
Before 19.2+59 19.2+44 18.2+4.6 1.00 0.71 0.78
Post 19.7£59 18.5+6.1 15.6 £6.5 0.59 0.011 0.17 0.24 0.70 0.12
Longitudinal
2D strain
septal medial
Before 209+3.9 20.5+3.9 20.2+33 0.90 0.72 0.94
Post 222+43 21.6+4.7 20.0+29 0.73 0.67 0.98 0.003 0.031 0.25
Longitudinal
2D strain
lateral medial
Before 20.0+5.5 20.6+3.9 18.4+3.4 0.86 0.19 0.06
Post 20.7+6.0 19.8+6.9 17.5+55 0.74 0.05 0.30 0.21 0.88 0.58
Maximum
systolic
velocity
septal basal
S’[m/s]
Before 0.07 £0.02 0.08 £ 0.01 0.08 £ 0.01 0.56 0.78 1.00
Post 0.09 £ 0.02 0.10 £ 0.02 0.10 £ 0.02 0.38 0.82 0.91 <0.001 <0.001 0.001
E [m/s]
Before 0.8+0.2 09+0.2 0.8+0.2 0.28 0.96 0.66
Post 0.7+0.2 0.7+0.2 0.7+0.2 0.10 1.00 0.28 <0.001 0.01 0.011
A[m/s]
Before 0.6+0.2 0.6 +0.1 0.6 +0.1 0.13 1.00 0.36
Post 0.7+0.2 0.7+0.2 0.7+0.2 0.91 0.76 0.94 <0.001 <0.001 0.13
E/A
Before 14+0.5 1.6+0.7 14+0.5 0.09 1.00 0.31
Post 1.0+0.3 1.1+0.3 1.1+0.6 0.46 0.82 1.00 <0.001 <0.001 0.022
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E/E’

Before 8.0x21 78+1.6 88+28 0.93 0.57 0.42

Post 9.1+3.1 9.4+3.8 7.8+23 0.93 0.21 0.19 0.001 0.048 0.22
E septal
[m/s]

Before 0.1+0.02 0.11£0.003 0.09 £ 0.03 0.17 0.38 0.040

Post 0.09 £ 0.03 0.09+0.3 0.09 £ 0.03 0.96 0.66 0.79 0.001 0.003 0.34
A’ [m/s]

Before 0.09 £ 0.02 0.09 £ 0.02 0.10 £ 0.02 0.98 0.22 0.25

Post 0.11 £ 0.03 0.11 £ 0.03 0.10 £ 0.03 0.95 0.74 0.66 <0.001 <0.001 0.16
DT [ms]

Before 203.0+63.3 193.0 £67.1 164.0+46.6 070 0.026 0.21

Post 140.7 + 43.7 138.0 £45.1 141.6 £655  0.95 1.00 0.96 <0.001 0.001 0.006
RVEDD [mm]

Before 32.7+6.1 33.5+5.4 35.2+8.1 0.81 0.21 0.55

Post 31.5+5.4 32.0+5.1 34.0+5.6 0.88 0.11 0.34 0.025 0.21 0.47
TAPSE [mm]

Before 282+3.9 27.7+35 284 +4.7 0.77 0.97 0.76

Post 269+3.0 27.9+33 27.8+4.3 0.31 0.47 1.00 0.003 0.63 0.67
RV S’ basal
[m/s]

Before 0.11 £ 0.02 0.12 £ 0.02 0.10 £ 0.03 0.16 0.81 0.18

Post 0.11 £ 0.02 0.11 £ 0.02 0.11 £ 0.02 0.34 0.80 0.89 0.18 0.08 0.84
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4.6 Die multivariaten Regressionsanalysen

Nach Auswertung der Ergebnisse mit Hilfe der multivariaten logistischen Regressionsanalyse
lieB sich kein signifikanter Einfluss zwischen demografischen, laborspezifischen oder
echokardiographischen Parametern in Bezug auf die Erh6hung von NT proBNP und TnT direkt
nach dem Marathonlauf herstellen.

Mit Hilfe von multiplen Testen lies sich kein signifikanter Einfluss der Laufbedingungen
(Temperatur und Luftfeuchtigkeit) sowie der Laufleistung auf die echokardiographischen und

laborchemischen Verénderungen (Troponin und NT-proBNP) nachweisen.

Analysiert man die Gruppe von Patienten mit pathologischem E/E’-Verhéltnis (> 13), so findet
man in beiden Altersgruppen einen erhohten Anteil von Probanden mit pathologisch erhéhtem
Troponin (92,5 % in der Gruppe > 50 Jahre und 78,4 % in der Gruppe < 50 Jahre) und
pathologisch erhohten NT-proBNP (91,4 % in der Gruppe > 50 Jahre und 75,7 % in der Gruppe
<50 Jahre).
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

5.1.1 Studienentwurf

Es handelt sich um eine der grofiten echokardiographischen Studien, die myokardiale
Veridnderungen bei gesunden &lteren ménnlichen und weiblichen Amateurldufern mit
echokardiographischen und laborspezifischen Parametern untersucht hat. Die Gesamtzahl der
untersuchten Probanden lag mit 167 deutlich héher im Vergleich zu anderen Studien [8, 10, 13,
14, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52]. Im Gegensatz zur Untersuchung von Neilan et al. [13, 14], bei
dem die Probanden auch unterschiedliche Marathonldufe bestritten, wurde in unserer Studie zur
Uberpriifung eventueller Persistenz der Verinderungen eine Nachuntersuchung durchgefiihrt und
bei den Biomarkern alterskorrigierte Verdanderungen ausgewertet. Die Laborwerte wurden

hinsichtlich der Dehydratation korrigiert.

5.1.2 Echokardiographie

Die Echographie des Herzens wurde gemél der aktuellen Richtlinien durchgefiihrt [43].

Die speziellen Verfahren wie Gewebe-Doppler und die Speckle Tracking Analyse erlaubten uns
sehr genaue Messungen der Parameter zur Bestimmung der diastolischen und systolischen
Funktion.

Es wurden ausschlieBlich Ultraschallgerdte einer Firma genutzt, um Fehler in den
Messergebnissen durch Verwendung mehrerer Modelle zu vermeiden. Damit diese
Voraussetzung erfiillt war, installierten wir tragbare Echokardiographiegerdte im Studienzelt fiir
die Post-Marathon Untersuchung.

Es wurde keine dreidimensionale Echokardiographie angewendet. Weitere Methoden wie MRT
konnten aus logistischen Griinden nicht eingesetzt werden. Wir verzichteten auch auf invasive

Volumendruckmessungen [44, 45].
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5.1.3 Labor

Zu allen drei Untersuchungszeitpunkten wurden die gleichen Parameter untersucht. Um
Storfaktoren zu verringern, erfolgten die Bestimmungen der abgenommenen Laborwerte in nur
einem Labor.

