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1 Einleitung

Der Marathon hat sich in den vergangenen Jahren zunehmender Beliebtheit erfreut und
etablierte sich im Zuge des allgemeinen Fitnesstrends als Breitensport. In der vergange-
nen Dekade war sowohl ein Anstieg von Teilnehmern als auch von Marathonveranstal-
tungen zu verzeichnen. Laut des ,,2010 Running USA Annual Report* stieg die Anzahl
der Marathonfinisher in den Jahren 2000 bis 2009 um 32 % (Mathews et al., 2012).
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Abbildung 1 Marathonfinisher in den USA von 2000 - 2009 (Mathews et al., 2012)

An den Marathons nehmen mittlerweile nicht nur junge, gut trainierte Leistungssportler,
sondern auch Freizeitsportler aller Alters- und Leistungsklassen teil, insbesondere auch
dltere Laufer mit unterschiedlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren. Ein Grofteil da-
von unterzieht sich keinen regelméfBigen sportmedizinischen Untersuchungen, weshalb

eventuell vorhandene Risikofaktoren unerkannt bleiben.

Grundsitzlich sind bei einem Marathon verschiedene gesundheitliche Risiken zu be-
denken. Sowohl kardiale Funktionseinschrinkungen (Mousavi et al., 2009, Neilan et al.,
2006a) als auch der plétzliche Herztod (Albert et al., 2000, Kim et al., 2012, Maron et
al., 2009, Mathews et al., 2012, Redelmeier and Greenwald, 2007) gerieten mit steigen-
der Beliebtheit der Marathonveranstaltungen vermehrt in den Fokus der Offentlichkeit.
Der plotzliche Herztod wird stets von einem groflen medialen Interesse begleitet und ist,
nicht zuletzt aufgrund von Priventionsmdoglichkeiten, Gegenstand zahlreicher wissen-

schaftlicher Untersuchungen. Laut aktueller Studienlage ist das absolute Risiko eines
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plotzlichen Herztodes bei sportlichen Belastungen mit einer Inzidenz von 0,8 (Maron et

al., 2009) bzw. 1 pro 100.000 Teilnehmern (Kim et al., 2012) extrem gering.

Ein Marathon ist eine extreme Belastung fiir das kardiale System, weshalb ein umfas-
sendes Verstindnis der kardiovaskuldren Verdnderungen bei Ausdauerbelastungen un-
abdingbar ist. In der vorliegenden Dissertation sollen die Auswirkungen eines Mara-
thons auf die linksventrikuldre (LV-) Funktion und die mechanische Dyssynchronitét
durch den Einsatz einer neuen Ultraschallmethode, der sog. 3D-Speckle Tracking
Echokardiographie (3D-STE), evaluiert werden. Das Uberwinden der Limitationen
zweidimensionaler Echokardiographieverfahren soll in einem umfassenderen Verstind-
nis der Auswirkungen eines Marathons auf den linken Ventrikel resultieren. Das lang-
fristige Ziel ist es mogliche Praventionsmafinahmen abzuleiten. Durch ein systemati-
sches sportmedizinisches Screening bei Wettkampfsportlern sowie die Verfiigbarkeit
von Defibrillatoren bei Wettkdmpfen konnte die Zahl des plotzlichen Herztodes in der
jingeren Vergangenheit bereits deutlich reduziert werden (Kim et al., 2012, Corrado et
al., 2011). Zusitzlich soll die Wirkung von Polyphenolen in alkoholfreiem Weizenbier
auf die Immunantwort nach einem Marathon evaluiert und als zusitzliche Priventions-

mafBnahme diskutiert werden.
2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Auswirkungen moderater sportlicher Belastung

Viele Studien haben gezeigt, dass regelmiBige moderate sportliche Belastung einen
positiven Einfluss auf diverse Aspekte der Gesundheit, insbesondere auf das kardiovas-
kuldre System hat (La Gerche et al., 2011, Morris, 1994, Paffenbarger et al., 1978,
Paffenbarger et al., 1986, Pekkanen et al., 1987). Es gilt als bewiesen, dass sie mit einer
reduzierten Gesamtmortalitit verbunden ist (Paffenbarger et al., 1986) und einen pro-
tektiven Faktor bei der Entstehung der Koronaren Herzkrankheit (Lee and Paffenbarger,
2001), der arteriellen Hypertonie (Kelley et al., 2001, Higashi et al., 1999), des Diabetes
mellitus Typ 2 (Praet and van Loon, 2009), des zerebralen Infarkts (Wendel-Vos et al.,
2004) sowie des Kolon- und des Mammakarzinoms (Thune and Furberg, 2001) dar-
stellt.

Das American College of Sports Medicine (ACSM) und die American Heart Associati-
on (AHA) haben im Jahr 1995 bzw. in aktualisierter Form 2007 umfangreiche Empfeh-
lungen zu sportlicher Aktivitdt herausgegeben (Haskell et al., 2007). Diese sehen zur

Forderung und zum Erhalt der Gesundheit von gesunden Erwachsenen zwischen 18 und
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65 Jahren fiinf Mal pro Woche ein dreiligminiitiges moderates aerobes Training (mode-
rate-intensity aerobic activity) vor. Alternativ dazu kann ein intensiveres Training (vi-
gorous-intensity aerobic activity), wie z. B. Jogging, iiber mindestens 20 Minuten an
drei Wochentagen oder eine Kombination aus beidem absolviert werden. Zusitzlich
wird ein erginzendes Krafttraining mindestens zwei Mal pro Woche empfohlen. Die
Einteilung der Belastungsformen basiert auf dem Konzept des metabolischen Aquiva-
lents (MET), das zur Beschreibung des Energieverbrauchs bei verschiedenen Aktivité-
ten dient (Ainsworth et al., 2000). Ainsworth definierte das metabolische Aquivalent
folgendermaflen: 1 MET entspricht dem Umsatz von 3,5 ml Sauerstoff pro Kilogramm
Korpergewicht pro Minute bei Ménnern bzw. 3,15 ml Sauerstoff pro Kilogramm Kor-
pergewicht pro Minute bei Frauen. Ein weiterer Ansatz definierte 1 MET als einen
Energieverbrauch von 4,2 Kilojoule (kJ) pro Kilogramm Korpergewicht pro Stunde
(Ainsworth et al., 2000). Beide Definitionen entsprechen in etwa dem Ruheumsatz des
Korpers. Ein moderates Training liegt im Bereich von 3,0 bis 6,0 METs, intensiveres

Training ist gewohnlich durch mehr als 6,0 METs definiert.

Neueste Studien zeigen, dass sogar schon sehr kurze, regelmiBige Trainingseinheiten
von fiinf bis zehn Minuten bei moderater Belastung die Gesamtmortalitit und die kardi-

ovaskuldre Mortalitdt deutlich reduzieren (Lee et al., 2014).
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Abbildung 2 Moderate sportliche Belastung reduziert die kardiovaskulire Mortalitit und Ge-
samtmortalitiit (Lee et al., 2014)

Im Gegensatz zu den zahlreichen positiven Effekten von moderater sportlicher Belas-
tung werden die Auswirkungen erschopfender Ausdauerbelastungen auf das kardiovas-

kuldre System kontrovers diskutiert. Aufgrund eines erhdhten Risikos fiir kardiovasku-
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lare Ereignisse bestehen mitunter Bedenken hinsichtlich des Gesundheitsrisikos dieser
Aktivititen (Albert et al., 2000, Shiroma and Lee, 2010, Thompson et al., 2007). Bevor
die Auswirkungen erschopfender Ausdauerbelastungen im Detail thematisiert werden,
sollen im folgenden Kapitel die physiologischen Effekte von Sport auf das kardiovasku-

lare System dargestellt werden.
2.2 Physiologische Verinderungen des Herzens beim Sport

Ein Verstindnis der physiologischen Anpassungsreaktionen des Herzens beim Sport,
darunter das sog. Sportlerherz (englisch: athlete’s heart), ist unabdingbar, um diese von
moglichen Pathologien des Herzens, denen im Zusammenhang mit dem plotzlichen
Herztod eine grofle Bedeutung zukommen, abgrenzen zu konnen (Kasikcioglu, 2011).
Das Sportlerherz bezeichnet ein benignes Wachstum des Herzens mit charakteristischen
morphologischen Verdnderungen, was als physiologische Adaptation auf systemati-
sches Training zu bewerten ist, um eine addquate Pumpleistung zu gewdhrleisten. Wie
die folgende Abbildung zeigt, gibt es eine Grauzone zwischen dem Sportlerherz und
unterschiedlichen Kardiomyopathien, woraus diagnostische Schwierigkeiten resultieren

konnen (Maron, 2003).

. . Frequent or
Left ventricular cavity, | cul
56-70 mm complex ventricular
tachyarrhythmias
Dilated .
cardiomyopathy Myocarditis
Athlete’s Gray Cardio-
heart area myopathy
Hypertrophic
cardiomyopathy .
or arrhythmogenic A Hypertrophic

right ventricular cardiomyopathy

cardiomyopathy

Distinctly abnormal Left ventricular wall /

electrocardiogram thickness, 13—15 mm

Abbildung 3 Graubereich bei der Unterscheidung Sportlerherz vs. Kardiomyopathie (Maron,
2003)

Die moglichen Verdnderungen sind abhingig von der Belastungsform sowie von deren
Dauer, Intensitdt und Haufigkeit. Man unterscheidet prinzipiell Ausdauersport, auch
aerobe, dynamische oder isotonische Belastung genannt, von Kraftsport, auch anaerobe,
statische oder isometrische Belastung genannt. Bei vielen Sportarten handelt es sich um

eine Kombination beider Formen. Bei Ausdauersportarten kommt es zu einem vermehr-
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ten vendsen Riickstrom und somit zu einer erhéhten Volumenbelastung des Herzens.
Das morphologische Korrelat einer Volumenbelastung ist die exzentrische Hypertro-
phie, bei welcher der Durchmesser und die Wanddicke des Herzens gleichermalen er-
hoht sind und somit der Masse-/Volumen-Index konstant bleibt. Die erhohte Vorlast
fiihrt vor allem zum Anstieg des linksventrikuldiren Durchmessers, wobei sowohl die
Masse als auch die Wanddicke des linken Ventrikels zunehmen, damit die Wandspan-
nung im Sinne des Laplace-Gesetzes konstant bleibt. Bei Kraftsportarten kommt es zu
anderen strukturellen Verdanderungen des Herzens. Durch eine verstirkte Ausschiittung
von Katecholaminen wihrend der Belastung kommt es zu einem plétzlichen Anstieg
von Blutdruck, Kontraktilitdit und Schlagvolumen. Dieser Blutdruckanstieg ist deutlich
hoher als bei Ausdauerleistungen, wohingegen der vendse Riickstrom nahezu unverén-
dert bleibt. Folglich kommt es v. a. zu einer Druckbelastung des Herzens und einer kon-

zentrischen Hypertrophie mit einem erhdhten Masse-/Volumen-Index (Maron and

Pelliccia, 20006).

Insgesamt ist die Hypertrophie durch Volumenbelastungen im Rahmen von Ausdauer-
sportarten geringer ausgeprigt als durch Druckbelastungen. Zudem ist das Ausmal} der
Hypertrophie von vielen weiteren Faktoren wie Kdrpergewicht, Alter, Geschlecht und
genetischer Ausstattung abhéngig. Eine Hyperplasie, also eine Vermehrung der myo-
kardialen Zellzahl, ist hingegen nicht moglich, da es sich bei Kardiomyozyten um

postmitotische Zellen handelt (Kasikcioglu, 2011, Maron and Pelliccia, 2006).
2.3 Auswirkungen eines Marathons auf das Herz

Es bestehen einige grundsitzliche Bedenken hinsichtlich der Auswirkungen erschop-
fender Ausdauerbelastungen auf die kardiale Struktur und Funktion. Zum einen wurden
in diversen Studien erhohte kardiale Serummarker bei erschopfenden Ausdauerbelas-
tungen beobachtet (La Gerche et al., 2008, Neilan et al., 2006a, Scherr et al., 2011),
zum anderen wurde liber Verdnderungen der systolischen und diastolischen kardialen
Funktion (Mousavi et al., 2009, Neilan et al., 2006a) sowie liber ein erhohtes Risiko
eines plotzlichen Herztodes (Albert et al., 2000) berichtet.

2.3.1 Kardiale Serummarker

Es wurde gezeigt, dass nach einem Marathon verschiedene kardiale Serummarker, wie
hochsensitives kardiales Troponin T (hs-cTnT) (Scherr et al., 2011), kardiales Troponin
Iund T (¢cTnl und ¢cTnT) (Trivax et al., 2010) sowie N-terminales pro B-natriuretisches

Peptid (NT-proBNP) (Scharhag et al., 2005) erhoht sind.
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Ob der Anstieg der kardialen Serummarker die Folge eines kardialen Schadens mit ei-
nem irreversiblen Zelluntergang von Kardiomyozyten ist oder lediglich eine physiologi-
sche Antwort bei erschopfenden Ausdauerbelastungen darstellt, ist Gegenstand der wis-
senschaftlichen Diskussion (Scott et al., 2009, Shave et al., 2007). Aktuelle Beobach-
tungen legen nahe, dass die erhdhten kardialen Serummarker bei erschopfenden Aus-
dauerbelastungen eher als physiologische Adaptation statt als irreversibler Zellunter-
gang zu werten sind (George et al., 2004, La Gerche et al., 2008, Scharhag et al., 2005,
Scherr et al., 2011, Shave et al., 2010). Bei einem Grofteil der Marathonteilnehmer
wird eine Troponinerhéhung im Serum beobachtet (Shave et al., 2005). Zudem liegt
eine andere Kinetik der Troponinerh6hung als bei einem Myokardinfarkt vor (Scherr et
al., 2011, Mair, 1997, Mingels et al., 2009). Bereits in den ersten 60 bis 120 Minuten
einer Ausdauerbelastung kommt es zu einem Troponinanstieg im Serum, bevor sich die

Werte nach dem Marathon normalisieren und schlieBlich erneut ansteigen (Middleton et

al., 2008).
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Abbildung 4 Kinetik der Troponinerhéhung bei einem Marathon (Middleton et al., 2008)

Als mogliche Ursache der Troponinerhdhung bei erschopfenden Ausdauerbelastungen
wird von zahlreichen Autoren das Konzept einer passager erhohten Zellmembranper-

meabilitdt favorisiert (Scharhag et al., 2005, Neumayr et al., 2005). Infolge der Ausdau-

15



erbelastung entstehen freie Radikale, die zu einem Verlust der Membranintegritit fiih-
ren, was zur Freisetzung von ungebundenem, zytosolischem Troponin fithrt (Mingels et
al., 2009, Scherr et al., 2011, Shave et al., 2010, Trivax et al., 2010). Grundsitzlich gilt
es zu bedenken, dass auch in der gesunden Allgemeinbevolkerung generell eine sehr
geringe Troponinkonzentration nachweisbar ist. Womdoglich gibt es einen kontinuierli-
chen Zellumsatz des Herzens, welcher durch eine vermehrte korperliche Belastung sti-

muliert wird (Wu et al., 2006).
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Abbildung 5 Kinetik der Troponinerhdhung bei irreversiblem (oben) und reversiblem Myokard-
schaden (unten) (Hickman et al., 2010)

Neben der Troponinerhohung ist nach einem Marathon auch ein Anstieg von BNP
(brain natriuretic peptide) und NT-proBNP zu beobachten. Eine Korrelation mit der
Troponinerh6hung wurde bis dato allerdings nicht nachgewiesen, weshalb moglicher-
weise unterschiedliche Ursachen und Mechanismen zugrunde liegen (Scharhag et al.,
2005, Scherr et al., 2011). Es wird diskutiert, dass NT-proBNP infolge der Druck- und
Volumenbelastung bei Ausdauerbelastungen und des erhohten Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems ausgeschiittet wird. Somit wéren die erhohten Konzentrationen
nicht pathologisch, sondern ebenfalls Teil einer physiologischen Antwort auf Ausdau-
erbelastungen mit einer reduzierten Nierendurchblutung und einer erhdhten Reninaus-

schiittung (Daniels and Maisel, 2007, Neumayr et al., 2005, Scott et al., 2009).