Aus logistischen Griinden konnten die abgenommenen Blutproben direkt nach dem Marathon
nicht sofort analysiert werden. Die Proben wurden gekiihlt und schnellstmdglich ins Labor
gebracht. Dies konnte geringfiigigen Einfluss auf die Ergebnisse der Blutuntersuchung gehabt
haben.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Echokardiographische Parameter

Ziel der Studie war, dltere gesunde ménnliche und weibliche Amateur-Marathonldufer
hinsichtlich myokardialer =~ Verdnderungen nach einem Marathonlauf mittels der
Echokardiographie und Laborparameter zu untersuchen und eventuelle Korrelationen zwischen
Verdnderungen kardialer Biomarker und echokardiographischen Untersuchungsergebnissen
herzustellen. Mehrere Studien zeigten, dass Ausdauersport wie Marathonlaufen subklinisch

pathologische Verdnderungen der Herzfunktion verursachen kann [13, 14, 53].

5.2.2 Systolische Funktion des linken Ventrikels

Direkt nach dem Marathon gab es signifikante Verdnderungen der systolischen Funktion des
linken Ventrikels. Die Anstiege der systolischen linksventrikuldren Verkiirzungsfraktion
(Fractional Shortening [%]), systolischen Flussgeschwindigkeit und longitudinal gemessener 2D
Strain waren bedingt durch die physiologische Tachykardie und Inotropie wihrend und nach
dem Marathonlauf und als Ausdruck einer physiologischen Zunahme der Kontraktilitdt. Die
Werte bewegten sich in einem nicht klinisch pathologisch relevanten Bereich und nahmen direkt
nach dem Marathon sowohl bei élteren Marathonldufern als auch bei Probanden der
Kontrollgruppe zu, ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Fiir diese
Parameter zeigten sich iibereinstimmend auch nach dem Boston Marathon keine wesentliche

Verianderungen [13, 14].
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Der Tei-Index als Marker der globalen myokardialen Funktion zeigte keine wesentlichen
Verdnderungen. Da unsere Studienteilnehmer seit Jahren Ausdauersport treiben, gehen wir
davon aus, dass sich Ausdauersport positiv auf die globale myokardiale Funktion auswirkt und
somit auch dieser Wert der systolischen plus diastolischen Funktion altersunabhingig normal
blieb und sich auch unmittelbar nach Belastung nicht verdnderte. Der longitudinale 2D Strain
septal basal (aus Ausdruck einer regionalen Kontraktilitit) zeigte zwischen den beiden
Altersgruppen unmittelbar nach Marathon einen signifikanten Unterschied (Tab. 7 und Tab. 8)
mit einer erhdhten Steigerung des Kontraktilitits-Parameters in der Gruppe der < 50-jdhrigen.
Dies konnte man als eine hohere, altersbedingte Kontraktilititsreserve bei jlingeren Ldufern
interpretieren und ist in der Literatur in diesem Zusammenhang noch nicht beschrieben worden.
Im Gegensatz hierzu zeigte der Tissue Tracking Wert (Ausdruck der globalen systolischen
Verkiirzung des linken Ventrikels) einen geringen, aber signifikanten Abfall unmittelbar nach
Marathon, signifikant deutlicher ausgeprigt bei den élteren Laufern (Tab. 7 und Tab. 8). Dieses
Ergebnis steht im Widerspruch zu den unverdnderten Werten von Tei-Index, dem Anstieg der
Verkiirzungsfraktion (FS) und dem Anstieg der Strain-Werte. Am ehesten lédsst sich dies mit
frequenzbedingten, also methodischen Einschrankungen der Gewebe-Doppler-Messungen
erklaren (wie z.B. unterschiedliche Messzeiten sofort nach Marathon-Lauf, da nicht sofort bei
Zieleinlauf alle Plitze an den Echo-Geriten sofort zur Verfligung standen, so dass die Zeiten

sofort nach Laufende variierten).

5.2.3 Diastolische Funktion des linken Ventrikels

In unserer Studie untersuchten wir mittels der sensitivsten Methoden wie Gewebe-Doppler die
diastolische Herzfunktion. Wir fanden bei einzelnen Parametern der diastolischen Funktion
signifikante Verdnderungen.

Nach dem Marathon kam es bei allen Probanden zu einem Abfall des Verhéltnisses E/A. Auch
die Dezelerationszeit, E' septal basal [m/s], fiel direkt nach dem Lauf ab. Diese verdnderten
Werte befanden sich aber noch auBlerhalb des pathologischen Bereiches und stellen am ehesten
eine physiologische Anpassung an verschiedene himodynamische Situationen dar. Es kommt
zum Beispiel durch eine Dehydratation wéihrend des Laufes zu einer Reduktion der Vorlast des
linken Ventrikels. Die Tachykardie nach dem Marathonlauf hat auch FEinfluss auf die
diastolische Funktion des Herzens [60]. Dennoch blieb bei allen Laufern das Verhéltnis E/A im

Normbereich (mit den entsprechenden altersphysiologischen Verdnderungen von E/A). Das
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Verhéltnis E/E’ war signifikant angestiegen, bewegte sich aber auch in einem nicht eindeutig
pathologischem Bereich (nur bei insgesamt 7 Patienten > 15 und < 20).

Neilan at al. beschrieben in ihrer Studie &hnliche Verdnderungen der diastolischen Parameter,
allerdings fiihrte er diese Reduktion auf eine primér diastolische Dysfunktion zuriick [13, 14].
Da in dieser Studie keine Nachuntersuchungen durchgefiihrt wurden, blieb es unklar, ob die
beschriebenen Verdnderungen noch nachgewiesen worden wéren oder nicht.

Die Autoren der Londoner Studie konzentrierten sich in ihren Untersuchungen auf die
diastolische Funktion des Herzens [47]. Direkt nach dem Zieleinlauf wurden bei den Probanden
die Beine angehoben. Dadurch wollte man die Abhéngigkeit des Abfalls E/A von der Vorlast
iiberpriifen. Es zeigte sich keine Normalisierung des Verhiltnisses E/A, da A dauerhaft erhoht
war. E und E/A waren somit angestiegen. Diese Erhdhung von A und A' lieB sich auf die
Tachykardie zuriickfiihren. AuBlerdem wurde nicht ausgeschlossen, dass eine geringe
diastolische Funktionsstérung vorlag.

Unmittelbar nach dem Marathon lies sich eine signifikante Reduktion der Dezelerationszeit (DT)
nachweisen, die sich nach 14 Tagen wieder normalisierte. Die Verdnderungen nach Marathon
unterschieden sich nicht zwischen den beiden Altersgruppen, allenfalls ergab sich ein
signifikanter, aber nicht klinisch relevanter Unterschied zwischen beiden Altersgruppen bei den
Basiswerten mit einer gering niedrigeren DT bei > 50-jdhrigen im Vergleich zu den < 50-
jéhrigen (184,5 £ 54 vs. 209 + 71, p = 0,04; Tab. 7 und 8).