AuBerdem kam es bei einem Marathon zu einem Anstieg pro-inflammatorischer Zyto-
kine, wie hochsensitivem C-reaktivem Protein (hs-CRP), Interleukin-6, Interleukin-10
und TNF-a. Fiir [L-6 wurde sogar eine signifikante Korrelation mit dem Troponinan-

stieg (hs-cTnT) bei Ausdauerbelastungen nachgewiesen (Scherr et al., 2011). Die ge-
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naue Bedeutung und die ursdchlichen Mechanismen dieser Beobachtungen sowie ein
moglicher Zusammenhang mit kardialen Funktionseinschriankungen gilt es in zukiinfti-

gen Studien weiter zu untersuchen.
2.3.2 Linksventrikulire Funktion

Die globale systolische linksventrikuldre Funktion wird konventionell v. a. anhand der
Ejektionsfraktion (EF) beurteilt. Sie bezeichnet den Anteil des Blutes, der vom Herzen
in der Systole ausgeworfen wird, also das Schlagvolumen (SV) im Verhéltnis zum end-
diastolischen Volumen (EDV) (Dickstein et al., 2008). Bei der Frage nach moglichen
Auswirkungen erschopfender Ausdauerbelastungen auf die systolische LV-Funktion ist
die Datenlage bis dato inkonsistent. Einige Autoren beobachteten mit Hilfe der 2D- und
Dopplerechokardiographie eine verminderte EF (La Gerche et al., 2008, Middleton et
al., 2006), wohingegen andere keine Verdnderungen sahen (Neilan et al., 2006c, Shave
et al., 2004b). Diese Unterschiede werden z. T. auf zu kleine Fallzahlen (Oxborough et
al., 2010), auf das Alter (Konig et al., 2003), auf einen unterschiedlichen Trainingszu-
stand der Probanden (Chen et al., 2000, La Gerche et al., 2012, Neilan et al., 2006a)
oder auf eine unterschiedliche Belastungsdauer (Middleton et al., 2006, Nottin et al.,
2012) zuriickgefiihrt.

Generell scheint die Aussagekraft konventioneller systolischer Parameter, wie z. B. die
EF, bei der Beurteilung der kardialen Funktion bei Ausdauerbelastungen aufgrund einer
zu geringen Sensitivitdt limitiert zu sein. Es wird postuliert, dass die Rotation, die einen
direkten Einblick in die kardiale Mechanik gewéhrt (Chan-Dewar et al., 2010a, Drury et
al., 2012) sowie die regionale Funktion {iiberlegen seien (George et al., 2009,
Oxborough et al., 2010). Zudem gibt es Hinweise, dass die diastolische Funktion bei der
Feststellung von diskreten Verdanderungen der kardialen Funktion aussagekréftiger ist.
Es wird angenommen, dass es eine Kaskade gibt, in der diastolische den systolischen
Funktionseinschrinkungen vorausgehen und eine diastolische Dysfunktion die erste
Manifestation einer belastungsabhingigen ,,Cardiac fatigue* (Oxborough et al., 2010)
darstellt (Middleton et al., 2006, Nesto and Kowalchuk, 1987). Im Gegensatz zur systo-
lischen Funktion ist die Datenlage beziiglich der diastolischen Funktion bei Ausdauer-
belastungen konsistent (George et al., 2005, George et al., 2009, Hart et al., 2007, La
Gerche et al., 2008, Middleton et al., 2006, Neilan et al., 2006a, Whyte et al., 2005).
Eine Beurteilung der diastolischen Funktion mittels Ultraschall ist allerdings komplex,
da eigentlich eine Bestimmung der Driicke in den jeweiligen Kompartimenten notwen-

dig ist. Da dies bei echokardiographischen Methoden nur indirekt durch die Anwendung
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von Gleichungen, wie z. B. der modifizierten Bernoulli-Gleichung oder der Nagueh-
Formel, moglich ist, sind verschiedene, sich erginzende Methoden notwendig (George

et al., 2005, Mereles, 2013).

Aufgrund dieser Komplexitét ist die diastolische Dysfunktion bei erschopfenden Aus-
dauerbelastungen bisher nur unzureichend verstanden (George et al., 2005). Mittels 3D-
Speckle Tracking Echokardiographie lassen sich verschiedene Limitationen bisheriger
Echokardiographieverfahren iiberwinden. Neue Parameter sollen eine sensitivere Beur-
teilung der Kontraktion und Relaxation des Myokards ermdglichen. Insbesondere der
Untwist stellt einen vielversprechenden Ansatz bei der Beurteilung der diastolischen
linksventrikuldren Funktion dar (Nagueh et al., 2009). Er gilt als Schliisselelement des
diastolischen Sogeffekts (sog. diastolic suction) und somit der frithen diastolischen

Ventrikelfiillung (Dong et al., 2001, Notomi et al., 2006).
2.3.3 Rechtsventrikulire Funktion

Die Verhiltnisse des rechten Herzens weichen grundlegend von jenen des linken Her-
zens ab, weshalb das rechte Herz im Folgenden separat dargestellt wird. Zum einen ist
die Beurteilung des rechten Ventrikels durch die spezielle anatomische Lage und Geo-
metrie sowie durch die Trabekulation erschwert (Bleeker et al., 2006), zum anderen
scheinen erschopfende Ausdauerbelastungen unterschiedliche Effekte auf den linken

und rechten Ventrikel zu haben (La Gerche et al., 2012).

Diverse Autoren haben iiber eine verminderte rechtsventrikulare (RV-) Funktion im
Anschluss an erschopfende Ausdauerbelastungen berichtet (La Gerche et al., 2012,
Mousavi et al., 2009, Neilan et al., 2006a, Douglas et al., 1990a, Trivax et al., 2010). La
Gerche et al. beobachteten, dass diese Funktionseinschrinkungen mit steigender Belas-
tungsdauer zunehmen und postulieren daher, dass das rechte Herz eine begrenzte Kapa-
zitdt bei der Kompensation sportlicher Ausdauerbelastungen hat (La Gerche et al.,
2012). Der rechte Ventrikel scheint zudem eine hohere Vulnerabilitdt als der linke auf-
zuweisen und durch erschopfende Ausdauerbelastungen schwerwiegender beeintrdch-
tigt zu werden (La Gerche et al., 2008, Mousavi et al., 2009, Neilan et al., 2006a, Trivax
et al., 2010). Es gibt sogar Hinweise darauf, dass es durch repetitive erschopfende Aus-
dauerbelastungen zu einem kardialen Remodeling mit Fibrosen kommen kann (Benito
et al., 2011, Breuckmann et al., 2009), was fiir rechtsventrikuldre Arrhythmien pradis-

poniert (Ector et al., 2007, Heidbuchel et al., 2003).
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Abbildung 6 Effekte erschopfender Ausdauerbelastungen auf den rechten und linken Ventrikel (La
Gerche et al., 2012)

Zuletzt wird der Einfluss des rechten Ventrikels auf die gesamte Herzfunktion disku-
tiert. Uber eine sog. ventrikulire Interaktion (Douglas et al., 1990b, La Gerche et al.,
2012) wiirde der rechte Ventrikel so zu linksventrikuldren Funktionseinschrinkungen

beitragen (La Gerche et al., 2012).
2.4 Mogliche Risiken eines Marathons und Priventionsmafinahmen

2.4.1 Plotzlicher Herztod

Der plotzliche Herztod ist definiert als plotzlicher, unerwarteter und natiirlicher Tod
kardialer Ursache innerhalb kiirzester Zeit nach Einsetzen der Symptome bei einer Per-
son ohne vorausgegangene Beschwerden (Zipes and Wellens, 1998). Der plotzliche
Herztod stellt die hiufigste todliche Manifestationsform einer Herzerkrankung dar und
ist die Ursache fiir mehr als 50 % aller kardial bedingter Todesfélle (Zheng et al., 2001).
Meist handelt sich um einen rapiden tddlichen Verlauf, der hdufig mit einer ventrikuli-

ren Tachykardie beginnt und iiber ein Kammerflimmern im letalen Kreislaufstillstand

endet (Zheng et al., 2001, Zipes and Wellens, 1998).

Der plotzliche Herztod bei jungen, leistungsfahigen Wettkampfsportlern (Maron et al.,
2009, Maron et al., 1996) sowie bei dlteren Marathonldufern mit einem anderen kardi-
ovaskulédren Risikoprofil (Mathews et al., 2012) wurde bereits im Detail charakterisiert.
Das absolute Risiko fiir einen plotzlichen Herztod bei erschopfenden Ausdauerbelas-
tungen ist mit rund 0,8 Féllen pro 100.000 Teilnehmern (Maron et al., 2009), auch vor
dem Hintergrund steigender Teilnehmerzahlen in den vergangenen Jahren (Mathews et

al., 2012), extrem gering.
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Abbildung 7 Risiko des plétzlichen Herztodes bei Marathonliufern in den USA von 2000 bis 2009
(Mathews et al., 2012)

Die meisten Fille eines plotzlichen Herztodes sind auf strukturelle Herzerkrankungen
zuriickzufiihren. Bei den élteren Teilnehmern (> 45 Jahre) ist die Koronare Herzkrank-
heit mit rund 90 % die Hauptursache, wohingegen diese bei den jiingeren Teilnehmern
(< 45 Jahre) kaum eine Rolle spielt (Kim et al., 2012, Mathews et al., 2012). Hier gibt
es verschiedene Ursachen, wobei die Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) die mit
Abstand héufigste ist. Es gilt allerdings zu berticksichtigen, dass bei einigen verstorbe-
nen Athleten mit HCM post mortem eine zusitzliche Diagnose, wie z. B. eine Myokar-

ditis, festgestellt wurde (Kim et al., 2012, Maron et al., 2009, Maron et al., 1996).
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Abbildung 8. HCM: Hypertrophe Kardiomyopathie, HCM+: HCM und weitere Diagnosen,
PHCM: mogliche HCM, PHCM+: PHCM und weitere Diagnosen (Kim et al., 2012)
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Generell ist das relative Risiko eines plotzlichen Herztodes fiir Ménner hoher (Mathews
et al., 2012). Dies wird vor dem Hintergrund verstindlich, dass Ménner ein erhohtes
Risiko fiir eine Atherosklerose und eine HCM haben (Kim et al., 2012). Des Weiteren
ist das Risiko des plotzlichen Herztodes von der Laufdistanz abhidngig. Die meisten
Todesfille sind im letzten Abschnitt oder nach Beendigung eines Marathons zu ver-
zeichnen. Redelmeier et al. beobachteten, dass sich fast 50 % aller Todesfélle auf den

letzten 1,6 Kilometern eines Marathons ereignen (Redelmeier and Greenwald, 2007).
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Abbildung 9 Verteilung des plotzlichen Herztodes in Abhiingigkeit von der Laufdistanz
(Redelmeier and Greenwald, 2007)

Das Risiko bei einem Marathon zu versterben ist somit drei bis fiinf Mal hoher als bei
einem Halbmarathon ums Leben zu kommen (Kim et al., 2012, Mathews et al., 2012,
Redelmeier and Greenwald, 2007). Eine mogliche Erkldrung hierfiir ist, dass ldngere
Liufe mit vermehrtem physiologischem Stress einhergehen, wodurch sich, insbesondere
bei priadisponierten Teilnehmern, die Wahrscheinlichkeit eines plotzlichen Herztodes
erhoht (Kim et al., 2012). Das erhdhte Risiko fiir einen pldtzlichen Herztod (Albert et
al., 2000, Mittleman et al., 1993) und einen akuten Myokardinfarkt (Willich et al.,
1993) bei erschopfenden Ausdauerbelastungen konnte auch mit den Effekten intensiver
Belastung auf das sympathische Nervensystem und die Plaquevulnerabilitit zusammen-
hingen. Bei der Belastung kommt es zu einer Aktivierung des Sympathikus, was eine
Pradisposition fiir Kammerflimmern darstellt (Peronnet et al., 1981). RegelméBige mo-
derate Belastung fiihrt hingegen zu einem erhdhten Vagustonus und damit zu einer er-
hohten kardialen Stabilitdt sowie einem Schutz vor Kammerflimmern (Hull et al.,

1994).

Wie bereits erwihnt gibt es einige Hinweise darauf, dass der Trainingszustand eine pro-

tektive Rolle spielt (Albert et al., 2000, Mittleman et al., 1993). So haben Ménner die
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selten (< 1 /Woche) trainieren ein relatives Risiko von 74,1 % fiir einen plétzlichen
Herztod bei erschopfender Ausdauerbelastung, wohingegen Ménner, die mehr als fiinf
Mal pro Woche trainieren, mit 10,9 % ein deutlich geringeres Risiko aufweisen. Gene-
rell ist jedoch das relative Risiko fiir den plotzlichen Herztod wéhrend erschopfender
Ausdauerbelastungen gegeniiber moderater sportlicher Belastung um den Faktor 14 bis

45 erhoht (Albert et al., 2000).

Das durchschnittliche Alter der Laufer mit einem Herzstillstand liegt bei 42 Jahren, wo-
bei diejenigen, die den Herzstillstand tiberlebten, durchschnittlich dlter waren (survivors
53,1 Jahre + 6,5 Jahre vs. non-survivors 33,9 Jahre + 9,5 Jahre) und bereits mehrere
Marathons absolviert hatten. Die Koronare Herzkrankheit ist bei den Survivors die héu-
figste Ursache fiir den Herzstillstand. Den groBten Einfluss auf das Uberleben bei einem
Herzstillstand hat die unmittelbare Einleitung einer kardiopulmonalen Reanimation

(Kim et al., 2012).
2.4.2 Pravention des plotzlichen Herztodes

Das extrem geringe Risiko fiir den pldtzlichen Herztod im Rahmen eines Marathons
(Mathews et al., 2012) darf bei den vereinzelten dramatischen Medienberichten iiber
den plotzlichen Herztod junger, leistungsfahiger Athleten nicht unberiicksichtigt blei-
ben. Es gilt zu vermeiden, dass die mediale Berichterstattung zu einer reduzierten Be-
reitschaft der Bevolkerung fiir regelmiBiges, aerobes Training fiihrt (Redelmeier and
Greenwald, 2007). Dennoch hat das mediale Interesse auch dazu beigetragen, dass die
bestehenden Risiken von Ausdauerbelastungen gewlirdigt und entsprechende Vorkeh-
rungen bei Marathons getroffen werden. So sind mittlerweile z. B. vermehrt Defibrilla-
toren sowie medizinische Rettungskrifte vor Ort verfiigbar (Ewert, 2007). Die bereits
erwiahnte Hiufigkeitsverteilung des plotzlichen Herztodes in Abhéngigkeit von der
Laufdistanz legt nahe die Rettungsressourcen auf den letzten Kilometern zu intensivie-

ren (Redelmeier and Greenwald, 2007).