Die signifikanten Verdnderungen der Verhéltnisse E/E’ und E/A in unserer Studie normalisierten
sich komplett in den Nachuntersuchungen, somit ist von einer kurzzeitigen Verdnderung der
myokardialen diastolischen Funktion auszugehen. Es konnten nach dem Marathon keine
pathologischen Abweichungen der diastolischen Herzfunktion festgestellt werden.

Obwohl die Dezelerationszeit ein von Alter und Herzfrequenz relativ unabhidngiger Parameter ist
[59], handelt es sich bei dem Abfall seines Wertes nach dem Lauf um keine klinisch relevante
Anderung, konnte aber Ausdruck einer passageren gering eingeschriinkten diastolischen
Funktion sein. Diese Reduktion und auch der Abfall von E und E’ kann Ausdruck einer
eingeschriankten Relaxation sein. Eine Differenzierung zwischen Compliance und Relaxation
nur anhand dieser Parameter bleibt trotzdem schwierig. Die Parameter wie E und E’ sind nicht in
erster Linie zur Beurteilung der diastolischen Herzfunktion geeignet, da sie teilweise von der
Herzfrequenz und der Vorlast abhéngen. E/E’ ist relativ unabhéngig von der Vorlast, wobei aber
auch ein normales Verhéltnis E/E' einen erhohten linksventrikuldren enddiastolischen Druck

(LVEDP) nicht ausschlieB3t [38, 61, 62].
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Bei Patienten mit dem Verdacht auf eine Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion
(HFpEF) wurden bei ergometrischer Belastung E/E’ untersucht und es konnte von der
Arbeitsgruppe von Marwick et al. [62] gezeigt werden, dass Werte iiber 13 auf einen erhohten
linksventrikuldren enddiastolischen Druck hinweisen und als Hinweis filir eine diastolische
Dysfunktion oder Herzinsuffizienz zu werten sind. Andere Arbeitsgruppen fanden erst bei
Werten > 15 einen eindeutigen Zusammenhang mit der Diagnose diastolische Herzinsuffizienz.
Der Graphik 6 ist zu entnehmen, dass in unserer Studie bei insgesamt 11 Patienten eine
Erh6éhung von E/E’ > 13 zu verzeichnen war, alle Patienten waren > 43 Jahre alt, so dass hier
anscheinend eine altersabhéngige, passagere Storung der diastolischen Funktion stattfand bzw.
diese Verdnderungen Zeichen einer vorbestehenden diastolischen Dysfunktion sind.

Von einer latenten oder gar manifesten diastolischen Herzinsuffizienz kann man sicher hier noch
nicht sprechen, sondern muss allenfalls altersphysiologische Verdnderungen von Relaxation und
Steifigkeit des linken Ventrikels diskutieren.

Alle von uns festgestellten Verdnderungen nach dem Marathonlauf waren in den
Nachuntersuchungen nach 14 Tagen wieder im Normbereich. Somit gehen wir von keiner
dauerhaften Funktionsstorung der diastolischen Herzfunktion aus, sondern von physiologischen,
passageren und durch die hamodynamischen (Vorlast, Herzfrequenz) Anpassungen bedingten

Verianderungen der diastolischen Funktionsparameter.

5.2.4 Rechtsventrikulare Funktion des Herzens

In unserer Studie fanden sich minimale Verdnderungen der Rechtsherzfunktion nach einem
Marathonlauf. Es kam zu einer signifikanten Reduktion des RVEDD (rechtsventrikuldrer
enddiastolischer Diameter), und einem minimalen nicht signifikanten Abfall des Strain RV
basal. Den Abfall des RVEDD erklirten wir mit einer angestiegenen Herzfrequenz nach dem
Lauf und einer Reduktion der Vorlast durch Dehydratation. Es ergaben sich hierbei
altersabhéngige Unterschiede mit einem signifikant stirkeren Abfall des RVEDD bei den
jiingeren Patienten (Tab. 7 und 8), ohne Einfluss dieses Abfalls von der Laufleistung.

TAPSE (tricuspidal annular plane systolic excursion) verdnderte sich auch signifikant. Dies war
klinisch aber nicht relevant, da erst Werte ab < 22 mm pathologisch sind. TAPSE ist einer der
zuverldssigsten Parameter zur Beurteilung der Rechtsherzfunktion und zeigte damit in unserer
Studie, dass keine passageren rechtsventrikuldren Funktionsstérungen nachweisbar waren.
Neilan et al. [13, 14] beschrieben einen Anstieg des RVEDD und des pulmonalen arteriellen

Druckes, sowie eine Reduktion der rechtsventrikuliren Fldche. Dieses unterschiedliche
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Verhalten des RVEDD im Vergleich zu unserer Studie direkt nach dem Marathon ldsst sich am
ehesten sich durch gesteigerte Fliissigkeitsaufhahme in der Studie von Neilan et al. und eine

stirkere Dehydratation bei unserer Studie erkléren.

5.2.5 Verinderung der untersuchten Blutwerte und Biomarker

Die laborchemischen Parameter verdnderten sich nach dem Marathonlauf signifikant. Die Werte
wie Hdmoglobin, Hamatokrit, aber auch die bestimmten Elektrolyte Natrium und Kalium waren
nach der Belastung angestiegen.

Fiir die Bestimmung der renalen Funktion nach einem Marathonlauf haben wir nicht nur
Kreatinin als Parameter einbezogen, sondern auch Cystatin C bestimmt. Die alleinige
Bestimmung des Kreatinins wére nicht ausreichend gewesen, da es abhingig von der
Muskelarbeit freigesetzt wird. Cystatin C wird dagegen unabhingig von Muskelmasse, Grof3e,
Geschlecht und Alter von menschlichen kernhaltigen Zellen konstant produziert. Zusétzlich ist
Cystatin C ab einer GFR > 60 ml/min sensitiver und genauer zur Bestimmung der glomeruldren
Filtrationsrate geeignet. Direkt nach dem Lauf gab es einen signifikanten Abfall der GFR, der
aber in den Nachuntersuchungen vollstindig reversibel war. Als Ursache dieser Verdnderungen
sahen wir die Dehydratation nach einer groBen korperlichen Anstrengung. Da die Parameter zu
thren  Ausgangswerten innerhalb kurzer Zeit zuriickkehrten, gehen wir nicht von einer
Dauerschddigung aus. Die passagere Reduktion der Nierenfunktion (Cystatin C basierte
Bestimmung der GFR) wird moglicherweise beeinflusst durch das ménnliche Geschlecht,
Lauftrainingsleistung und das hohere Lebensalter (nicht signifikant, aber tendenziell zeigte die
Gruppe III der Tabelle 13 die ausgeprigtere Reduktion der GFR mit hochster Trainingsstrecke,
80 % Mainner und hoherem Lebensalter, 52 + 15 vs. 50 = 10 vs. 48,8 £10 Jahre, p = ns). Die
GFR war in der Gruppe der édlteren Léaufer niedriger bereits zum Ausgangspunkt und zeigte
unmittelbar nach dem Lauf eine stirkere Reduktion im Vergleich zur Gruppe der jlingeren
Liufer, in beiden Gruppen normalisierte sich die GFR innerhalb von 14 d. .