Weitere wichtige PriaventionsmaBnahmen sind Screeningprogramme zur Erkennung
kardiovaskuldrer Anomalien (Corrado et al., 2005) sowie standardisierte Ausschlusskri-
terien vom Wettkampfsport (Pelliccia et al., 2008). Bei Wettkampfsportlern ist das Ri-
siko fiir den pldtzlichen Herztod rund drei Mal hoher als in der Normalbevolkerung. Die
sportliche Belastung stellt bei Athleten mit priadisponierenden kardialen Anomalien
einen Trigger fiir Rhythmusstdrungen dar (Corrado et al., 2006, Corrado et al., 2003).
Da initial meist keine klinischen Symptome bestehen, sind Screeningprogramme wich-

tig, um mogliche kardiovaskulidre Anomalien, die potenziell zum plotzlichen Herztod
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fiihren konnen, frithzeitig zu erkennen (Corrado et al., 2005, Pelliccia et al., 2008). Die
Priavalenz dieser kardiovaskuldren Risikofaktoren liegt bei 0,2 bis 0,7 %. Eine friihzeiti-
ge Diagnose in einem asymptomatischen Stadium bietet die Mdglichkeit den plotzli-
chen Herztod effektiv durch lebensstilmodifizierende und medikamentdose MalBBnahmen,
Defibrillatoren oder Ausschluss der Athleten vom Wettkampfsport zu verhindern
(Pelliccia et al., 2008). Aus dem italienischen Screeningprogramm geht hervor, dass es
seit seiner Einfiihrung zu einem deutlichen Riickgang der Mortalitidt kam. Die Inzidenz
des plotzlichen Herztodes konnte um rund 89 % von 3,6 pro 100.000 Einwohner vor

Einfiihrung des Screenings auf aktuell 0,4 gesenkt werden (Corrado et al., 2006).
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Abbildung 10 Inzidenz des plotzlichen Herztodes bei Wettkampfsportlern in der Veneto Region in
Italien im Zeitraum 1979-2004 (Corrado et al., 2006)

2.4.3 Elektrophysiologische Verinderungen bei einem Marathon

Es gilt als gesichert, dass Ausdauerbelastungen ein erhdhtes Risiko fiir Arrhythmien
und den plotzlichen Herztod darstellen (Korantzopoulos et al., 2011, Kors et al., 2008,
Panikkath et al., 2011, Takenaka et al., 2003, Scherr et al., 2012b). In den wenigen Stu-
dien zu elektrophysiologischen Verdnderungen bei Marathons wurden bei 62 % der
Laufer Auffilligkeiten festgestellt (Minns et al., 2011). Neben Fortleitungsstérungen,
neuen Q-Zacken und unspezifischen ST-Strecken- und T-Wellenverdnderungen (Minns
et al., 2011) wurden insbesondere auch Verdnderungen der Repolarisation beobachtet.
Scherr et al. beschrieben diesbeziiglich eine passagere QT-Zeit-Verldngerung, eine Ver-
lingerung des TPE-Intervalls (T wavepea to T waveenq) sowie der TPE/QT-Ratio nach

einem Marathon (Scherr et al., 2012b, Sahlen et al., 2009).
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(Scherr et al., 2012b)

Sowohl QT-Zeit-Verlangerungen als auch ein verldngertes TPE-Intervall gehen mit
einer erhohten Pridisposition fiir maligne ventrikuldre Tachykardien, insbesondere der
Torsade de pointes-Tachykardie, sowie dem plotzlichen Herztod einher (Kors et al.,
2008, Panikkath et al., 2011, Takenaka et al., 2003). Laborchemisch haben Scherr et al.
zudem eine Hypomagnesidmie und Hypokalidmie sowie einen signifikanten Anstieg
von IL-6 nach einem Marathon beobachtet (Scherr et al., 2012b). Sowohl niedrige
Magnesium- oder Kaliumkonzentrationen (Chiuve et al., 2011, Hollifield, 1989) als
auch erhohte IL-6 Konzentrationen (Empana et al., 2010, Issac et al., 2007) konnen zu
einer Ubererregbarkeit von Kardiomyozyten fiihren und daher Arrhythmien und den
plotzlichen Herztod begiinstigen (Fiset et al., 1996). Ein Zusammenhang zwischen den
elektrophysiologischen Verdnderungen und den Elektrolytverdnderungen konnte aller-

dings nicht nachgewiesen werden (Scherr et al., 2012b).

Aktuell gerit zudem die intraventrikuldre Dyssynchronitit zunehmend in den Fokus des
Interesses. Die elektrische Dyssynchronitét ist v. a. in dem Kontext der Herzinsuffizienz
(Cazeau et al., 2001) und der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) (Cleland et
al., 2005) bekannt und stellt einen wichtigen Pradiktor des Outcomes bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz dar (Bader et al., 2004). Unsere Studie ist die erste, die
mittels 3D-Speckle Tracking Echokardiographie die mechanische LV-Dyssynchronitit

nach einem Marathon evaluiert.
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2.5 Linksventrikuliare Funktion
2.5.1 Definition der linksventrikuldren Funktion

Asymptomatische strukturelle und funktionelle Funktionseinschrinkungen gelten als
Vorstufen des Vollbildes einer Herzinsuffizienz und gehen bereits mit einer erhdhten
Mortalitit einher (Wang et al., 2003). Zusammengenommen haben asymptomatische
ventrikuldre Funktionseinschrinkungen und Herzinsuffizienz eine Privalenz von rund 4
% (Mosterd and Hoes, 2007). Die Leitlinien der Europédischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie sehen folgende Kriterien zur Definition der Herzinsuffizienz vor (Dickstein et al.,

2008):

* typische Symptome der Herzinsuffizienz (Ruhe- oder Belastungsdyspnoe,
Miidigkeit)

* typische Zeichen der Herzinsuffizienz (periphere Odeme, Tachykardie, Tachyp-
noe, Pleuraergiisse, Jugularvenenstauung, Hepatomegalie)

* objektiver Nachweis struktureller oder funktioneller Auffilligkeiten des Herzens
in Ruhe (erh6htes BNP bzw. NT-proBNP, Auffilligkeiten im Herzultraschall,

Kardiomegalie, 3. Herzton)

Klinische Untersuchungsmethoden sind der erste Schritt zur Diagnose und Stadienein-
teilung der Herzinsuffizienz. Allerdings besteht durch die unzureichende Spezifitit der
Symptome und klinischen Zeichen die Gefahr falsch-positiver Ergebnisse (Remes et al.,
1991), was einen objektiven Nachweis struktureller oder funktioneller Auffilligkeiten
unerlédsslich macht. Hier nehmen laborchemische und echokardiographische Untersu-

chungsverfahren die zentrale Rolle ein.
2.5.2 Einteilung der linksventrikuliren Funktion

Es gibt verschiedene Moglichkeiten die linksventrikuldre Funktion einzuteilen, wobei
sich die Begrifflichkeiten z. T. {iberschneiden und im klinischen Alltag nicht immer
einheitlich verwendet werden (Dickstein et al., 2008). Man unterscheidet zum einen
eine akute von einer chronischen Herzinsuffizienz. Die Bezeichnung akut wird sowohl
hinsichtlich der Schwere, als auch hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs sowie fiir jede
erstmalig auftretende Herzinsuffizienz verwendet (Nieminen et al., 2005). Zum anderen
kann die Herzinsuffizienz in eine Linksherz-, Rechtsherz- und Globalherzinsuffizienz
oder High- und Low-output-failure eingeteilt werden (Dickstein et al., 2008). Eine wei-
tere Moglichkeit ist die Einteilung in eine systolische und eine diastolische Herzinsuffi-

zienz (Aurigemma and Gaasch, 2004). Bei der systolischen Herzinsuffizienz ist die EF
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reduziert und folglich eine verminderte Pumpfunktion des Herzens die Ursache fiir eine
unzureichende Versorgung des Organismus mit Blut und damit mit Sauerstoff (Hoppe
and Erdmann, 2001). Bei der diastolischen Herzinsuffizienz, auch als Herzinsuffizienz
bei erhaltener systolischer Funktion (HFpEF) bezeichnet, haben die Patienten ebenfalls
typische Symptome und/oder Zeichen der Herzinsuffizienz bei normaler EF (Paulus et
al., 2007). Die diastolische Herzinsuffizienz unterschitzte man bis vor einigen Jahren
noch und machte sie lediglich fiir rund ein Drittel aller Herzinsuffizienzfille verantwort-
lich. Aus diesem Grund waren die betroffenen Patienten in Therapiestudien unterrepré-
sentiert oder gar ausgeschlossen (Vasan et al., 1995). Mittlerweile schitzt man den An-
teil der diastolischen Herzinsuffizienz auf iiber 50 % und beobachtet eine vergleichbare

Mortalitit wie bei der systolischen Herzinsuffizienz (Bhatia et al., 2006).

Die Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz basiert auf dem klinischen Erscheinungsbild.
Hier haben sich zwei Klassifikationen etabliert: Die NYHA (New York Heart Associa-
tion)-Klassifikation, die auf den Symptomen und der korperlichen Leistungsfiahigkeit
basiert (Chacko, 1995), sowie die AHA (American Heart Association)-Klassifikation,
die auf den Symptomen und strukturellen Veridnderungen des Herzens beruht (Hunt et

al., 2005).
2.5.3 Diagnostik der linksventrikuliren Funktion

Die typischen klinischen Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz, wie Leistungs-
minderung, Belastungs- oder Ruhedyspnoe, gestaute Jugularvenen und periphere Ode-
me sind der Schliissel zur frithzeitigen Diagnose einer Herzinsuffizienz. Daher sind eine
ausfiihrliche Anamnese und korperliche Untersuchung unerlésslich. Allerdings ist hier-
bei zu beachten, dass kein Zusammenhang zwischen der klinischen Symptomatik und
der Schwere der Herzinsuffizienz besteht, sodass jede Diagnose einer Herzinsuffizienz

durch eine Echokardiographie ergiinzt werden sollte (Dickstein et al., 2008).

2.5.3.1 Diagnostik der systolischen linksventrikuliren Funktion

Die Beurteilung der globalen systolischen Funktion erfolgt primir anhand der EF
(Dickstein et al., 2008). Diese bezeichnet den Anteil des Blutes, der in der Systole vom
Herzen ausgeworfen wird, also das Schlagvolumen im Verhéltnis zum enddiastolischen
Volumen. Werte unter 50 % gelten als pathologisch, wobei die EF von zahlreichen Fak-
toren wie z. B. dem Plasmavolumen, der Vor- und Nachlast sowie der Herzfrequenz
abhingt (Lang et al., 2006). Bei der Beurteilung der EF ist daher zu beriicksichtigen,
dass das Schlagvolumen {iiber eine Dilatation des linken Ventrikels sowie iiber erhdhte

Volumina aufrecht erhalten werden kann. Um eine signifikante VergroBerung des lin-
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ken Ventrikels auszuschlieen muss der linksventrikuldre enddiastolische Volumenin-
dex (LVEDVI) unter 97 mL/m’ liegen (Dickstein et al., 2008). Es gibt vermehrt Hin-
weise darauf, dass die EF nicht immer sensitiv genug ist, um bereits diskrete kardiale
Funktionseinschrinkungen zu detektieren (George et al., 2009, Middleton et al., 2006,
Oxborough et al., 2010), was den Bedarf an neuen, sensitiveren Parametern verdeut-
licht. Der Global Longitudinal Strain (GLS) und die SBP/ESV-Ratio sind weitere Indi-
zes der systolischen linksventrikuldren Funktion. Die Strain Echokardiographie ermog-
licht eine Beurteilung der Myokardverformung und somit auch eine Quantifizierung
regionaler myokardialer Funktionseinschrankungen und wird hauptséchlich in der lon-
gitudinalen Wandbewegunsanalyse, als sog. Global Longitudinal Strain (GLS), ange-
wendet (Pislaru et al., 2002, Reisner et al., 2004). Die SBP/ESV-Ratio ist das Verhéltnis
des endsystolischen Druckes zum endsystolischen Volumen und gilt als Parameter, der

von Lastfaktoren unabhingig ist (Dawson et al., 2007, Vanoverschelde et al., 1991).

2.5.3.2 Diagnostik der diastolischen linksventrikuliren Funktion
Die Beurteilung der diastolischen Herzfunktion ist deutlich komplexer. Die aktuellen
Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie sehen folgende Diagnosekrite-

rien vor (Paulus et al., 2007):

* typische Symptome oder Zeichen der Herzinsuffizienz

* normale oder nahezu normale systolische linksventrikuldre Funktion
(LVEF (linksventrikuldre Ejektionsfraktion) > 50 % und LVEDVI (left ventricu-
lar end-diastolic volume index) < 97 mL/m?)

* objektiver Nachweis einer diastolischen linksventrikuldren Funktionseinschrin-

kung
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I How to diagnose HFNEF I

| Symptoms or signs of heart failure |

!

Normal or mildly reduced left ventricular systolic function
LVEF > 50%
and
LVEDVI < 97 mL/m?

'

Evidence of abnormal LV relaxation, filling, diastolic
distensibility, and diastolic stiffness

I e

Invasive Haemodynamic measurements ; Biomarkers
mPCW > 12 mmHg EIE’>15 L 15> EIE>8 NT-proBNP > 220 pg/ml
or or
LVEDP 215 mmHg BNP >200 pg/mL
7>48ms / ‘\‘
or
b>0.27 Biomarkers Echo - bloodflow Doppler D

NT-proBNP > 220 pg/mL
or
BNP >200 pg/mL

<053nd DT >280ms EIE'>8

50 yr >50yr

Ard—Ad > 30 ms

LAV > 40 mLim?
or
LVMI > 122 g/m? (Q); >149 gim? ()
or
Atrial fibrillation

Abbildung 12 Algorithmus zur Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz (Paulus et al., 2007)

Grundsatzlich stehen verschiedene invasive und nicht-invasive Verfahren zur Diagnose
einer diastolischen Herzinsuffizienz zur Verfligung. Der invasive Ansatz mittels Herz-
katheter ist die genaueste Methode, da hiermit eine exakte Bestimmung der Driicke im
jeweiligen Kompartiment mdglich ist. Ein pulmonal-kapilldren Verschlussdruck
(mPCW) groBer als 12 mmHg, ein linksventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP)
grofler als 16 mmHg, eine isovoldmische linksventrikuldre Relaxationszeit grofer als 48
Millisekunden oder eine erhdhte Steifigkeit des linken Ventrikels (Konstante b > 0,27)
gelten als sichere Nachweise fiir eine diastolische linksventrikuldre Dysfunktion (Paulus
et al., 2007). Allerdings handelt es sich hierbei um einen invasiven Ansatz, weshalb sich
fiir den klinischen Gebrauch zwei nicht-invasive Ultraschallverfahren etabliert haben:
Der Pulswellen-Doppler (PW-Doppler) sowie der Gewebedoppler (TDI) (Nishimura
and Tajik, 1997).

Zum besseren Verstindnis werden nachfolgend die physiologischen Abldufe wihrend
der Diastole beschrieben. Damit Blut passiv vom linken Vorhof in den linken Ventrikel
flieBen kann, ist ein Druckgradient zwischen den beiden Kompartimenten notwendig.
Am Anfang der Diastole sind alle Herzklappen so lange geschlossen bis der Druck im
Vorhof den Druck im Ventrikel iibersteigt. Die Mitralklappe 6ffnet sich und circa 80 %
des Blutvolumens fliefit passiv entlang des Druckgradienten in den Ventrikel. Dies wird

im PW-Doppler als sog. E- (early) Welle dargestellt. Hierbei gleichen sich die Druck-
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verhiltnisse zwischen den beiden Kompartimenten an und der Blutfluss stagniert. Durch
die aktive Vorhofkontraktion, in Form der sog. A- (atrial) Welle, wird das restliche Blut
in den Ventrikel befordert (Ommen and Nishimura, 2003). Aus den E- und A-Werten
ergibt sich der E/A-Quotient, der bei normaler diastolischer Funktion gréfer als 1 ist.
Bei gestorter diastolischer Funktion wird der Anteil des aktiv gepumpten Blutes grofer,

sodass der E/A-Quotient kleiner als 1 ist (Paulus et al., 2007).
E vel=100cm/s
A vel=90cm/s I
E/A=1.1

DT=202ms Zio

—os8

Abbildung 13 E/A-Quotient (Lester et al., 2008)

Anhand der Flussgeschwindigkeit tiber die Mitralklappe und der Berechnung des E/A-
Quotienten, dem Pulmonalvenenfluss, der Dezelerationszeit (DT) und der linksventriku-
laren Relaxationszeit (LVRT) kann mittels PW-Doppler die diastolische Funktion beur-
teilt werden (Paulus et al., 2007). Verschiedene Gleichungen, wie die modifizierte
Bernoulli-Gleichung oder die Nagueh-Gleichung, ermdglichen indirekt eine Abschit-
zung der Druckverhiltnisse (Mereles, 2013).

Mittels TDI wird die Geschwindigkeit der Mitralanulusbewegung wéhrend der Diastole
gemessen und der E’/A’-Quotient bestimmt. Bei der E’-Welle handelt es sich um die
frithe und bei der A’-Welle um die spite diastolische Gewebegeschwindigkeit (Nagueh
et al., 1997). Sie kann von lateral oder von septal gemessen werden, wobei die laterale
Messung der septalen iiberlegen zu sein scheint, da letztere eine diastolische Dysfunkti-
on liberschétzt (Park et al., 2006). Eine Erweiterung der oben aufgefiihrten Methoden ist
die Berechnung des E/E’-Quotienten, d. h. der passiven frithen Flussgeschwindigkeit
dividiert durch die frilhe Gewebegeschwindigkeit. Hiermit lassen sich verschiedene
Storgrofen, wie die Vor- und Nachlast eliminieren. Die E-Welle ist vom linksatrialen
Fiillungsdruck, von der linksventrikuldren Relaxationskinetik und vom Alter abhingig,
wohingegen E’ v. a. von der linksventrikuldren Relaxationskinetik und vom Alter ab-
hingt, sodass sich beide Faktoren herauskiirzen lassen und die E/E’-Ratio direkt den
linksatrialen Druck bzw. den linksventrikuldren Fiillungsdruck darstellt (Rivas-Gotz et

al., 2003). Ein E/E’-Quotient groBer als 15 ist pathologisch und Werte zwischen 8 und
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15 gelten als suspekt und erfordern den Einsatz weiterer diagnostischer Methoden

(Ommen et al., 2000).