Veridnderungen von Blutwerten nach einer grolen Belastung wie einem Marathonlauf sind
bereits in einigen Studien beschrieben [2, 54, 55, 56]. Anstiege der Biomarker wie Troponin T
und NT pro-BNP fanden in den Studien [8, 11, 13, 14, 24, 25, 53] besondere Bedeutung.
Obwohl das cTnT ein spezifischer Marker fiir Schdadigungen der Herzmuskelzellen ist, steigt er
nicht nur bei Herzinfarkt oder Kardiomyopathien, sondern auch bei extremen Belastungen wie
der eines Marathonlaufes an. Dies konnte von unserer Studie bestitigt werden. Insgesamt

verzeichneten wir bei 95 unserer Probanden einen Biomarker Anstieg nach dem Marathonlauf
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(57 %). Nur 69 (42,1 %) hatten keinen Anstieg dieser Laborparameter (siche Abbildung 17).
Analysiert man die Gruppe von Patienten mit pathologischem E/E’-Verhéltnis (> 13), so findet
man in beiden Altersgruppen einen erhohten Anteil von Probanden mit pathologisch erhéhtem
Troponin (92,5 % in der Gruppe > 50 Jahre und 78,4 % in der Gruppe < 50 Jahre) und
pathologisch erhéhten NT-proBNP (91,4 % in der Gruppe > 50 Jahre und 75,7 % in der Gruppe
< 50 Jahre). Dieses Ergebnis stiitzt die These einer passageren diastolischen Dysfunktion mit
Erh6hung der linksventrikuldren Wandspannung und des enddiastolischen Druckes und als Folge
die erhohte Freisetzung myokardialer Marker-Enzyme.

Wir postulieren eine passagere Storung der Myokardfunktion auf Zellebene mit der vermehrten
Freisetzung von Troponin iiber sogenannte Bleps (Ausstiilpungen des endoplasmatischen
Retikulums und der Zellmembran mit Freisetzung von Troponin und anderen Markern).

Hess et al. fiihrten Untersuchungen an Blutspendern durch und stellten fest, dass NT pro-BNP
bei dlteren Probanden physiologisch hoher ist als bei jiingeren Blutspendern [39]. Im Gegensatz
zur Boston Studie [13, 14] wurden fiir unseren eigenen Untersuchungen altersangepasste
Referenzwerte verwendet. Neilan et al. [13, 14] untersuchten die Probanden nur vor und nach
dem Marathon und fiihrten keine alterskorrigierte Analysen der Biomarker durch. In unseren
Untersuchungen gab es keine signifikanten Korrelationen zwischen Alter, absolvierter Lauf-Zeit,
untersuchten echokardiographischen Parametern und dem Anstieg des NT pro-BNP. Damit
konnen wir die in den Studien [13, 14] beschriebenen Korrelationen zwischen Trainingsintensitét
und Biomarkerverdnderungen nicht bestitigen. Die Erhéhung der Biomarker war in den
Nachuntersuchungen zwei Wochen nach dem Marathon wieder riickliufig und wieder im
Normbereich. Scharhag et al. beschrieben sogar eine komplette Regeneration bereits 24 - 48 h
nach einer Ausdauerbelastung [24]. Damit scheint die These, es wiirde sich bei dem
Biomarkeranstieg um ein Zeichen dauerhafter myokardialer Schidigung handeln, eher
unwahrscheinlich. Der Mechanismus der Verdnderung der Biomarker nach einem Marathonlauf
ist bisher unklar. Die Erhéhung des TnTs konnte durch ein Leck im Cytosol, verursacht durch
erhohte Membranpermeabilitit oder durch Zerstérung des kontraktilen Apparats mit vermehrter
cTnT-Ausschiittung hervorgerufen werden. Es gibt Hinweise auf eine gesteigerte Permeabilitit
der Membran eines Kardiomyozyten mit Austritt von Troponin T [57, 58].

Im Allgemeinen lédsst sich keine Korrelation zwischen dem Anstieg der Biomarker und der
echokardiographischen Parameter finden. Auch ein Zusammenhang der Erhéhung dieser
Parameter und Alter oder Laufzeit der Probanden bestitigte sich nicht. Somit konnte unsere

Hypothese bestétigt werden.
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6. Schlussfolgerung

Es konnten keine klinisch relevanten Verdanderungen der systolischen Herzfunktion festgestellt
werden. Minimale signifikante Unterschiede der Parameter der Rechts- und Linksherzfunktion
im Vergleich von Vor- zu Nachuntersuchungen waren eher auf eine physiologische
Anpassungsleistung des Herzens wihrend eines Marathonlaufes zuriickzufiihren. Es ergaben sich
keine Zeichen einer pathologischen systolischen Funktionsstérung. Der geringere
Kontraktionsanstieg (longitudinaler 2D Strain) unmittelbar nach Belastung in der Gruppe der
dlteren Liufer im Vergleich zu den jlingeren Probanden ist am ehesten Ausdruck einer
physiologischen, altersabhédngigen Veridnderung.

Die diastolische Herzfunktion zeigte ebenfalls echokardiographische Verdanderungen nach einem
Lauf. Es lieBen sich altersabhidngige, physiologische Verdnderungen einzelner Parameter
nachweisen. Bei einem Teil der Patienten lassen sich Verdnderungen im Sinne einer passageren
diastolischen Dysfunktion nachweisen (altersunabhédngig mit einer Haufung bei Probanden >
dem 43. Lebensjahr) mit zusétzlich pathologischem Anstieg von kardialen Biomarkern. Dieses
erklarten wir zusitzlich mit den Einfliissen von Dehydratation und Tachykardie, wobei bei
einem Teil der Patienten auch eine latente diastolische Dysfunktion vorliegen konnte.

Die kardialen Biomarker zeigten nach dem Marathonlauf eine kurzzeitige Erhéhung. Es bestand
keine Korrelation zwischen dem Anstieg von NT pro-BNP und der Erh6hung des TnTs, ebenso
bestand kein Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Biomarker, den echokardiographischen
Parametern der systolischen, diastolischen und Rechtsherzfunktion, dem Alter, dem
wochentlichen Trainingsumfang, der gelaufenen Zeit oder der renalen Funktion. Eine passagere
Reduktion der Nierenfunktion wird durch Alter und Trainingslaufstrecke moglicherweise
zusitzlich verstérkt.

Die Nachuntersuchungen zwei Wochen nach dem Marathon zeigte eine Normalisierung der
signifikanten echokardiographischen Verdnderungen und erhohten Biomarker. Trotz der
vollstindigen Normalisierung der Biomarker konnen wir nicht genau sagen, ob die Anstiege
durch erhohte Membranpermeabilitidt oder myokardiale Ischdmie ausgeldst wurden. Diese Frage
ist Gegenstand einer bereits laufenden Studie mit einem Kardio-MRT und Late-Enhancement-
Untersuchungen zur Frage von subendokardialen Myokardnekrosen oder —fibrosen.

Die relativ schnelle Normalisierung der Biomarker scheint eher fiir eine starke kardiale

Arbeitsleistung wihrend der Belastung als fiir eine myokardiale Schidigung zu sprechen.
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Marathonlaufen mit entsprechender Belastung des Herzens fiihrt bei gesunden &lteren
minnlichen und weiblichen Amateurliufern nicht zu dauerhaften myokardialen
Funktionsstérungen und in unserer Studie zu allenfalls passageren Verdnderungen bei einer
Subgruppe von Lidufern, die durch keine zusdtzlichen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,

Laufleistung, Trainingsumfang etc.) weiter eingrenzbar waren.

7. Limitationen und Methodenkritik

Mogliche Einschriankungen der Verwertbarkeit unserer Ergebnisse bestanden darin, dass die
Untersuchungen unserer Studie nicht unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt werden konnten.
Die Teilnehmer absolvierten zwei verschiedene Marathonldufe, so dass nicht gleiche klimatische
Laufbedingungen herrschten.

Einschrinkungen bestanden auch aufgrund unterschiedlich gelaufener Zeiten der einzelnen
Probanden. So konnten die echokardiographischen Untersuchungen sowie die Blutentnahme
nicht zu gleichen Zeitabstdnden unmittelbar nach dem Lauf durchgefiihrt werden.

Da die Probanden unterschiedliche Trainingzustdinde und auch individuelle Lauftempi
aufwiesen, konnten wir die Einlaufzeit in das Zelt nach dem Marathon nicht beeinflussen, d.h.
nicht homogenisieren. Aus logistischen Griinden mussten wir Ménner und Frauen nach
unterschiedlichen Marathon-Laufen untersuchen, unterteilten die Gesamtanzahl der Probanden
in > 50-jdhrige und < 50-jdhrige Probanden, dadurch ergab sich aber eine Ungleichverteilung
beziiglich der Anzahl der Frauen (groBerer Anteil in der Gruppe II) und auch anderer
Einflussfaktoren wie Laufleistung und Trainingszustand. Ein Matching beider Gruppen war
wegen der vielen potentiellen Einflussfaktoren logistisch nicht mdglich, so dass deshalb eine
multifaktorielle statistische Untersuchung erfolgte, die letztlich keine eindeutigen, statistisch
signifikanten Einfluss von Alter, Geschlecht, Lauferfahrung und Training auf passagere
Veridnderungen ergab.

Aus logistischen Griinden wurde auf eine Blutdruckmessung und Gewichtskontrolle nach dem
Marathonlauf verzichtet. Mit diesen Parametern hétten wir besser auf den Dehydratationszustand
der Probanden schlieen kdnnen.

Kritisch zu erwidhnen ist, dass wir Méanner und Frauen unterschiedlichsten Alters in die Studie
eingeschlossen haben, aber keine Aussagen zu geschlechtsspezifischen Verdnderungen gemacht
haben. Dies ist Gegenstand weiterer intensiver Auswertungen im Rahmen dieser Studie, aber

Gegenstand einer anderen Arbeit.

74



Wir untersuchten ausschlielich gesunde Laufer.

Wegen kaum messbaren Insuffizienzen der Trikuspidalklappe bei unseren Probanden, haben wir
nicht den pulmonalarteriellen Druck kalkulieren kdnnen.

Fiir eine noch genauere Untersuchung zur Fragestellung, ob ein Marathon-Lauf einen oder
mehrere kleinere Myokardinfarkte auslost, wére eine serielle MRT-Untersuchung mit
Kontrastmittel vor und unmittelbar nach dem Lauf notwendig gewesen. Dies lieB sich aber im
Rahmen der vorliegenden Studie noch nicht untersuchen, sondern ist Gegenstand weiterer
Untersuchungen, die in der Zwischenzeit auch erfolgreich durch die gleiche Arbeitsgruppe

abgeschlossen wurden.
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17. Anhang

17.1 Protokolle

17.1.1 Probandenaufklirung fiir den 33. Berlin-Marathon 2006

Probandeninformation und -aufklarung

Sehr geehrter Studienteilnehmer,

vielen Dank fiir Ihre Bereitschaft, an der folgenden Studie teilzunehmen.

Titel der Studie:

Veranderung der Herzfunktion wahrend des Marathonlaufs bei alteren Laufern:
Echokardiographische Studie beim 33. real,-Berlin-Marathon 2006 am 24. September 2006
Version: 18.6.2006

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
Jirgen Lock). Folgende Wissenschaftler der Charité Campus Mitte sind beteiligt: Der
wissenschaftliche Studienleiter ist Oberarzt: PD Dr. med. A.C. Borges, der
Studienkoordinator ist Dr. Fabian Knebel Das wissenschaftliche Team umfasst Solveig
Grubitz, Dr. Sabrina Schroeckh, Prof. Dr. Ingolf Schimke, Dr. Stephan Eddicks, Dr. Mark
Beling,

Die Studie ist eine Initiative der o.g. Wissenschaftler.

Zweck der Studie:

Im letzten Jahrzehnt hat sich der Marathonlauf zu einem Massenphdnomen entwickelt.
Immer mehr Menschen erkennen die gesundheitsfordernde Wirkung von Jogging und
wollen ihren Trainingsfleifd mit einem Marathonlauf kronen. Hierbei gibt es eine

zunehmende Zahl Aalterer Laufer, die an einem Marathonlauf teilnehmen. Bisher
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konzentrierten sich die publizierten wissenschaftlichen Untersuchungen zur Herzfunktion
vor und nach einem Marathonlauf auf die jingeren Laufer. Diese Studie soll die adlteren
Laufer (liber 50 Jahre) in den Focus setzen.

Die vorangegangenen Studien haben dokumentiert, dass nach einem Marathonlauf ein
zumindest tempordrer Anstieg von herzspezifischen Blutmesswerten zu beobachten ist
und dass es bei einigen Liufern zu einer voriibergehenden Verschlechterung der
Herzfunktion kommt. Diese Verdnderungen normalisierten sich nach einigen Stunden/
Tagen wieder. Die Studien wurden jedoch bislang nur an Profi/Spitzenlaufern und jungen
Amateurldufern durchgefiihrt, nicht jedoch an alteren Laufern, bei denen moglicherweise
langer anhaltende oder starker ausgepragte Verdanderungen am Herzen zu beobachten

sind. Diese Fragestellung ist auch unter Sicherheitsaspekten fiir dltere Laufer relevant.