AuBerdem stehen weitere nicht-invasive Methoden wie die Bestimmung der links-
ventrikuldren Masse (LVMI) und VorhofgroBBe (LAVI) zur Auswahl. Die Vorhofgrofle
ist mit der Schwere und Dauer einer diastolischen Dysfunktion assoziiert und ist ein
Pridiktor fiir kardiovaskulédre Ereignisse (Tsang et al., 2003). Ein Vorhofvolumenindex
grofer als 40 mL/m? ist bei einer suspekten E/E’-Ratio zwischen 8 und 15 zum Nach-
weis einer diastolischen Dysfunktion geeignet (Paulus et al., 2007). Anhand der be-
schriebenen Methoden ldsst sich folgende Einteilung der diastolischen Dysfunktion

vornehmen (Paulus et al., 2007):

I: Relaxationsstdrung mit minimalen oder keinen klinischen Symptomen in Ruhe,

E/A-Quotient < 1, E/E’ < 8, normaler Vorhofdruck

II: moderate diastolische Dysfunktion mit pseudonormalem Muster (pseudonor-
mal, aufgrund des zusétzlich erhdhten Vorhofdrucks), E/A-Quotient > 1, E/E’ 8-
15, erh6hter Vorhofdruck

III: schwere Dysfunktion mit restriktivem Fiillungsmuster (Compliancestérung),
E/A-Quotient > 1, E/E’ > 15

|
|
|
|

mitral valve opening
[ e

A>E, 2:1 E>A, 3:1

v Ay Ay A

E' E/E'<8 E/E’ 8-15 E/E' >15

o, o0, en, S
/00\ ,/00 o o

normal normal/ ™~ 1
normal normal/ T i o

Abbildung 14 Schweregradeinteilung der diastolischen Dysfunktion. ECG: Elektrokardiogramm,
MI: Mitraleinflussprofil, MA: Mitralanulusgeschwindigkeit, PVF: Pulmonalvenenfluf}, V,: Fluf3-
verlaufsgeschwindigkeit (Nishimura and Tajik, 1997)
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2.5.3.3 Limitationen etablierter Echokardiographiemethoden

Trotz des hohen Stellenwertes echokardiographischer Methoden in der Diagnostik der
kardialen Funktion weisen die verschiedenen Verfahren zahlreiche Limitationen auf
(D'Hooge et al., 2000, Stoylen, 2005, Voigt and Flachskampf, 2004). Einige grundle-
gende Limitationen betreffen alle echokardiographischen Verfahren. So werden z. B.
durch Luft, Lunge oder Rippen Reverberationsartefakte und Verschattungen verursacht,
die zu einem unscharfen Bild fiihren kdnnen. Bei Reverberationen kommt es zu Refle-
xionen des Ultraschallsignals, wodurch das Echosignal hin- und herwandert und verzo-

gert zum Schallkopf zuriickkommt (Stoylen, 2005).

H o 2

Stoylen

Abbildung 15 Prinzip stationiirer Reverberationen (Stoylen, 2005)

Verschattungen haben, je nach Abstand zum Schallkopf, unterschiedliche Effekte. Liegt
die Verschattung nahe am Schallkopf, so wird lediglich die Auflésung vermindert, wo-
hingegen eine weit entfernte Verschattung eine vollkommene Schallausldschung (sog.
drop out) zur Folge hat (Stoylen, 2005). Ein weiteres Problem ist die richtige Positionie-
rung des Schallkopfes. Zur korrekten Darstellung des linken Ventrikels muss die Bild-
ebene exakt den Apex durchschneiden (Nanda et al., 2004). Da hieraus nicht zwangs-
laufig eine optimale Bildqualitét resultiert, erzielt man durch eine Umpositionierung des
Schallkopfes in einen anderen Interkostalraum oftmals bessere Bedingungen. Die Bild-
qualitét, insbesondere die Beurteilung der Ventrikelgrenzen ldsst sich dadurch zwar
optimieren, allerdings kann es zu fehlerhaften Anschnitten des Ventrikels, dem sog.

Foreshortening, kommen (Stoylen, 2005).
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Abbildung 16 Links korrekte Positionierung des Schallkopfes, rechts fehlerhafte Positionierung des
Schallkopfes mit Foreshortening (Stoylen, 2005)

Durch das Foreshortening werden GroBlen- und Volumenverhéltnisse falsch einge-
schitzt. Zudem ist eine Beurteilung des Apex nicht mehr moglich, sodass Auffilligkei-
ten in diesem Bereich, wie z. B. eine Hypokinesie der Herzspitze bei einer Myokardi-
schdmie, nicht festgestellt werden konnen (Stoylen, 2005). Eine weitere mdgliche Feh-
lerquelle stellt die Bildrate dar. Ist diese zu gering gewéhlt, besteht die Gefahr die Kur-
venamplituden nicht abbilden zu kdnnen oder zu unterschétzen. Bei schnellen Vorgén-
gen, wie z. B. der isovoldmischen Kontraktion und Relaxation, konnen dadurch wichti-
ge Informationen verloren gehen (Storaa et al., 2004). Verschiedene Studien ergaben,
dass Bildraten von 160 bps (Bilder pro Sekunde) ideal sind, um die myokardiale De-

formation ohne einen Informationsverlust zu erfassen (Kowalski et al., 2001).

1 I O O O O Staglen T T I I I

Abbildung 17 Effekte unterschiedlicher Bildraten. Auf der linken Seite sind die tatséichlichen Kur-
ven mit den jeweiligen Messwerten dargestellt. Auf der rechten Seite wurden die Kurven durch
eine Interpolierung der Messwerte rekonstruiert. Kurve rechts oben: Niedrige Bildrate, Kurve
rechts unten: Hohe Bildrate. Bei einer zu niedrigen Bildrate kommt es zur Unterschitzung der
tatsiichlichen Werte. Durch eine Verdopplung der Bildrate Lisst sich die tatsidchliche Kurve relativ
exakt darstellen (Stoylen, 2005).
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Bei der Bestimmung der linksventrikuldren Volumina und der EF bestehen ebenfalls
einige Schwierigkeiten. Am haufigsten kommt die biplane Scheibchensummationsme-
thode (modifizierte Simpson-Regel) zur Anwendung (Lang et al., 2006). Das Prinzip
dieser Methode ist es, den linken Ventrikel im 2- bzw. 4-Kammerblick in parallele
Scheiben konstanter Dicke zu unterteilen. Die Summation aller Einzelwerte ergibt das
gesamte Ventrikelvolumen (Lang et al., 2006). Da das biplane Verfahren sehr zeitauf-
wendig ist, wird im klinischen Alltag hiufig die monoplane Fldchen-Lingen-Methode

angewendet (Kunert, 20006).

Abbildung 18 2D Planimetrie nach Simpson. Oben apikaler 4-Kammer-Blick (A4C), unten apikaler
2-Kammer-Blick (A2C). LV EDD = enddiastolischer Diameter, LV ESD = endsystolischer Diame-
ter (Lang et al., 2006)

Bei beiden Methoden handelt es sich um eine rein visuelle Beurteilung des linken
Ventrikels. Mogliche Fehlerquellen resultieren daraus, dass der Ventrikel z. T. schwer
abzugrenzen ist und die Papillarmuskeln bei der Volumenberechnung einbezogen wer-

den (Lang et al., 2006).

Ein Grundproblem das alle Verfahren der Dopplerechokardiographie betrifft, ist die
Winkelabhidngigkeit. Es konnen nur jene Bewegungen korrekt gemessen werden, die
parallel oder senkrecht zum Ultraschallsignal auftreten. Obwohl sich das Myokard drei-
dimensional deformiert, kann nur das Gewebe entlang der Ebene des Ultraschallsignals
abgebildet werden, sodass Bewegungen aus dieser Schallebene heraus nicht berticksich-
tigt werden (Voigt and Flachskampf, 2004, Dandel and Hetzer, 2009). Wird der Ultra-
schallstrahl also nicht exakt parallel oder senkrecht zum jeweiligen Segment ausgerich-
tet, kommt es zu einer Unterschdtzung der Dopplergeschwindigkeiten und zu falsch-

niedrigen Werten. Schwierigkeiten ergeben sich hierbei zum einen dadurch, dass das
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Herz gebogene Winde hat und zum anderen dadurch, dass der Winkel zwischen der
Herzwand und dem Ultraschallsignal wihrend der Herzaktion nicht konstant bleibt
(Stoylen, 2005). Ein Winkelfehler von 25 Grad fiihrt zu einer Reduktion der Werte um
bis zu 50 % (Pislaru et al., 2002). Von mdglichen Winkelfehlern sind allerdings nur die
Kurvenamplituden betroffen. Zeitliche Informationen, wie Kurvenmaxima (Peak Valu-
es), sind hingegen nicht winkelabhidngig (D'Hooge et al., 2000). Der Gewebedoppler ist
zudem anfillig fiir Hintergrundrauschen. Je hoher die Bildrate, desto ausgeprigter ist

das Rauschen (D'Hooge et al., 2000, Gunnes et al., 2004).

Amplitude (a1)
Deris

50 60 70 8 90 100
Sample number

(a) (b)

0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100 o 10 20 30 4o
Sample number

Amplitade (a)
2

0 10 2 30 40 S0 60 70 8 90 100 0 10 20 30 40 S0 6 70 & % 100
Sample number Sumple number

() (d)

Abbildung 19 Auswirkungen des Hintergrundrauschens; a) nicht verrauschte Kurve und b) deren
Ableitung, c) geringes Hintergrundrauschen macht sich in der d) Ableitung deutlich bemerkbar
(D'Hooge et al., 2000)

Um die Auswirkungen des Hintergrundrauschens zu minimieren, werden Filter einge-
setzt, welche die Storartefakte herausfiltern und somit zu einer Glittung der Kurven
fiihren. Dies geht allerdings mit einem Informationsverlust einher und kann die Messer-

gebnisse mitunter erheblich verdndern (Gunnes et al., 2004).

Filter off 20 ms filter . 40 ms filter 60 ms filter

W——— e P ——

{___—_____ WL

Abbildung 20 Informationsverlust durch die Anwendung verschiedener Filter (Gunnes et al., 2004)
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Ein weiteres Problem ist das sog. Tethering. Es bezeichnet die passive Mitbewegung
von z. B. infarziertem Gewebe durch angrenzendes vitales Gewebe, wodurch die Ab-
grenzung einer aktiven Bewegung nicht mehr mdglich ist (Nesbitt et al., 2009,

Hoffmann, 2006).

2.5.3.4 Weitere Untersuchungsmethoden

Zur Beurteilung der kardialen Funktion stehen neben der Echokardiographie weitere
Methoden zur Verfiigung. Zu den invasiven Methoden zdhlt die Sonomikrometrie und
zu den nicht-invasiven die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT), die Computer-

tomographie (CT) sowie nuklearmedizinische Methoden.

2.5.3.4.1 Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie stellt gegenwirtig den Goldstandard bei der
Beurteilung der linksventrikuldren Volumina, Masse und Funktion dar (Grothues et al.,
2002, Keenan and Pennell, 2007). Die Gesamtheit des Ventrikels kann in verschiedenen
Ebenen und Achsen abgebildet werden. Zudem kénnen Bilder mit einer hohen rdumli-
chen und zeitlichen Auflésung erzeugt werden, ohne dass visuelle Annahmen getroffen
werden miissen (Keenan and Pennell, 2007). Das ist bei der Echokardiographie, insbe-
sondere bei einer pathologischen Ventrikelgeometrie, wie z. B. nach einem Myokardin-
farkt (Shapiro et al., 1989) oder bei einer linksventrikuldren Hypertrophie (Semelka et
al., 1990), nicht der Fall. Im Gegensatz zur Echokardiographie ist die kardiale MRT
zudem nicht durch die Thoraxform oder den Habitus des Patienten limitiert (Bellenger
et al., 2000). Aufgrund der genannten Vorteile sollte, insbesondere bei schlechter
Schallbarkeit, eine kardiale MRT in Betracht gezogen werden (Yang et al., 1998).
Durch die zunehmende Verfiigbarkeit semi-automatischer Softwareprogramme ist es
mittlerweile moglich die linksventrikuldre Funktion innerhalb von einigen Minuten

quantitativ zu beurteilen (Keenan and Pennell, 2007).

Die Limitationen der kardialen MRT ergeben sich daraus, dass es sich um kein Echt-
zeitverfahren handelt, was mitunter zeitintensive Nachbearbeitungen der Daten zur Fol-
ge hat (D'Hooge et al., 2000) sowie aus der eingeschriankten Verfiigbarkeit der Gerite
und den hohen Kosten. Aus diesen Griinden bleibt die kardiale MRT oftmals v. a. der

Forschung und speziellen Fragestellungen vorbehalten (Paulus et al., 2007).

2.5.3.4.2 Sonomikrometrie
Bei der Sonomikrometrie handelt es sich um ein invasives Verfahren, bei dem Kristalle

auf dem Endo- oder Epikard implantiert werden, deren Bewegungen durch einen So-
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nomikrometer gemessen werden kénnen. Uber die Bewegungen der Kristalle konnen
verschiedene Parameter der Deformation, wie z. B. Strain und Strain Rate, berechnet
werden (Urheim et al., 2000). Die Limitationen der Sonomikrometrie ergeben sich aus
der Invasivitit des Verfahrens, da ein operativer Eingriff zur Implantation der Kristalle
erforderlich ist. Hierbei kann es zu Infektionen und lokalen Blutungen sowie Fibrosen
kommen, welche die Aussagekraft der erhobenen Daten einschrianken (Buchalter et al.,

1990).

2.6 Neue Methode: 3D-Speckle Tracking Echokardiographie

Die 3D-Speckle Tracking Echokardiographie ist eine neue Ultraschallmethode, die ne-
ben der globalen auch eine Analyse der regionalen und segmentalen Myokardfunktion
zuldsst und zudem einen unmittelbaren Einblick in die myokardiale Mechanik erlaubt
(Dandel et al., 2009). Sie ermoglicht eine umfassende Beurteilung der myokardialen
Deformation, was in diesem MaBe bisher nur mittels kardialer Magnetresonanztomo-

graphie moglich war (Gotte et al., 20006).

Die 3D-STE beruht auf der Analyse von Interferenzen zuféllig auftretender Streuechos
des Myokards im Ultraschall, den sog. Speckles (Mondillo et al., 2011). Diese stellen
kein tatsdchliches Abbild des Gewebes dar, sondern ein Muster, das durch reflektierte
Ultraschallwellen erzeugt wird. Einzelne Speckles sind zufillig verteilt und in funktio-
nellen Einheiten, den sog. Kernels, organisiert. Durch diese zufillige Verteilung weist
jedes Kernel ein ganz charakteristisches, einzigartiges Muster auf, vergleichbar mit ei-

nem Fingerabdruck (Stoylen, 2005).

Abbildung 21 Zwei unterschiedliche Regionen des Myokards. In den vergrofierten Ausschnitten
erkennt man das charakteristische, einzigartige Muster des jeweiligen Segementes (Stoylen, 2005).
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Dieses charakteristische Muster folgt den Myokardbewegungen wihrend der gesamten
Herzaktion und verédndert sich kaum. Mit einer Software wird ein Kernel wéhrend des
gesamten Herzzykluses verfolgt (sog. Tracking) und anhand der neuen Position des
Kernels kann die globale und insbesondere auch die regionale Deformation und Bewe-

gung des Myokards im dreidimensionalen Raum berechnet werden (Perk et al., 2007).

Abbildung 22 Tracking des Kernels. Rot = Speckles an urspriinglicher Position, griin = Speckles an
neuer Position, blauer Pfeil = Bewegung der Speckles (Stoylen, 2005)

Bewegen sich alle Abschnitte eines myokardialen Segments gleichzeitig, dann dndert
dieses Segment zwar seine Position, jedoch nicht seine Form. Eine Deformation tritt nur
dann auf, wenn die verschiedenen Abschnitte eines Segments unterschiedliche Bewe-
gungen machen (Sitia et al., 2010). In der Realitdt wiederholen sich die Speckles nicht
perfekt. Das liegt zum einen daran, dass sich die jeweiligen Segmente durch die Rotati-
on des Myokards aus der Ultraschallebene herausbewegen und zum anderen an kleinen
Verdnderungen im Beugungsmuster des Ultraschallsignals. Die Verdnderungen sind in
der Regel zu vernachldssigen, werden allerdings mit sinkender Bildrate groBer, was
dazu fiihrt dass auch das Tracken der Speckles fehleranfélliger wird. Dies erkldrt den
technischen Anspruch der 3D-STE an qualitativ hochwertige Ultraschallbilder (Serri et
al., 2006, Teske et al., 2007).