Gegenstand der Studie und ihre Ziele:

Konnen durch Herzultraschall (inklusive neuere Methoden) vor einem Marathon-Lauf
Veranderungen am Herzen bei dlteren Laufern entdeckt werden?

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

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

Marathonlauf?

Probandenauswahl:

An der Studie sollen Laufer im Alter von tber 50 Jahren mannlichen Geschlechts
teilnehmen, die sich fiir den 33. real,-Berlin-Marathon 2006 der SCC- Running Events
GmbH angemeldet haben und diesen erfolgreich absolvieren. Die Laufer sollten moglichst
im Raum Berlin-Brandenburg wohnen, da sie ca. eine Woche nach dem Marathon zur
Nachuntersuchung in die Charité bestellt werden. Sollten Probanden der Studie im Verlauf
des Marathons ihre Einwilligung zurtiickziehen, kénnen sie nicht in der Auswertung
berticksichtigt werden. Weitere Ausschlusskriterien sind schwere kardiale Erkrankungen
in der Vorgeschichte sowie der Nachweis hochgradiger Veranderungen, die bei der
Einschlussuntersuchung festgestellt werden. Als Kontrollgruppe dienen ca. 20 junge

mannliche Laufer.

93



Studiendesign:

Beim 33. real,-Berlin-Marathon 2006 sollen mindestens 50 Laufer im Alter von tiber 50
Jahren mittels Herzultraschall untersucht werden. Es werden insgesamt drei
Untersuchungen pro Laufer vorgenommen (siehe Tabelle 1). Eine vor dem Lauf auf der
Marathonmesse (Berlin Vital vom 21.-23. September 2006), eine direkt nach dem
Marathonlauf im Zielbereich und eine Woche darauf in der Charité Campus Mitte. Die
Termine dafiir werden im Vorfeld mit den Probanden vereinbart, so dass keine weiteren
Wartezeiten und Unannehmlichkeiten fiir die Laufer entstehen. Des Weiteren erfolgen
insgesamt drei Blutentnahmen, bei denen Marker der Herzschadigung gemessen werden.

Nach Maoglichkeit sollte im Vorfeld des Marathonlaufs ein Belastungs-EKG (Ergometrie)

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

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

elektronisch gespeichert und spater ausgewertet.

Der Teilnehmer erhdlt einen kostenlosen Gesundheits-Check-up des Herz- Kreislauf
Systems, einschlief3lich einer echokardiographischen Untersuchung. Wir sehen keine
Risiken fir die Studienteilnehmer. Selten kénnen sich nach einer Blutentnahme Hamatome
(Bluterguss) bilden, welche sich nach wenigen Tagen aber spontan zuriickbilden. Die

Blutentnahmen erfolgen durch ausgebildetes Personal.

Datenschutz:

Durch |hre Unterschrift auf der Probanden-Einwilligungserkldrung erkldren Sie sich
damit einverstanden, dass der Studienarzt und seine Mitarbeiter lhre
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personenbezogenen Daten (z.B. Geburtsdatum, Geschlecht usw.) zum Zweck der o0.q.
Studie erheben und flir Zwecke der Verwaltung und Durchfiihrung der Studie sowie zur
statistischen Auswertung der Forschungsergebnisse verwenden darf. lhre Blutproben
werden verschliisselt an das kardiologische Labor der Charité Campus Mitte (Prof. Dr.
Schimke) weitergegeben, welches weitere Untersuchungen durchfiihrt Die _an den
vorgenannten Empfédnger 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 Codeschliissel, 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 flir die Zeit von 5 Jahren

gespeichert.

Die Ergebnisse der Studie werden voraussichtlich in der medizinischen Fachliteratur
veroffentlicht, wobei lhre Identitédt jedoch anonym bleibt. |hre Blutproben werden liber
einen Zeitraum von 5 Jahren in dem Labor gelagert und danach vernichtet. Sie kbnnen
jederzeit der Weiterverarbeitung lhrer im Rahmen der o.q. Studie erhobenen Daten
und/oder weiteren Untersuchung der lhnen entnommenen Proben widersprechen und
ihre Léschung bzw. Vernichtung verlangen.”

Versicherungsschutz:

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

Fragerecht / Mitteilungspflicht:

Bei Auftreten von Fragen konnen Sie jederzeit gerne die Studienidrzte 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 konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zurtiickziehen, ohne dass lhnen dadurch irgendein Nachteil entsteht. Andererseits
hat die Studienleitung das Recht, Sie jederzeit aus medizinischen Griinden aus der Studie
herauszunehmen.

Als Studienteilnehmer haben Sie die Pflicht, wahrend der Dauer der Studienteilnahme die
Anweisungen der Studiendrzte zu befolgen und diese Uber eine Verdanderung 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
(Tel: 030-450-513039 oder e-mail: echo.studie@charite.de).
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17.1.2 Probandenaufklirung fiir den 34. Berlin-Marathon 2007

Probandeninformation und -aufklarung

Sehr geehrte Studienteilnehmerin

vielen Dank fiir Ihre Bereitschaft, an der folgenden Studie teilzunehmen.

Titel der Studie:

Veranderung der Herzfunktion wahrend des Marathonlaufs bei dlteren 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
Jirgen 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 o.g. Wissenschaftler.

Zweck der Studie:

Im letzten Jahrzehnt hat sich der Marathonlauf zu einem Massenphdanomen entwickelt.
Immer mehr Menschen erkennen die gesundheitsfordernde Wirkung von Jogging und
wollen ihren Trainingsfleifd 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 jiingeren Lauferinnen. Diese Studie soll die
alteren Lauferinnen (liber 50 Jahre) in den Focus setzen.

Die vorangegangenen Studien haben dokumentiert, dass nach einem Marathonlauf ein

zumindest tempordrer Anstieg von herzspezifischen Blutmesswerten zu beobachten ist
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und dass es bei einigen Sportlern zu einer voriibergehenden Verschlechterung der
Herzfunktion kommt. Diese Verdnderungen normalisierten sich nach einigen Stunden/
Tagen wieder. Die Studien wurden jedoch bislang nur an Profi/Spitzenlauferinnen und
jungen Amateurlauferinnen durchgefiihrt, nicht jedoch an dlteren Lauferinnen, bei denen
moglicherweise langer anhaltende oder starker ausgepragte Veranderungen am Herzen zu
beobachten sind. Diese Fragestellung ist auch unter Sicherheitsaspekten fiir altere

Lauferinnen relevant.

Gegenstand der Studie und ihre Ziele:

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

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

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

Marathonlauf?