Die 3D-STE wurde bereits gegen die kardiale MRT, den Goldstandard bei der Beurtei-
lung der linksventrikuldren Funktion, validiert und es wurde eine gute Korrelation be-
schrieben (r = 0.87, p < 0.001) (Amundsen et al., 2006). Diverse Studien haben den
umfangreichen klinischen Nutzen der 3D-STE belegt (Mondillo et al., 2011). So konn-
ten bereits frithe subklinische systolische Funktionseinschrdnkungen bei Patienten mit
asymptomatischem Diabetes mellitus (Nakai et al., 2009) sowie subklinische diastoli-
sche Funktionseinschrinkungen bei Hypertonikern (Kang et al., 2008a) detektiert wer-
den. Auflerdem wurde die 3D-STE bereits erfolgreich zur Beurteilung der Myokard-
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funktion bei Patienten mit Koronarer Herzerkrankung (Choi et al., 2009) sowie zur Be-
urteilung des kardialen Remodelings (Park et al., 2008) und in der Diagnostik von Kar-
diomyopathien eingesetzt (Serri et al., 2006).

In Zukunft gilt es einheitliche Standards zu setzen und Normwerte zu etablieren, um die
Systeme verschiedener Firmen vergleichbar zu machen. Hieraus wird die Moglichkeit
resultieren die eigenen Daten mit denen anderer Studien und auch anderer Pathologien

in Bezug zu setzen.

2.6.1 Wichtige echokardiographische Parameter der 3D-STE
2.6.1.1 Rotationsparameter

2.6.1.1.1 Twist und Torsion

Die beiden Rotationsparameter Twist und Torsion dienen zur Beschreibung der
»verwringung® des linken Ventrikels wihrend der Systole (Sengupta et al., 2008). So-
wohl Herzbasis als auch Apex rotieren enddiastolisch wihrend der frithen isovoldmi-
schen Kontraktion gegen den Uhrzeigersinn. Wahrend der Systole dndert die Herzbasis
die Richtung und rotiert im Uhrzeigersinn, was in der charakteristischen ,,Verwringung*

des Ventrikels resultiert (Russel et al., 2009).

" " Ny
ED ES

Abbildung 23 Schema der linksventrikuliren ,,Verwringung“; ED: Enddiastole, ES: Endsystole
(Russel et al., 2009)

Dieser besondere Kontraktionsmechanismus ist durch die inhomogene Anordnung der
Muskelfasern des Myokards bedingt, welches aus mehreren Schichten besteht: Der sub-
endokardialen, der mittleren und der subepikardialen Schicht. Die Besonderheit liegt
darin, dass sich die Muskelfasern liberkreuzen, anstatt parallel angeordnet zu sein. Sub-
endokardial verlaufen die Fasern rechtsdrehend vom Apex zur Herzbasis. In der mittle-
ren Schicht sind die Fasern ldngs ausgerichtet und subepikardial verlaufen die Fasern
wieder linksdrehend vom Apex zur Herzbasis. Aufgrund dieser speziellen Anordnung
lasst sich die systolische Myokardverformung in eine longitudinale und zirkumferentiel-

le Verkiirzung sowie eine radiale Verdickung unterteilen (Rademakers et al., 1994,

Russel et al., 2009).
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Abbildung 24 a) longitudinale, b) radiale und c¢) zirkumferentielle Myokardbewegung (Voigt and
Flachskampf, 2004)

Da die beiden Begriffe Twist und Torsion in der Literatur nicht immer einheitlich ver-

wendet werden, sollen sie im Folgenden definiert werden.
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Abbildung 25 Torsion; T: Torsion, D: Distanz, ¢: Rotation, p: Radius (Russel et al., 2009)

Beim Twist handelt es sich um die relative Rotation von Apex und Basis in Grad. Ma-

thematisch ldsst sich das folgendermaBlen darstellen (Buchalter et al., 1990):

TW]St - (P Apex ~ (P Basis

¢ = Rotation

Die Torsion ist die relative Rotation von Apex und Basis in Grad pro Zentimeter ent-
lang der langen Achse des linken Ventrikels unter Beriicksichtigung seiner Gréf3enver-
hiltnisse. Durch den direkten Bezug zu den Muskelfasern erginzt die Torsion existie-
rende Parameter der kardialen Pumpfunktion und bietet einen unmittelbaren Einblick in
die myokardiale Mechanik (Dandel and Hetzer, 2009). Eine Kontraktion der subepikar-
dialen Fasern wihrend der Systole resultiert in einer positiven Torsion, wobei die sub-
endokardialen Fasern dieser entgegenwirken. Bei einer verdnderten Ventrikelgeometrie,
wie einer Kardiomyopathie, einer Hypertrophie oder einer diastolischen Dysfunktion
kommt es zu charakteristischen Verdnderungen mit erhdhter, reduzierter oder verzoger-

ter Torsion (Young and Cowan, 2012). Die Torsion ldsst sich mathematisch folgender-
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malen darstellen (Aelen et al., 1997):

n = ((P Apex ~ P Basis) ) (P Apex + P Basis)
2D

Torsio

¢ = Rotation, p = Radius, D = Distanz

2.6.1.1.2 Untwist

Der linksventrikuldren ,,Verwringung* wihrend der Systole folgt ein schneller Untwist
des Ventrikels wéhrend der isovoldmischen Relaxation. Dieses Untwisting trigt zu ei-
nem intraventrikuldren Druckgradienten (IVPG) bei und verbessert die frithdiastolische
Ventrikelfiillung mit einem Blutfluss vom linken Atrium in den linken Ventrikel (Dong
et al., 2001, Notomi et al., 2006). Durch diesen Mechanismus wird die diastolische Fiil-
lung verbessert ohne dass hierfiir erh6hte atriale Driicke notwendig sind (Rademakers et
al., 1992). Indem der Untwist eine wichtige Rolle bei der diastolischen Fiillung und
Funktion spielt und grundlegend auf dem Twist basiert, stellen die beiden Parameter
eine wichtige Verbindung zwischen Systole und Diastole, ein sog. systolic-diastolic
rotational coupling, her (Notomi et al., 2006). Das mdgliche Potential wird in den Leit-
linien der Europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie explizit hervorgehoben (Nagueh et
al., 2009). Gegeniiber etablierten Parametern der diastolischen Funktion hat der Untwist

den Vorteil, dass er die Relaxation des linken Ventrikels zu einem sehr frithen Zeitpunkt

darstellt (Al-Naami, 2010).
2.6.1.2 Mechanische Dyssynchronitit

2.6.1.2.1 Systolic Dyssynchrony Index (SDI)

Es sind drei verschiedene Formen der Dyssynchronitit beschrieben: Atrio-ventrikulére,
inter-ventrikuldre und intra-ventrikuldre Dyssynchronitit. In der vorliegenden Arbeit
soll die intra-ventrikuldre Dyssynchronitit genauer untersucht werden. Sie entsteht im
dekompensierten Herzen und ist insbesondere aus dem Kontext der kardialen Resyn-
chronisationstherapie bekannt (Cleland et al., 2005). Aktuell wird sie primér anhand der
QRS-Dauer beurteilt (Bader et al., 2004). Eine erhohte mechanische Dyssynchronitét
wurde bereits bei einer Vielzahl kardiovaskuldrer Erkrankungen und insbesondere bei

verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz beobachtet. Dennoch ist die exakte klini-

sche Relevanz noch unklar (Kass, 2008, Yu et al., 2003).

Zur Beurteilung der mechanischen Dyssynchronitdt kam der Systolic Dyssynchrony

Index (SDI) I und II zum Einsatz. Der SDI I wird aus der Standardabweichung der regi-
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onalen end-systolischen Zeiten, d. h. den Minima der Zeit-Volumen-Kurven, berechnet.
Der Index reprisentiert die radiale Komponente der Bewegung und beschreibt damit v.
a. Volumenverschiebungen. Erh6hte SDIs bedeuten eine Zunahme der mechanischen
systolischen Dyssynchronitét (Kapetanakis et al., 2005). Der SDI II wird hingegen aus
der Standardabweichung der Deformation der regionalen 3D-Kurven bezogen auf die
Durchschnittskurve aller 16 Segmente des linken Ventrikels berechnet. Er reprisentiert
die tangentiale Komponente der Bewegung und beschreibt damit v. a. die Wandbewe-

gungen des Myokards.

2.7 Pravention bei einem Marathon

2.7.1 Auswirkungen von Sport auf das Immunsystem

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass erschopfende Ausdauerbelastungen neben
den bereits erwdhnten Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System auch zahlreiche
Effekte auf das Immunsystem haben (Ekblom et al., 2006, Murphy et al., 2008, Nieman
et al., 2001, Scherr et al., 2011). RegelméBige, moderate Belastung hat protektive Effek-
te auf zahlreiche chronische Krankheiten, wie z. B. die Koronare Herzkrankheit, Diabe-
tes mellitus Typ 2, Arterielle Hypertonie, Dyslipiddmien, Adipositas, COPD, Depressi-
on sowie das Mamma- und Kolonkarzinom (Pedersen and Saltin, 2006). Bei den meis-
ten dieser Erkrankungen, insbesondere bei der Insulinresistenz (Dandona et al., 2004)
und der Atherosklerose (Libby, 2002), scheint eine geringe chronische Inflammation die
Schliisselrolle in der Pathogenese zu spielen. Bei regelmifiger moderater Belastung
werden zahlreiche Zytokine (Petersen and Pedersen, 2005) und Myokine (Febbraio and
Pedersen, 2005) mit antiinflammatorischen Eigenschaften ausgeschiittet, die eine Supp-
rimierung der systemischen Inflammation bewirken. Daher ist diese bei den oben ge-
nannten Erkrankungen eine wirkungsvolle Priventions- und Therapieoption (LaMonte

et al., 2005, Pedersen and Saltin, 2006, Thune and Furberg, 2001, Wilund, 2007).

Im Gegensatz dazu werden erschopfenden Ausdauerbelastungen negative Auswirkun-
gen auf das Immunsystem zugeschrieben (Ekblom et al., 2006, Murphy et al., 2008,
Scherr et al., 2011). So wurden z. B. erhdhte Konzentrationen proinflammatorischer
Zytokine, wie TNF-q, IL-6 (Interleukin-6), IL-8, IL-10, IL-1p (Interleukin-1 beta) und
IL-1 ra (Interleukin-1 Rezeptorantagonist) (Nieman et al., 2001, Scherr et al., 2011)
sowie eine erhohte Inzidenz von Infektionen der oberen Atemwege (Ekblom et al.,
2006, Murphy et al., 2008, Scherr et al., 2011) beobachtet. Typischerweise wird IL-6 als

erstes Zytokin ausgeschiittet und geht dem Anstieg weiterer Zytokine voraus.
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Abbildung 26 Signaltransduktionswege der Inflammation beim Sport (Pedersen and Febbraio,
2008)

Bei den Makrophagen sind die Signaltransduktionswege der Zytokine im Detail ver-
standen. Die Transkription von IL-6 und anderen Zytokinen wird hier durch den TLR
Rezeptor (toll-like receptor) und den Transkriptionsfaktor NF-xB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B-cells) reguliert. Im Skelettmuskel sind hingegen
andere Faktoren beteiligt. Hier kommt es durch die Muskelkontraktion zu einem An-
stieg der zytosolischen Calciumkonzentration und wahrscheinlich zu einer Aktivierung
von p38 MAPK (p38-mitogenaktivierte Proteinkinasen) und/oder Calcineurin, die zu
einer Aktivierung weiterer Transkriptionsfaktoren fiithren (Pedersen and Febbraio,

2008).
2.7.2 Pravention durch Erniahrung

Vor dem Hintergrund der Schliisselrolle der Inflammation bei der Pathogenese einer
Vielzahl von Erkrankungen werden verschiedene Nahrungs- und Nahrungsergénzungs-
mittel als mogliche Prdaventionsmaflnahmen bei erschopfenden Ausdauerbelastungen
diskutiert (Scherr et al., 2012a). Man weiB, dass eine ausgewogene Erndhrung mit reich-
lich Obst und Gemiise zahlreiche positive Effekte auf den Organismus hat und zu einer
Reduktion chronischer Krankheiten wie z. B. Krebs oder kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen fiihrt (Holt et al., 2009, Kuo, 1997). Die positiven Effekte dieser Nahrungsmittel
fiihrt man neben den Ballaststoffen, Vitaminen, Phytosterolen, Carotinoiden und orga-
nischen Sduren, insbesondere auch auf verschiedene Polyphenole zuriick, die antioxida-
tive, antiinflammatorische und antipathogene Eigenschaften aufweisen (Heinonen,

2007, Nieman et al., 2007, Manach et al., 2005).
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Im Zusammenhang mit erschopfenden Ausdauerbelastungen wurden bereits einige posi-
tive Effekte von Polyphenolen auf den Organismus beschrieben. So haben Scherr et al.
beobachtet, dass es durch den Konsum von alkoholfreiem, polyphenolhaltigem Weizen-
bier zu einem geringeren Anstieg der IL-6-Konzentration sowie zu weniger Infektionen

der oberen Atemwege nach einem Marathon kommt (Scherr et al., 2012a).
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Abbildung 27 IL-6 Konzentration vor, unmittelbar sowie 24 und 72 Stunden nach einem Marathon.
Links die Interventionsgruppe (Konsum von polyphenolreichem, alkoholfreiem Weizenbier) und
rechts die Kontrollgruppe (Konsum von polyphenolfreiem, alkoholfreiem Weizenbier) (Scherr et
al., 2012a)

Polyphenole in reiner Form, wie z. B. Quercetin, haben kaum eine Wirkung. Die Effek-
te potenzieren sich erst in Verbindung mit anderen Polyphenolen und Nahrungsmitteln
(Lila, 2007). Womdglich erhdhen mehrere polyphenolische Komponenten zusammen
die Bioverfiigbarkeit und reduzieren die Elimination, indem Enzyme im Intestinum und
der Leber kompetitiv gechemmt werden. Die bisherigen Erkenntnisse suggerieren, dass
die antiinflammatorischen und antioxidativen Effekte nicht auf einer einzelnen Kompo-
nente, sondern auf der Interaktion verschiedener Molekiile, basieren (Scherr et al.,

2012a, Lila, 2007).

Grundsatzlich gilt zu beachten, dass die meisten Erkenntnisse liber Polyphenole aus in-
vitro-Studien stammen. Ob sich diese auf den menschlichen Organismus {ibertragen
lassen, ist letztlich noch ungeklért. In der vorliegenden Arbeit soll die Wirkung von
polyphenolhaltigem Weizenbier auf die linksventrikuldre Funktion und mechanische

Dyssychronitét untersucht werden.
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2.7.3 Vorkommen und Wirkung von Polyphenolen

Polyphenole sind aromatische Verbindungen und werden aufgrund ihrer strukturellen
Komplexitit in verschiedene Gruppen eingeteilt. Entsprechend ihres Kohlenstoffgeriists
werden folgende Hauptgruppen unterschieden: Hydroxybenzoesduren, Hydro-
xyzimtsduren, Anthocyane, Procyanidine, Flavonole, Flavone, Flavanole, Flavanone,
Isoflavone, Stilbene und Lignane (Manach et al., 2005). Die Polyphenolsduren machen

hiervon rund ein Drittel aus (Scalbert and Williamson, 2000).

Eine Vielzahl natiirlicher Polyphenole konnte bereits in pflanzlichen Nahrungsmitteln
identifiziert werden. Die Hauptpolyphenolquellen unserer Nahrung sind Friichte und
verschiedene Getranke, wie z. B. Fruchtsifte, Tee, Kaffee, Wein und Bier. Gemiise,
getrocknete Hiilsenfriichte und Getreide enthalten ebenfalls geringe Mengen an Poly-
phenolen (Scalbert and Williamson, 2000). Die Polyphenole sind in den Pflanzen un-
gleichmaBig verteilt. So sind sie z. B. in der dufleren Schicht eines Weizenkorns enthal-
ten und gehen somit bei der Verarbeitung zu Mehl grofitenteils verloren (Shahidi,

1995).

Die einzelnen Polyphenole scheinen an einer Vielzahl von Zellsignalwegen, wie der
Zellproliferation und der Apoptose beteiligt zu sein. In-vitro unterdriicken sie die virale
Replikation, was wahrscheinlich auf einer Modulation des Redoxmilieus und einer
Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-kB sowie verschiedener Zytokine und Adhési-
onsmolekiile beruht (Suzuki et al., 2009, Heinonen, 2007). Die antioxidativen, antiin-
flammatorischen und antipathogenen Eigenschaften von Polyphenolen (Heinonen,
2007, Nieman et al., 2007) sind von der Bioverfiligbarkeit der einzelnen Substanzen ab-
héngig (Scalbert and Williamson, 2000). Diese kann erheblich variieren, da einige Ver-
treter intestinal schlecht absorbiert, schnell ausgeschieden oder hepatisch metabolisiert

werden, sodass sich ihre biochemischen Eigenschaften verdndern (Manach et al., 2005).
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3 Problemstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Auswirkungen eines Marathons auf die links-
ventrikuldre (LV-) Funktion und die mechanische Dyssynchronitit mittels 3D-Speckle
Tracking Echokardiographie (3D-STE) zu untersuchen. Zusétzlich sollen Polyphenole
in alkoholfreiem Weizenbier als mogliche PraventionsmaBnahmen hinsichtlich kardialer
linksventrikuldrer Funktionseinschrinkungen bei erschopfenden Ausdauerbelastungen

evaluiert werden.

Seit einigen Jahren weill man, dass moderate sportliche Belastung zahlreiche positive
Effekte auf die Gesundheit hat (Morris, 1994, Paffenbarger et al., 1986, Pekkanen et al.,
1987), mit einer reduzierten Gesamtmortalitit verbunden ist (Paffenbarger et al., 1986)
und einen protektiven Faktor bei der Entstehung verschiedener kardiovaskuldrer Er-
krankungen sowie Malignomen darstellt (Kelley et al., 2001, Lee and Paffenbarger,
2001, Praet and van Loon, 2009, Thune and Furberg, 2001, Wendel-Vos et al., 2004).
Im Gegensatz dazu werden die Auswirkungen erschopfender Ausdauerbelastungen, wie
z. B. die eines Marathons, auf das kardiovaskulidre System kontrovers diskutiert und es
bestehen Bedenken hinsichtlich des Gesundheitsrisikos dieser sportlichen Aktivititen
(Shiroma and Lee, 2010, Thompson et al., 2007). Diverse Studien haben den Nachweis
erhohter kardialer Serummarker (Troponine und NT-proBNP) bei erschopfenden Aus-
dauerbelastungen erbracht (La Gerche et al., 2008, Neilan et al., 2006a, Scherr et al.,
2011) sowie iiber systolische und diastolische Funktionseinschrinkungen (Mousavi et
al., 2009, Neilan et al., 2006a) und {iber das erhohte Risiko eines plotzlichen Herztodes
(Albert et al., 2000) wiahrend und unmittelbar nach erschopfenden Ausdauerbelastungen
berichtet. Die Mechanismen der sog. ,,Cardiac fatigue® (Oxborough et al., 2010) sind
bis dato allerdings unzureichend verstanden und sollen durch die neue 3D-STE weiter

aufgeklart werden.

Die Aussagekraft globaler konventioneller Parameter bei der Beurteilung der kardialen
Funktion bei erschopfenden Ausdauerbelastungen scheint aufgrund einer zu geringen
Sensitivitdt limitiert zu sein (La Gerche et al., 2008, Middleton et al., 2006, Neilan et
al., 2006b, Shave et al., 2004a). Rotationsparameter, wie Twist und Torsion, die einen
direkten Einblick in die kardiale Mechanik gewdhren sowie regionale Funktionsparame-
ter scheinen hier tliberlegen zu sein (George et al., 2009, Oxborough et al., 2010). Zu-
dem gibt es Hinweise, dass diastolische Funktionsparameter bei der Beurteilung diskre-
ter Verdnderungen der kardialen Funktion eine hohere Aussagekraft aufweisen

(Middleton et al., 2006, Nesto and Kowalchuk, 1987). Die mechanische Dyssynchroni-
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tdt scheint ein unabhéngiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse zu sein (Cho et
al., 2005) und konnte weiter zur Aufklarung der erhdhten Vulnerabilitit bei erschopfen-

den Ausdauerbelastungen beitragen.

Auf der Grundlage der bereits beschriebenen Literatur werden folgende Hypothesen

aufgestellt:

1. Explorativ soll die globale und regionale systolische und diastolische linksventrikula-
re Funktion nach einem Marathon beurteilt werden.

2. Explorativ sollen zudem die Auswirkungen eines Marathons auf die mechanische
linksventrikuldre Dyssynchronitét evaluiert werden.

3. AuBlerdem soll ein moglicher Zusammenhang zwischen den Verdnderungen der kar-
dialen Funktion und der mechanischen Dyssynchronitdt mit den kardialen Serummar-
kern (v. a. ¢TnT und NT-pro-BNP) und den Entziindungsparametern sowie den
elektrokardiographischen Verdnderungen evaluiert werden.

4. Zusitzlich sollen die Auswirkungen von Polyphenolen in alkoholfreiem Weizenbier
auf die kardiale Funktion und mechanische Dyssynchronitit nach einem Marathon eva-

luiert und als mogliche PraventionsmaBBnahme diskutiert werden.
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4 Material und Methoden

4.1 Untersuchungskollektiv

Fiir die ,,Be-MaGIC*“-Studie wurden insgesamt 374 ménnliche Probanden rekrutiert,
von denen 277 in die Studie eingeschlossen werden konnten. Das Gesamtkollektiv wur-
de randomisiert in eine Interventionsgruppe, die ein alkoholfreies Weizenbier mit Poly-
phenolen (Verum) erhielt, und eine Placebogruppe, welche das identische Studienge-
traink ohne Polyphenole erhielt, aufgeteilt. Die Randomisierung wurde von unabhingi-
gen Mitarbeitern des Zentrums fiir Pravention und Sportmedizin der Technischen Uni-
versitdt Miinchen durchgefiihrt. Um ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5 % und
eine ausreichende Teststdrke von 80 % in der statistischen Auswertung zu erreichen,
wurde eine Gruppenstidrke von 100 Probanden pro Gruppe angestrebt. Insgesamt soll-
ten, unter der Annahme eines Drop-outs von rund 20 %, 250 Probanden fiir die Studie
gewonnen werden. Die Fallzahlberechnung basierte auf dem priméren Endpunkt der
Studie, d. h. der Fragestellung inwieweit sich eine Erhéhung des Entziindungsparame-
ters Interleukin-6 (IL-6) nach einem Marathon durch den Konsum von alkoholfreiem
Weizenbier mit Polyphenolen beeinflussen lédsst. Bei der Rekrutierung der Probanden
wurden folgende Kriterien beriicksichtigt:

Finschlusskriterien

* gesunde Minner im Alter von 20 bis 60 Jahren

* mindestens einen erfolgreich absolvierten Halb-/ Marathon
* Absicht am Miinchen Marathon 2009 teilzunehmen

* vorliegende Einverstandniserkldrung

Ausschlusskriterien

* kardiale Erkrankungen

* medikamentds behandelter Diabetes mellitus

* medikamentos behandelte Arterielle Hypertonie

* muskuloskelettale, inflammatorische oder psychiatrische Erkrankungen

* Neoplasien

* akute oder chronische Infektionen

* Malabsorptionen

* regelmiBige Einnahme von Medikamenten oder Nahrungsergéinzungsmitteln,
die das Immunsystem beeinflussen

* Alkohol- oder Drogenmissbrauch bzw. -abhiangigkeit
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4.2 Untersuchungsvorbereitung und —ablauf

€ V1: 5 Wochen vorher
&= V2: 1 Woche vorher

. | |

V3 V4 \E
unmittelbar nach dem 24 h spiiter 72 h spiter
Marathon

Abbildung 28 Ablauf der Be-MaGIC-Studie

Die erste Visite der Studie (V1) fand fiinf Wochen vor dem Marathon statt. Hier wurden
potenzielle Probanden eingehend untersucht und entsprechend der oben aufgefiihrten
Kriterien in die Studie ein- bzw. ausgeschlossen. Danach erfolgte die randomisierte
Aufteilung in die Interventions- oder Placebogruppe. Zu diesem Zeitpunkt wurden eine
erste laborchemische Diagnostik sowie eine Anthropometrie durchgefiihrt. Aullerdem
wurden Fragebogen (Fragebogen Lifestyle; siehe Anhang) beziiglich des Trainingsum-
fangs in der Vorbereitungsphase des Marathons sowie beziiglich bereits absolvierter
Marathonldufe verteilt. Der Fragebogen diente auch der Bestimmung des kardiovasku-
laren Risikos. Drei Wochen vor Beginn des Marathons sollten die Probanden tiglich
das jeweilige Studiengetrdnk trinken. Ihren Konsum protokollierten die Probanden zu-
sammen mit verschiedenen anderen Parametern, wie korperlicher Aktivitét, Trinkmenge
pro Tag und Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), in einem Trinkta-
gebuch (Fluid Intake/Drinking Diary; siehe Anhang). Die Compliance, dieses Tagebuch
gewissenhaft zu fithren, wurde durch regelméfige Anrufe von Lehrstuhlmitarbeitern
gefordert.

Das Studiengetriank der Interventionsgruppe (Verum) war ein alkoholfreies Weizenbier
der Firma Erdinger mit reduziertem Kohlensduregehalt (10g/L). Die Placebogruppe
erhielt das Studiengetrank mit identischer Zusammensetzung ohne Polyphenole. Beide
Getrénke hatten den gleichen Geschmack und waren aulerdem in threm Aussehen, ins-
besondere was die Farbe, den Schaum und die Schaumbildung betrifft, identisch. Die
beiden Getrinke unterschieden sich lediglich in der Farbe der Flaschenverschliisse, was

eine Identifikation des Studiengetrinks sowohl durch die Probanden, als auch durch die
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Studienleitung verhinderte. Der Polyphenolgehalt des Verums betrug 32,6 mg + 0,1 mg
Gallussiure-Aquivalente pro 100 g (mg GAE/100 g), v. a. bestehend aus Catechin (4,7
mg GAE/100 g), Epicatechin (0,8 mg GAE/100 g), Procyanidin B-3 (3,3 mg GAE/100
g), anderen Proanthocyanidinsduren (0,5 mg GAE/100 g), Vanillinsdure (1,5 mg
GAE/100 g), Syringasdure (4,2 mg GAE/100 g), p-Cumarsédure (1,5 mg GAE/100 g),
Ferulasdure (5,2 mg GAE/100 g), Sinapinsdure (0,4 mg GAE/100 g), anderen Hydro-
xyzimtsduren (0,9 mg GAE/100 g), Isoxanthohumol (3,9 mg GAE/100 g) und anderen
Flavonoiden (5,4 mg GAE/100 g). Ein bis eineinhalb Liter des Studiengetrinks sollte
von den Probanden drei Wochen vor bis zwei Wochen nach dem Marathon téglich, tiber
den Tag verteilt, getrunken werden; an Trainingstagen idealerweise wéhrend des Trai-
nings.

Eine Woche vor dem Marathon fand die zweite Visite (V2) statt. Zusétzlich zu der la-
borchemischen Diagnostik wurden hier echokardiographische Untersuchungen durchge-
fiihrt. Die Probanden sollten sich drei Tage vor diesen Untersuchungen keiner anstren-
genden korperlichen Belastung aussetzen. Bei der dritten Visite (V3), die unmittelbar
nach dem Marathon stattfand, wurden ebenfalls laborchemische und echokardiographi-
sche Untersuchungen durchgefiihrt. Es gab mehrere parallele Untersuchungsstationen,
sodass die Untersuchungen innerhalb einer Stunde nach dem Marathon abgeschlossen
werden konnten und somit eine unmittelbare und damit aussagekréftige Diagnostik im
Anschluss an die Belastung gewéhrleistet war. Den Follow-up bildeten die vierte Visite
(V4), 24 Stunden nach dem Marathon sowie die fiinfte Visite (V5), 72 Stunden nach
dem Marathon. Diese sollten eine Beurteilung des zeitlichen Verlaufs und einer mogli-
chen Persistenz der Verdnderungen ermoglichen.

Aus logistischen Griinden wurden die Probanden auf zwei Marathonldufe aufgeteilt. Fiir
eine Gruppe wurde eigens am 05.07.2009 ein Wissenschaftsmarathon im Olympiapark
Miinchen organisiert, wihrend die zweite Gruppe am 11.10.2009 am offiziellen Miin-
chen Marathon teilnahm. Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch unterschiedliche
Untersuchungsstandorte auszuschlieBen, wurden beide Gruppen in der Werner-von-
Linde-Halle im Olympiapark Miinchen untersucht.

Uber den siebenwdchigen Studienzeitraum, d. h. fiinf Wochen vor dem Marathon bis
zwei Wochen danach, sollten die Probanden den Verzehr polyphenolreicher Nahrungs-
mittel minimieren. Als Hilfestellung diente den Probanden die unten aufgefiihrte ,,Nie-
mann-Liste* (gemdl der von Prof. Nieman aufgestellten Liste). Zudem sollten Lebens-

mittel mit probiotischen Bestandteilen und Nahrungsergdnzungsmittel, insbesondere mit
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Antioxidantien oder hohen Dosen von Vitaminen und Mineralstoffen, vermieden wer-

den.

Fruhstuck

Mittag- und Abendessen:

Abbildung 29 Niemann-Liste (gemifl der von Prof. Nieman aufgestellten Liste)

Um einen Uberblick iiber die Ernihrungsweise der Probanden zu erhalten, wurden diese
aufgefordert an den beiden Tagen vor der zweiten Visite sowie vor dem Marathon ihre
Erndhrung in einem Erndhrungsprotokoll (Food Record Form; siehe Anhang) festzuhal-
ten. Zudem sollten die Probanden ihren Erndhrungsstil wihrend des gesamten Studien-
zeitraums nicht dndern.

Wihrend des Laufs sollten die Teilnehmer zwei natriumreiche Energiegele (PowerBar
Gel Extra-Natrium: 0,5 g Natrium/100 g) pro Stunde konsumieren, um zum einen den
Anstieg von Zytokinen aufgrund eines zu niedrigen Kohlenhydratspiegels, zum anderen
eine Hyponatridmie, verursacht durch grofle Trinkmengen wihrend des Marathons, zu
vermeiden. Um prinzipiell den Einfluss des Blutzuckerspiegels auf den Zytokinspiegel
zu minimieren, wurden die Blutentnahmen, wenn moglich, bei niichternen Probanden
durchgefiihrt. Bei V3 unmittelbar nach dem Marathon war dies nicht méglich. In sol-
chen Fillen, sollten die Probanden den Zeitpunkt ihres Friihstiicks und die Nahrungs-
mengen dokumentieren, um eine mogliche Beeinflussung des Zytokinspiegels durch die
Nahrungsaufnahme rekonstruieren zu konnen.

Jene Medikamente, die einen Einfluss auf das Entziindungsgeschehen haben konnten,
waren wihrend der gesamten Studienphase nicht zulédssig. Eine Ausnahme stellten eine
unregelméfBige Einnahme von Paracetamol sowie die Einnahme von Medikamenten bei

akuten, behandlungsbediirftigen Infektionen dar. Diese wurden sorgféltig im Trinktage-
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buch dokumentiert. Lediglich die Teilnehmer, welche die Fragebdgen vollstindig aus-
gefiillt hatten, wurden in die Studie eingeschlossen.

Von der Gesamtzahl der Probanden der Studie, wurden 60 Probanden zufillig zur Aus-
wertung der echokardiographischen Daten mittels 4D LV-Analysis 3.1 Software der

Firma TomTec Imaging Systems ausgewéhlt.

4.3 Methodik

4.3.1 3D-Speckle Tracking Echokardiographie

4.3.1.1 Ablauf der echokardiographischen Untersuchungen

Die echokardiographischen Untersuchungen der Visiten 2 bis 5 wurden von erfahrenen
Untersuchern entsprechend den Empfehlungen der American Society of Echocardio-
graphy durchgefiihrt (Cheitlin et al., 2003). Sie beinhalteten zwei- und dreidimensionale

Aufnahmen der systolischen und diastolischen linksventrikuldren Funktion.