Probandenauswahl:

An der Studie sollen Lauferinnen im Alter von liber 50 Jahren weiblichen Geschlechts
teilnehmen, die sich fiir den 34. real, -Berlin - Marathon 2007 der SCC- Running Events
GmbH angemeldet haben und diesen erfolgreich absolvieren. Die Liuferinnen 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 zuriickziehen, kénnen sie nicht in der
Auswertung bertcksichtigt werden. Weitere Ausschlusskriterien sind schwere kardiale
Erkrankungen in der Vorgeschichte sowie der Nachweis hochgradiger Veranderungen, die
bei der Einschlussuntersuchung festgestellt werden. Als Kontrollgruppe dienen ca. 20

junge weibliche Lauferinnen.

Studiendesign:

Beim 34. real, -Berlin-Marathon 2007 sollen mindestens 50 Liuferinnen im Alter von tiber
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.
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September 2007), eine direkt nach dem Marathonlauf im Zielbereich und zwei Wochen
darauf in der Charité Campus Mitte. Die Termine dafiir werden im Vorfeld mit den
Probandinnen vereinbart, so dass keine weiteren Wartezeiten und Unannehmlichkeiten fiir
die Lauferinnen entstehen. Des Weiteren erfolgen insgesamt drei Blutentnahmen, bei
denen Marker der Herzschadigung gemessen werden. Nach Méglichkeit sollte im Vorfeld

des Marathonlaufs bei den Lauferinnen ein Belastungs-EKG (Ergometrie) durchgefiihrt

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, einschlief3lich einer echokardiografischen Untersuchung. Wir sehen keine Risiken
fur die Studienteilnehmer. Selten konnen sich nach einer einer Blutentnahme Hamatome
(Bluterguf3) bilden, welche sich nach wenigen Tagen aber spontan zuriickbilden. Die

Blutentnahmen erfolgen durch ausgebildetes Personal.

Datenschutz:

Durch lhre 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 o.g.
Studie erheben und fur Zwecke der Verwaltung und Durchflihrung der Studie sowie zur
statistischen Auswertung der Forschungsergebnisse verwenden darf. Ihre 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 Ihren
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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 fir die Zeit von 5 Jahren
gespeichert.

Die Ergebnisse der Studie werden voraussichtlich in der medizinischen Fachliteratur
veroffentlicht, wobei Ihre Identitat jedoch anonym bleibt. lhre Blutproben werden Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren in dem Labor gelagert und danach vernichtet. Sie kdnnen
jederzeit der Weiterverarbeitung Ihrer im Rahmen der o.g. Studie erhobenen Daten
und/oder weiteren Untersuchung der Ihnen entnommenen Proben widersprechen und
ihre Loschung bzw. Vernichtung verlangen.”

Versicherungsschutz:

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

Fragerecht / Mitteilungspflicht:

Bei Auftreten von Fragen konnen Sie jederzeit gerne die Studiendrzte 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 konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie zurtiickziehen, ohne dass lhnen dadurch irgendein Nachteil entsteht. Andererseits
hat die Studienleitung das Recht, Sie jederzeit aus medizinischen Griinden aus der Studie
herauszunehmen.

Als Studienteilnehmerin haben Sie die Pflicht, wahrend der Dauer der Studienteilnahme die
Anweisungen der Studiendrzte zu befolgen und diese lber eine Verdanderung 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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17.1.3 Einverstandniserklirung

EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUR STUDIE:

,Verinderung der myokardialen Funktion wahrend eines Marathonlaufs bei élteren
Laufern: Echokardiographische Studie  beim 33.real - Berlin Marathon

2006/Echokardiografische Studie beim 34.real.- Berlin Marathon 2007“

Hiermit erklare ich,

|\ = 03 o U AV/0) 50 = ) s o 1<
Geburtsdatum: .......ooevveeeivii e eereeeienns

TelefoNnNUMMET: .oovvveeeiireeeeee e eee e ) 021 (<
E- Mail: e Wohnort, PLZ: ....coeviiieeeeee e

dass ich lber die Art, die Bedeutung, das Vorgehen und Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchung im Rahmen der echokardiographischen Studie ,Veranderung der
myokardialen Funktion wahrend eines Marathonlaufs bei dlteren Laufern®, die von der

Abteilung fiir Kardiologie der Charité Campus Mitte durchgefiihrt 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 fiir 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
erhobenen Daten elektronisch gespeichert und die spater ausgewerteten Daten

anonymisiert veroffentlicht werden.
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Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne das Vorlegen von Griinden
zuruckziehen kann und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen

kann.

573 4§00 TR 6 (<Y o L

Unterschrift des Studienteilnehmers

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

iibergeben zu haben.

573 4§ VR 6 (<Y o L
Unterschrift des aufklarenden Arztes

101



17.1.4 Baseline Fragebogen

@ARHE@\MPUS MITTE

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie,
Pneumologie

Direktor: Prof. Dr. med. Gert Baumann

Frage - und Anamnesebogen

Korpergewicht: .........ccccoveiiiiiiiiiiiien,

KorpergroBe: .......covvevveiiniennennen.

RR:

1.Laufen

a) Seit wievielen Jahren laufen Sie?......................

b) Wieviele Marathonlaufe sind Sie insgesamt gelaufen?

c¢) Sind Sie in diesem Jahr schon einen Marathon gelaufen?

WENN ja, WIeVIele?.......ooiiiiiiiiieieeee e

d) Wie oft laufen Sie in der Woche?.............c.cc......

e) Wieviele Kilometer laufen Sie in der Woche?.....

f) Welche Laufzeit streben Sie fur den 33.real.-Berlin Marathon 2006 an?......

2.a) aktuell: Betreiben Sie noch weitere Sportarten regelmaRig?

wenn ja, Art und Zeitraum?.........cccoooiiiiiiieneeen,

b) friher: Haben Sie friher regelméaRig weitere Sportarten betrieben?

wenn ja, Art und Zeitraum?.........cccoooiiiiieieineee,

Ja __ Nein __
Ja __ Nein __
Ja __ Nein __
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3.Besteht bei Ihnen eine Grunderkrankung / chronische Erkrankung?

wenn ja, welche, seit wann, bisherige Behandlung? Ja __ Nein __
4. Nikotin Ja __ Nein __
wenn ja, Art, MeNge, SEIt WANNT........oiiiiii et
5. Alkohol Ja __ Nein __
wenn ja, Art, MeNge, SEIt WANNT........oiiiiiiiie e
6. Liegen irgendwelche Vorerkrankungen vor (Verletzungen, Operationen, Krankenhausaufenth.,
z.B. Erkrankungen der Schilddriise, Atemwege, Herz-Kreislaufsystem, Niere etc.) ?
wenn ja, Art und Jahresangabe der Erkrankung Ja __ Nein __
Verletzungen Operationen Krankenhaus | Schilddrise Atemwege Herz Niere
aufenthalte

7. Nehmen Sie regelmallig Medikamente ein? Ja __ Nein __
WENN JA, WEICHE? ...ttt sb e sne e
8. Bestehen bei Ihnen Allergien bzw. Unvertraglichkeiten? Ja __ Nein __
WENN JA, WEICHE? ...ttt nb e sne e
9. Bestehen zur Zeit aktuelle Beschwerden? Ja __ Nein __
wenn ja, welche, seit wann und bisherige Behandlung?.............cccoeiieiiiinieneenicceeceeen
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 __
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Wurden Auffalligkeiten bzw. Veranderungen am Herzen festgestellt (z.B. Rhythmusstérungen)

wenn ja, welche und Zeitangabe

............................................................................................ Ja __ Nein __
b) wenn ja, wurde damals ein Ultraschall des Herzens (Echo) durchgefiihrt?

Wurden Auffalligkeiten bzw. Veranderungen am Herzen festgestellt (z.B. HerzvergréRerung,

eingeschrankte Klappenfunktionen?)

wenn ja, welche und Zeitangabe Ja __ Nein __
12. Warum waren Sie zuletzt beim Arzt?..........cooiiiiiiiee e

13. Familie

Sind bei lhren Eltern, GroRReltern, Geschwistern oder Kindern irgendwelche Grunderkrankungen

bekannt?

wenn ja, Art der Erkrankung, Lebensalter und bei Wem?............ccooiiiiiiiiiniiieeee e

Bluthochdruck Ja __ Nein __
Diabetes mellitus Ja __ Nein __
Fettstoffwechselstérung Ja __ Nein __
Herzinfarkt Ja __ Nein __
Schlaganfall Ja __ Nein __
Krebserkrankungen Ja __ Nein __
Rheuma/Gicht Ja Nein

S T0] ) (o1 T PP

14. Welchen Beruf haben Sie erlernt oder Uben Sie @us?..........cccoeeiiiiiiiiiinieiecceees
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17.1.5 Zusitzliche Anamnese Frauen

Erndhrung:

Fisch: __ x/Woche

Fleisch: __ x/Woche Wurst: ___x/Woche
Obst: ___x/Woche Gemiise/Salat: __x/Woche

Tee: ___ Tassen/Tag

Welcher Tee:  griner Tee schwarzer Tee

/Friichtetee
Kaffee: ____ Tassen/Tag

Sonstige Getranke:

Krauter-

Alkohol: Ja  Nein

Bier: ___ Flaschen Bier/Woche
Wein: __Glas Wein/Woche

Vitaminpraparate:

Pflanzliche Mittel:

Nikotin/Rauchen: Ja

Raucher

Beginn (Alter): Jahre

Nein Ex-

Zigaretten/Tag
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Marke: mit Filter ohne

Filter

Gewicht:

konstant zugenommen abgenommen

haufige Gewichtsschwankungen:

Gynakologische Anamnese:

Wann trat die erste Regel auf (Alter)

Menstruationszyklus/Lange: (Dauer zwischen 28-34 Tage)
Menses Lange: (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 mittel stark
Blutungsstarke: gering mittel stark
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Menopause : SEIt WaNNT? ... ssesessssesesssesessssesens

Erhalten Sie eine Hormonersatztherapie ?: ja ...

Wenn ja, welche Medikamente nehmen Sie als Ersatz ein ?

Psychosoziale Anamnese:

Beruf: Familienstand:
Arbeitslos seit: Anzahl Kinder:

Stref3:

Beruflich: kein gering mittel
Privat:  kein gering mittel
Bekannte Depression/depressive Verstimmung? Ja
Wenn ja, Behandlung?

nein....

stark

Nein
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17.1.6 Follow-up Fragebogen Frauen

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof Dr. med. Gert Baumann

Fragebogen nach dem Marathon

Name: ...

Vorname: ......ocoiiiiiiii e,

Geburtsdatum: .........................

Laufzeit: ...

Strecke:

Hatten Sie Laufprobleme auf der Strecke? Ja Nein.
WENN Ja, WEICNE 7 .
wenn ja, ab welchem Kilometer? ...,
Hatten Sie andere kérperliche Beschwerden auf der Strecke? Ja Nein
WENN ja, WEICRE ? .
Haben Sie unser Studienzelt schnell gefunden? Ja Nein
Hat sich das Personal schnell um Sie gekiimmert? Ja Nein
Haben Sie schnell ein Getrank 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 kérperlich sehr erschopft? Ja Nein
Hatten Sie Muskelschmerzen? Ja Nein
Hatten Sie Wadenkrampfe? Ja Nein
Hatten Sie andere Schmerzen Ja Nein
WENN ja, WeIChE ? .
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, WeIChE ? .
Trat Ubelkeit auf? Ja Nein
Trat Schwindel auf? Ja Nein
Trat Luftnot auf? Ja Nein
Wann hatten Sie lhre letzte Mensis? ...,
Traten andere Ereignisse auf? Ja Nein
WeENN ja, WEICNE 2 ... e
Waren Sie nach dem Lauf beim Arzt? Ja Nein
Waren Sie nach dem Lauf im Krankenhaus? Ja Nein
wenn ja, mit welchen BeSChWerden? ... e
Planen Sie im Jahr 2008 wieder am Marathon teilzunehmen? Ja Nein
Wirden Sie sich nochmal nach dem Lauf einer Studie unterziehen? Ja Nein

Personliche Anmerkungen
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17.1.7 Auswertungsbogen Echokardiografie

Marathon-Studie

2D Echo und m-mode (M-MODE):

FS [%]

M

Name

Datum

Auswerter

pra, post, FU?

MOD

LV-Masse d [g] U-Nummer
Tissue Doppler linker Ventrikel (gelbe Kurve TVI) A4CH-TVI  septal lateral
pw (sepal) E' (m/s) Farbe Ef (ml/s)
A' (m/s) Af' (m/s)
S' (m/s) Sf' (m/s)
velocity Tracking
(m/s) strain (%) strain rate (/s) (mm)
septal
basal S.0.
lateral
basal
LV-Myocardial Perfomance Index ((B-A)/A)=Tei-Index A ms
aus pw-TVI B ms
Transmitraler FluR (PW-transmitral)
E
A
DT
wird
E/E' berechnet
Tissue Doppler rechter Ventrikel (RV-TVI) velocity strain strain rate tracking
basal
Er' (m/s) lateral Sr'
medial
Ar' (m/s) lateral
apikal
Sr' (m/s) lateral
Tei-Index RV A A4CH, M-mode TK, Distanz
aus TVI-Farbe
offline B TAPSE (mm)
RVEF Simpson (%)
RVSD (TK Ebene) (mm)
RVDD (mm)
2D-Strain
LV-longitudinal (A4CH nativ)
strain (SL) strain rate (SrL)
septal-basal
septal-medial
lateral-medial
lateral-basal
LV-radial, zirkumferentiell (SAX-PM)
radial zirkumferentiell

Strain (Sr) Strain rate (SrR)

Strain (Sc)

Strain rate (SrC)
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ant-sept
Ant

Lat

Post

Inf

Sept

Twist
RotRate (°/s)
Rot (°)

Mittelwert
Mittelwert

Kommentar:
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