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden mit Ultraschallgerdten der Firma
Philips (iE 33, Philips Germany) durchgefiihrt. Fiir die 2D-Messungen wurde ein S5-1
Schallkopf mit erweitertem Frequenzbereich von 1 bis 5 Megahertz (MHz) verwendet.
Fiir die 3D-Messungen, die direkt im Anschluss erfolgten, kam ein X3-1 xMATRIX-
Phased-Array Schallkopf mit erweitertem Frequenzbereich von 1 bis 3 MHz zum Ein-
satz. Uber eine Erfassung sieben R-Wellen getriggerter Subvolumina wihrend der end-
exspiratorischen Atempause wurde das Gesamtvolumen des linken Herzens berechnet.
Ein Herzzyklus wurde in Form von 26 Bildern aufgezeichnet. Das zeitliche Auflo-
sungsvermogen der Datensitze lag zwischen 25 und 34 Millisekunden. Diese wurden
zur Offlineanalyse an eine QLAB Bearbeitungsstelle der Firma Philips gesendet. Zur
Aufzeichnung der elektrischen Herzaktivitdt wurde parallel ein 3-Kanal-EKG abgelei-
tet.

4.3.1.2 Auswertung der 3D-Messungen

Die Auswertung der 3D-Bilddatensitze erfolgte durch den Autor unter Supervision des
Betreuers PD Dr. med. Scherr mittels der 4D LV-Analysis 3.1 Software der Firma
TomTec Imaging Systems. Im ersten Schritt wurde aus dem vorliegenden 3D-
Bilddatensatz ein Bild mit der besten visuellen Qualitdt manuell ausgewéhlt und im 4D
LV-Analysis 3.1 Modus der Software zur weiteren Bearbeitung gedffnet. Bei der Aus-
wahl wurde auf Aufnahmen verzichtet, in denen der linke Ventrikel nicht vollstindig
abgebildet war (sog. Foreshortening), Teile des linken Ventrikels durch die Lunge {iber-

lagert waren (sog. Reverberationsartefakte und Verschattungen) oder ein Bildrauschen
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eine genaue Beurteilung der Endokardgrenzen erschwerte. Dadurch wurden optimale
Voraussetzungen fiir eine korrekte Konturierung des endokardialen LV-Beutels ge-
schaffen. Danach erfolgte das sog. Alignment, d. h. es wurde enddiastolisch, unmittel-
bar nach Mitralklappenschluss, die longitudinal lange Achse festgelegt. Zur Orientie-
rung hinsichtlich der Endokardgrenzen diente basal die Mitralklappenebene und apikal

der luminale Anteil des Endokards.

3 4DLV-Analysis 3.1

Abbildung 30 Festlegung der longitudinal langen Achse (Alignment)

Im nédchsten Schritt erfolgte eine automatisierte Erfassung und dreidimensionale Dar-
stellung der endokardialen Oberfliche durch die Software (sog. Konturierung). In den
Fallen, in denen die Software die Oberfldche nicht korrekt identifizieren konnte, wurde

diese Konturierung manuell durchgefiihrt.

3 4DLV-Analysis 3.1

Abbildung 31 Endokardiale Konturierung des Beutels
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AnschlieBend fand das Tracking der Bewegung des Endokardbeutels iiber die Herzzyk-
len statt. In diesem Schritt wurde nochmals genau auf eine korrekte endokardiale Kon-

turierung des LV-Beutels geachtet.

Name: 1926.A-v3 () Sate of Age: — 3tID: 1 011 5 3 4DLV-Analysis 3.1

Abbildung 32 Tracking der Bewegung des LV-Beutels

Im letzten Schritt (sog. Analyse) wurden die nachfolgend aufgefiihrten echokardiogra-

phischen Parameter automatisiert generiert.

Displacement [Rotational]

Global | T2P | Peak

3 4DLV-Analysis 3.1

Abbildung 33 Analyse

Die Abbildung 34 zeigt neben dem LV-Beutel und verschiedenen echokardiographi-
schen Parametern auch eine typische Twistkurve. Diese kommt durch die ,,Verwrin-
gung® des linken Ventrikels wihrend der Systole zustande. Enddiastolisch rotieren
Herzapex und -basis wihrend der frithen isovoldmischen Kontraktion gegen den Uhr-
zeigersinn, bevor die Herzbasis wihrend der Systole die Richtung éndert und im Uhr-

zeigersinn rotiert. Die Kontraktion der subepikardialen Fasern wihrend der Systole re-
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sultiert in einem positiven Ausschlag der Rotationskurve, wobei die subendokardialen

Fasern dem entgegenwirken.

Winkel (in ©)

Zeit (in ms)

Twist ( ©)

apikale Rotation

basale Rotation

Abbildung 34 Apikale und basale Rotation mit Twistkurve

Globale systolische LV-Funktion: Konventionelle Parameter

Enddiastolisches Volumen (EDV)
Endsystolisches Volumen (ESV)
Schlagvolumen (SV)
Ejektionsfraktion (EF)

Global Longitudinal Strain (GLS)
SBP/ESV

ml
ml
ml
%
%

mmHg - ml”

Globale systolische LV-Funktion: Rotationsparameter

Twist
Torsion

Regionale systolische LV-Funktion

Peak Values basal
Peak Values apikal
T2P Rotation apikal
T2P Rotation basal

T2P Rotation twist

° (Grad)

°/cm

° (Grad)
° (Grad)



3D-Strain Peak Values Segmente 1-16 %
3D-Strain T2P Segmente 1-16 ms

Diastolische L V-Funktion

E/A-Quotient

E/E’-Quotient

Dezelerationszeit ms
Unwist ° (Grad)

Mechanische Dyssynchronitét

Systolic Dyssynchrony Index I (SDI I) %
Systolic Dyssynchrony Index II (SDIII) %

4.3.1.3 Ausschluss von Messungen

Aufgrund von Reverberationsartefakten und Verschattungen durch Lungenabschnitte,
insbesondere im apikalen Bereich, mussten bei der Auswertung zehn 3D-Bilddatensétze
von der Analyse ausgeschlossen werden. Eine korrekte Erfassung der endokardialen

Oberfldache war in diesen Fillen nicht moglich.

4.3.1.4 Reproduzierbarkeit

Anhand von 19 zufillig ausgewéhlten 3D-Bilddatensidtzen wurden die Auswertungen
vom Autor (intraobserver Variabilitit) sowie von Herrn PD Dr. med. Scherr (interob-
server Variabilitit) zu unterschiedlichen Zeitpunkten und ohne Kenntnis der vorange-

gangenen Auswertungen und Ergebnisse wiederholt durchgefiihrt.
4.3.2 Laborchemische Untersuchungen

Bei allen Visiten (V1 bis V5) fanden laborchemische Untersuchungen statt. Die Blut-
entnahmen wurden mit Ausnahme von V3, die unmittelbar nach dem Marathon statt-
fanden, bei niichternen Probanden durchgefiihrt. Wenn dies im Einzelfall nicht mdglich
war, dokumentierten die Probanden den Zeitpunkt ihres Friihstiicks und die aufgenom-
mene Nahrungsmenge. Die laborchemischen Untersuchungen lassen sich in zwei Berei-

che gliedern: Kardiale und inflammatorische Serummarker.

4.3.2.1 Kardiale Serummarker
Als kardiale Serummarker wurden CK (Kreatinkinase), CK-MB (Kreatinkinase vom

Muscle-Brain type), Troponin T und NT-proBNP bestimmt.

55



4.3.2.2 Inflammatorische Serummarker

Als inflammatorische Serummarker wurden die Leukozytenzahl, hs-CRP, IL-6, TNF-a,
16sliche TNF-a-Rezeptoren 1 und 2 (sTNFR1 & 2), IL-10 sowie IL-1 3 bestimmt.

Um eine Beeinflussung der Werte durch eine belastungsinduzierte Abnahme des Plas-
mavolumens zu vermeiden, wurden die Blutwerte nach der Methode von Dill und Cos-

tall korrigiert (Dill and Costill, 1974).

4.4 Statistik

Nach der Datenerhebung mit der 4D LV-Analysis 3.1 Software wurde eine statistische
Auswertung der Daten unter Verwendung des Statistikprogrammes SPSS (Version 21,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Es erfolgte eine deskriptive Datenanalyse
mit Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen fiir normalverteilte Variab-
len bzw. des Medians und Interquartilsabstands (IQR) fiir nicht-normalverteilte Variab-
len. Die Annahme einer Normalverteilung wurde durch die Erstellung eines Histo-
gramms mit Normalverteilungskurve verifiziert. Normalverteilte Variablen wurden mit
einem T-Test verglichen. Lag keine Normalverteilung vor, wurde der Wilcoxon-Test
angewendet. Die moglichen Korrelationen wurden mit Pearson’s Korrelationskoeffi-
zienten fiir normalverteilte Variablen sowie mit Spearman’s Rangkorrelationskoeffi-
zienten fiir nicht-normalverteilte Variablen beurteilt. Bei allen statistischen Analysen

wurde eine Signifikanz bei p < 0,05 angenommen.
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5 Ergebnisse

5.1 Baseline Charakteristika

277 Probanden absolvierten erfolgreich den Marathon und konnten in die Studie einge-
schlossen werden. Hiervon wurden 60 Probanden zufillig zur Auswertung der echokar-
diographischen Daten mittels 4D LV-Analysis 3.1 Software der Firma TomTec Imaging
Systems ausgewdhlt. Die Baseline Charakteristika der Probanden sind in der nachfol-

genden Tabelle zusammengefasst.

Parameter
Anthropometrie
Alter (Jahre) 41,7+£9,2
Body Mass Index (kg - m?) 23,622
Bauchumfang (cm) 81,5+ 6,6
Korperfett (%) 14,6 £3,9
Mittlerer RRys/aia (mmHg) 126 +£13/82 £ 8
Marathon
Marathonzeit (h:min) 3:44 £ 0:27
Min/max Zeit (h:min:s) 2:55:09/4:47:19
Durchschnittl. HF wéhrend des Marathons 157+ 10
Training
Trainingsumfang pro Woche wéhrend
der letzten 10 Wochen vor dem Marathon (km) 53,4+194
Anzahl bisheriger Marathons, Median (Spannweite) 3 (0-59)
Kardiovaskuliire Risikofaktoren: n (%)
Pos. FA kardiovaskulérer Erkrankungen 26 (43,3)
Hypercholesterinimie (Gesamtcholesterin > 200 mg - dL™") 27 (45)
Art. Hypertonie (RR > 140mmHg/90 mmHg) 12 (20)/14 (23.,3)
Raucher/ehemaliger Raucher 1/1 (1,7/1,7)

RRgy: systolischer Blutdruck; RRgi,: diastolischer Blutdruck; HF: Herzfrequenz; FA: Familienanamnese
Tabelle 1 Baseline Charakteristika der Probanden, Mittelwert + SD

5.2 Auswirkungen des Marathons auf die linksventrikulire Funktion

5.2.1 Systolische linksventrikulire Funktion

5.2.1.1 Globale systolische Funktion

Unmittelbar nach dem Marathon waren das EDV (V2: 117,24 ml £+ 25,75 ml vs. V3:
107,97 ml + 23,42 ml; p < 0,01), das ESV (V2: 51,86 ml + 16,15 ml vs. V3: 48,28 ml +
14,91 ml; p =n. s.) und das SV (V2: 65,39 ml + 13,84 ml vs. V3: 59,69 ml + 12,00 ml;
p <0,01) z. T. signifikant reduziert und normalisierten sich innerhalb von 72 Stunden.

Die EF war unmittelbar nach dem Marathon reduziert, stieg innerhalb von 24 Stunden
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signifikant an (V4: 58,63 % + 6,12 %; p < 0,05) und normalisierte sich ebenfalls inner-

halb von 72 Stunden.

Parameter EF GLS SBP/ESV Twist Torsion

(%) (%) (mmHg - ml™) (°) (°/cm)
Vor dem Marathon
1 Woche 56,23 £ 6,91 19,65 + 3,24 2,72 4+2,62 15,36 + 4,52 1,85+ 0,57
Nach dem Marathon
0 Stunden 55,88 £ 6,55 21,56 +3,84%% 2684 1,17%%* 17,91 £525%% 225+ 0,79%*x*
24 Stunden 58,63 £ 6,12* 20,68 + 3,83 2,76+ 2,59 17,79 + 4,08%* 2,18 + (,55%%**
72 Stunden 56,41 £5,91 19,76 £ 3,02 2,53+0,76 16,73 + 4,73 2,03 +0,66*

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 im Vgl. zu V2

Tabelle 2 Deskriptive Datenanalyse der globalen systolischen LV-Funktion, Mittelwert = SD

Ejektionsfraktion (%)

407

Marathon

V2 V3 V4 V5
1 Woche vor dem  unmittelbar nach 24 Stunden spater 72 Stunden spater
dem Marathon

Abbildung 35 EF vor, unmittelbar sowie 24 und 72 Stunden nach dem Marathon

Weitere systolische Funktionsparameter, wie der Global Longitudinal Strain (GLS)
(V2: -19,65 % =+ 3,24 % vs. V3: -21,56 % + 3,84 %; p < 0,01) und die SBP/ESV-Ratio
(V2:2,72 £2,62 vs. V3: 2,68 + 1,17; p < 0,001) waren unmittelbar nach dem Marathon

signifikant reduziert.
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-357

T T T T

V2 V3 V4 V5
1 Woche vor dem unmittelbar nach 24 Stunden spater 72 Stunden spater
Marathon dem Marathon

Abbildung 36 GLS vor, unmittelbar sowie 24 und 72 Stunden nach dem Marathon

Die Rotationsparameter zeigten ebenfalls signifikante Verdnderungen nach dem Mara-
thon. So waren der Twist (V2: 15,36° +4,52° vs. V3: 17,91° £ 5,25° p < 0,01) und die
Torsion (V2: 1,85 °/cm + 0,57 °/cm vs. V3: 2,25 °/cm + 0,79 °/cm; p < 0,001) unmittel-
bar und 24 Stunden nach dem Marathon signifikant erhoht und normalisierten sich in-
nerhalb von 72 Stunden. Dieser Anstieg resultierte v. a. durch einen Anstieg der Rotati-
on der basalen Segmente (Peak Values basal V2: -6,07° + 2,13° vs. V3: -7,80° + 2,81°;
p <0,001).

Twist (°)

V2 V3 V4 V5
1 Woche vor dem unmittelbar nach 24 Stunden spater 72 Stunden spater
Marathan dem Marathon

Abbildung 37 Twist vor, unmittelbar sowie 24 und 72 Stunden nach dem Marathon
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5.2.1.2 Regionale systolische Funktion

Die regionalen 3D-STE Parameter wurden ebenfalls im Detail analysiert. Hierbei wurde
u. a. untersucht, ob die beobachteten Verdnderungen der globalen Parameter der links-
ventrikuldren Funktion apikal oder basal bedingt sind und ob sich in den 16 Segmenten
des linken Ventrikels Auffilligkeiten zeigten. Der Anstieg des Twists nach dem Mara-
thon resultierte primédr aus einer erhdhten Rotation der basalen linksventrikuldren Seg-
mente (Peak Values basal V2: -6,07° + 2,13° vs. V3: -7,80° + 2,81°; p < 0,001). Die
apikalen Segmente zeigten unmittelbar nach dem Marathon ebenfalls eine Erhohung
(V2:9,56° +3,50° vs. V3: 10,55° + 3,68°; p =n. s.).

Parameter Peak Values basal (°) Peak Values apikal (°)

Yor dem Marathon

1 Woche -6,07 £ 2,13 9,56 £ 3,50
Nach dem Marathon

0 Stunden -7,80 £ 2,81 *¥** 10,55 + 3,68
24 Stunden -7,70 £ 2,85%** 9,87 +3,53
72 Stunden -7,23 £2,93%* 9,60 £+ 3,27

Peak Values (in °); * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 im Vgl. zu V2
Tabelle 3 Deskriptive Datenanalyse der regionalen LV-Funktion, Mittelwert + SD

Bei den Time to Peak (T2P) Messungen, also der Zeit von der R-Zacke im EKG bis
zum Auftreten des untersuchten Kurvenmaximums, zeigten sich im apikalen Bereich
(T2Pgpika) unmittelbar nach dem Marathon Verldngerungen (V2: 331,83 ms + 62,57 ms
vs. V3: 344,68 ms £+ 61,15 ms; p = n. s.), basal (T2Ppasa1) hingegen eine Verkiirzung
(V2: 345,26 ms =+ 68,13 ms vs. V3: 333,67 ms = 70,11 ms; p = n. s.). Der T2Pyys blieb
hingegen konstant.
Parameter T2P apikal (ms)

T2P basal (ms) T2P twist (ms)

Yor dem Marathon

1 Woche

Nach dem Marathon

331,83 + 62,57

345,26 + 68,13

336,93 + 41,49

0 Stunden 344,68 £ 61,15 333,67+ 70,11 337,36 + 60,47
24 Stunden 329,01 + 28,62 332,82 + 35,33 329,91 + 28,96
72 Stunden 335,54 + 60,86 343,15+ 95,53 339,22 + 93,83

T2P: Time to Peak (in ms)

Tabelle 4 Deskriptive Datenanalyse der regionalen LV-Funktion, Mittelwert + SD
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Zudem zeigten sich auf Segmentebene im Zusammenhang mit dem Marathon Verdnde-
rungen der Strain und somit der myokardialen Verformung. So wurde eine Reduktion
der 3D-Strain Peak Values der septalen und posteroseptalen Myokardsegmente des lin-
ken Ventrikels 24 Stunden nach dem Marathon (V4) beobachtet. Die lateralen und ante-
rioren Segmente (Segmente 2, 3, 4 und 9) waren hingegen weitestgehend konstant.
Durchschnittlich wurde eine Reduktion der Strain, d. h. der regionalen Deformierung,
von 5,87 % beobachtet (3D-Strain Peak Valuesaverage V2: -37,85 % + 5,20 % vs. V3: -
40,07 % + 5,52 %).

anterior

septal
[e103e]

posterior

Abbildung 38 3D-Strain Peak Values nach dem Marathon; gelb: Zunahme in V4, weify: konstante
Segmente in V4

Die durchschnittliche 3D-Strain Time to Peak (T2P) der Segmente 1-16 war unmittelbar
nach dem Marathon (V3) reduziert (3D-Strain T2Payerage V2: 365, 28 ms + 29,22 ms vs.
V3: 330,67 ms + 36,60 ms) und normalisierte sich innerhalb von 24 Stunden (V4:
356,23 ms + 26,88 ms). Eine Reduktion war in allen 16 Segmenten zu beobachten. Be-
merkenswert ist, dass einige Segmente in V4 (Segmente 1, 2, 6, 7, 8, 11, 13 15, 16) und
V5 (Segmente 2, 6, 8, 11, 13 15, 16) reduziert blieben, wohingegen sich die anderen

bereits nach 24 Stunden wieder im Bereich des Ausgangsniveaus befanden.
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anterior anterior

13 14
16 15

septal
[e103e]
septal
[e103e]

16 15
12 10 12 10
6

4 6 4

posterior posterior

Abbildung 39 3D-Strain T2P unmittelbar (links) und 24 Stunden (rechts) nach dem Marathon;
gelb: Abnahme in V3 bzw. V4, weif3: Normalisierung in V4

5.2.2 Diastolische linskventrikulire Funktion

Bei den diastolischen Funktionsparametern zeigte sich unmittelbar nach dem Marathon
eine diastolische Funktionseinschrinkung mit einem signifikant reduzierten E/A-
Quotienten (V2: 1,60 + 0,49 vs. V3: 1,08 = 0,27; p < 0,001) und einer verldngerten De-
zelerationszeit (V2: 0,16 ms + 0,05 ms vs. V3: 0,19 ms + 0,05 ms; p < 0,01). Zudem
waren E/E’, also die passive frithe Flussgeschwindigkeit dividiert durch die frithe Ge-
webegeschwindigkeit, reduziert (V2: 6,81 + 1,68 vs. V3: 6,71 + 1,18; p = n. s.). Inner-
halb von 72 Stunden nach dem Marathon kam es zur Normalisierung der Funktionspa-
rameter der diastolischen Funktion.

Parameter E/A E/E’ Dezelerationszeit (ms)

Yor dem Marathon

1 Woche 1,60 £ 0,49 6,81 £ 1,68 0,16 £0,05

Nach dem Marathon

0 Stunden 1,08 + 0,27*** 6,71 £1,18 0,19 + 0,05%*
24 Stunden 1,55+0,49 7,14 £1,43 0,18 £0,04
72 Stunden 1,73 £0,62 7,10 £ 1,49 0,17 +0,04

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 im Vgl. zu V2

Tabelle 5 Deskriptive Datenanalyse der diastolischen LV-Funktion, Mittelwert + SD
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5.3 Auswirkungen des Marathons auf die mechanische linksventri-

kulidre Dyssynchronitiit

Unmittelbar nach dem Marathon zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Systolic Dys-
synchrony Index I (V2: 5,67 % + 1,82 % vs. V3: 7,34 % £ 1,54 %: p < 0,001) sowie ein
Anstieg des Systolic Dyssynchrony Index II (V2: 5,21 % + 4,20 % vs. V3: 6,99 % +
5,03 %; p = n. s.). Der SDI I war nach 72 Stunden weiterhin signifikant erh6ht (V2:
5,67 % + 1,82 % vs. V5: 5,04 £ 1,30 %; p <0,01).

Parameter SDI I (%) SDI II (%)

VYor dem Marathon

1 Woche 5,67 +1,82 5,21+4,20

Nach dem Marathon

0 Stunden 7,34 £ 1,54%** 6,99 £5,03
24 Stunden 5,24+ 1,08 4,45 +3,75*
72 Stunden 5,04 £ 1,30%* 5,19+ 4,45

SDI: Systolic Dyssynchrony Index (in %); * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001 im Vgl. zu V2

Tabelle 6 Deskriptive Datenanalyse des Systolic Dyssynchrony Index

12,0 o

9,5+

45

2,07 o

V2 V3 V4 V5
1 Woche vor dem  unmittelbar nach 24 Stunden spater 72 Stunden spater
Marathon dem Marathon

Abbildung 40 SDI I vor, unmittelbar sowie 24 und 72 Stunden nach dem Marathon
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I 1 1 I
V2 V3 V4 V5
1 Woche vor dem  unmittelbar nach 24 Stunden spater 72 Stunden spater
Marathon dem Marathon

Abbildung 41 SDI II vor, unmittelbar sowie 24 und 72 Stunden nach dem Marathon

5.4 Korrelationen

5.4.1 Zusammenhang zwischen 3D-Parametern und dem Trainingszustand

Es zeigte sich kein Zusammenhang der 3D-STE Parameter ATwist und ATorsion sowie
ASDI I und II mit der Marathonzeit, der Anzahl bisheriger Marathons und dem Trai-
ningszustand (Trainingsumfang pro Woche wihrend der letzten 10 Wochen vor dem
Marathon, durchschnittlicher Trainingsumfang in der Vorbereitung (km/Woche), Ge-
samttrainingsumfang in der Vorbereitung (km/Jahr)). Diese korrelierten auch nicht mit

dem BMI, dem Bauchumfang oder dem Korperfettanteil.
5.4.2 Zusammenhang zwischen 3D-Parametern und Serummarkern

Vor dem Marathon (Visite 2) lagen die Konzentrationen der Entziindungsparameter IL-
6, TNF-a und hs-CRP im Referenzbereich. Unmittelbar nach dem Marathon kam es zu
einem signifikanten Anstieg von IL-6 (V2: 2,06 ng-L™" vs. V3: 31,93 ng-L™"; p < 0,001)
und TNF-a (V2: 9,01 ng-L'1 vs. V3: 10,26 ng-L'l; p < 0,001). 24 Stunden nach dem
Marathon kam es zu einem Anstieg von hs-CRP (V2: 0,52 mg-L™ vs. V4: 11,15 mg-L™;
p < 0,001). Die Konzentrationen der kardialen Serummarker hs-cTnT und NT-proBNP
lagen vor dem Marathon ebenfalls im Referenzbereich. Nach dem Marathon kam es
auch hier zu einem signifikanten Anstieg von hs-cTnT (V2: 3,31 ng-L™" vs. V3: 31,07
ng-L'; p < 0,001) und NT-proBNP (V2: 27,3 ng-L™" vs. V3: 92,6 ng-L™"; p < 0,001).

Beide Werte normalisierten sich innerhalb von 24 Stunden.
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Bei den Entziindungsparametern zeigte sich ein Zusammenhang zwischen IL-6 in V3
und dem Twist in V5 (r =-0,28; p < 0,05) sowie zwischen hs-CRP in V5 und dem Twist
(r=-0,30; p < 0,05) und der Torsion (r = -0,28; p < 0,05) in V5. Zudem korrelierte hs-
CRP in V4 (r =-0,36; p < 0,001) und V5 (r =-0,32; p < 0,05) mit dem SDI I in V3 so-
wie IL-6 in V2 (r =-0,33; p <0,05) und V4 (r = 0,33; p < 0,05) mit dem SDI I in V3.
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Abbildung 42 Korrelation von hs-CRP (V4) mit dem Systolic Dyssynchrony Index I (V3)
Bei den kardialen Serummarkern zeigte sich ein Zusammenhang zwischen NT-proBNP
in V3 mit ASDI I (V2 vs. V3) (r = -0,28; p < 0,05). Zudem wurde ein Zusammenhang

zwischen ASDI II (V2 vs. V3) und dem Magnesiumstatus unmittelbar nach dem Mara-
thon beobachtet (r = 0,29; p < 0,05).
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Abbildung 43 Korrelation von NT-proBNP (V3) mit ASystolic Dyssynchrony Index I (V2 vs. V3)
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5.4.3 Zusammenhang zwischen 3D-Parametern und elektrokardiographischen

Parametern

Unmittelbar nach dem Marathon wurden einige suspekte elektrokardiographische Ver-
anderungen, insbesondere der Repolarisation, beobachtet. So kam es zu einem signifi-
kanten Anstieg der QTc-Zeit (V2: 416,0 ms = 21,2 ms vs. V4: 440,2 ms + 25,8 ms; p <
0,001), des TPE-Intervalls (V2: 83,7 ms = 11,0 ms vs. V4: 93,5 ms + 15,6 ms; p <
0,001) sowie der TPE/QTc-Ratio (0,198 + 0,026 vs. V4: 0,208 £ 0,034; p < 0,001), die

sich innerhalb von 72 Stunden nach dem Marathon normalisierten.
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Tabelle 7 Korrelation der AQTc-Zeit (V2 vs. V3) mit ATwist (V2 vs. V3)

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen ATwist (V2 vs. V3; 1 = 0,36, p < 0,05) and
ATorsion (V2 vs. V3; 1= 0,32, p <0,05) mit AQTc (V2 vs. V3).

5.5 Auswirkungen von Polyphenolen auf die kardiale Funktion

Bei der Frage nach den Auswirkungen von Polyphenolen in alkohlfreiem Weizenbier
auf die kardiale Funktion nach einem Marathon wurde kein Unterschied zwischen der
Fall- (n = 26) und der Kontrollgruppe (n = 27) beobachtet. Die mechanischen Effekte
scheinen zu iiberwiegen, sodass Polyphenole aktuell keine sinnvolle Priventionsmal-

nahme darstellen.
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6 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde im Rahmen der Be-MaGIC Studie das Ziel ver-
folgt die linksventrikuldre (LV-) Funktion und die mechanische Dyssynchronitét nach
einem Marathon mittels 3D-Speckle Tracking Echokardiographie (3D-STE) zu beurtei-
len. Hierzu wurden bei 60 Probanden im Alter von 20 bis 60 Jahren zu vier verschiede-
nen Zeitpunkten, d. h. vor (Visite 2), unmittelbar (Visite 3) sowie 24 Stunden (Visite 4)
und 72 Stunden (Visite 5) nach einem Marathon, u. a. echokardiographische Untersu-
chungen durchgefiihrt. Die Visiten V4 und V5 stellten den Follow-up dar und sollten
eine Beurteilung des zeitlichen Verlaufs sowie einer moglichen Persistenz der Verdnde-
rungen ermdglichen. Zusétzlich wurden Polyphenole in alkoholfreiem Weizenbier als
mogliche Pridventionsmafnahme hinsichtlich linksventrikuldrer Funktionseinschrén-
kungen evaluiert. Hierzu wurde das Gesamtkollektiv der Studie randomisiert in eine
Interventionsgruppe, die ein alkoholfreies Weizenbier mit Polyphenolen und eine Pla-

cebogruppe, welche das identische Studiengetréink ohne Polyphenole erhielt, aufgeteilt.

Unmittelbar nach dem Marathon zeigten sich Verdnderungen der globalen und regiona-
len LV-Funktion sowie der mechanischen Dyssynchronitét, die sich innerhalb von 72
Stunden normalisierten. Zudem wurde ein Zusammenhang zwischen 3D-STE Parame-
tern und verschiedenen laborchemischen Serummarkern sowie elektrophysiologischen
Parametern beobachtet. Zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe zeigte sich
kein Unterschied, sodass davon auszugehen ist, dass die mechanischen Effekte den po-

sitiven Effekten der Polyphenole iiberwiegen.
6.1 Auswirkungen des Marathons auf die linksventrikulire Funktion

6.1.1 Systolische linksventrikulire Funktion

6.1.1.1 Globale systolische Funktion und kardiale Mechanik

Unmittelbar nach dem Marathon haben wir eine reduzierte Ejektionsfraktion (V2: 56,23
+ 6,91 vs. V3: 55,88 + 6,55; p = n. s.) sowie eine signifikante Reduktion weiterer globa-
ler systolischer Funktionsparameter, wie dem Global Longitudinal Strain (GLS) (V2: -
19,65 % =+ 3,24 % vs. V3: -21,56 % =+ 3,84 %; p < 0,01) und der SBP/ESV-Ratio (V2:
2,724+ 2,62 vs. V3: 2,68 + 1,17; p <0,001) beobachtet.

Der Global Longitudinal Strain beschreibt die relative Verkiirzung des Herzens in der
langen Achse, ermdglicht eine quantitative Beurteilung der Myokardverformung und
weist eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Beurteilung der systolischen links-

ventrikuldren Funktion sowie der globalen Myokardkontraktilitdt auf (Pislaru et al.,
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2002, Reisner et al., 2004). Wie bereits erwdhnt ist die Strain Echokardiographie jedoch
durch eine Winkelabhingigkeit limitiert (Dandel and Hetzer, 2009, Voigt and
Flachskampf, 2004). Das Verhiltnis des endsystolischen Drucks zum endsystolischen
Volumen, kurz SBP/ESV-Ratio (systolic blood pressure/endsystolic volume), gilt als
weiterer Parameter der systolischen linksventrikuldren Funktion (Dawson et al., 2007,
Vanoverschelde et al., 1991). Generell erfolgt die Beurteilung der globalen systolischen

linksventrikuldren Funktion weiterhin primar anhand der EF (Dickstein et al., 2008).

In vorangegangenen Studien wurden bereits systolische Funktionseinschrinkungen nach
erschopfenden Ausdauerbelastungen beobachtet und als sog. ,,Cardiac fatigue*
(Oxborough et al., 2010) bezeichnet (George et al., 2005, Middleton et al., 2006, Neilan
et al., 2006a, Nottin et al., 2009, La Gerche et al., 2008). Die Studienlage ist bis dato
allerdings inkonsistent (La Gerche et al., 2008, Middleton et al., 2006, Neilan et al.,
2006c, Shave et al., 2004b). In einer aktuellen Meta-Analyse von Middleton et al. wird
eine signifikante, jedoch geringe Reduktion der EF von 2 % im Zusammenhang mit
einem Marathon beschrieben (Middleton et al., 2006). Die Ursachen fiir diese inkonsis-
tente Studienlage ist Gegenstand der wissenschaftlichen Debatte. Zum einen wird hier-
fiir ein unterschiedlicher Trainingszustand (Chen et al., 2000, La Gerche et al., 2012,
Neilan et al., 2006a) und/oder das Alter (Konig et al., 2003) verantwortlich gemacht,
zum anderen gibt es Hinweise, dass die Verdnderungen von der Dauer der Ausdauerbe-
lastungen abhingig sind (Nottin et al., 2012, Middleton et al., 2006). Nottin et al. beo-
bachteten, dass es im Anschluss an einen Marathon lediglich zu diastolischen Funkti-
onseinschrinkungen, bei unverdnderter systolischer Funktion, kommt (George et al.,
2005, Neilan et al., 2006c, Nottin et al., 2012), wohingegen bei einem Ultratriathlon
auch systolische Funktionseinschrankungen beobachtet wurden (Nottin et al., 2009). In
der vorliegenden Studie zeigte sich allerdings kein Zusammenhang zwischen den links-
ventrikuldren Funktionseinschrinkungen und der Marathonzeit, der Anzahl bisheriger

Marathons bzw. dem Trainingszustand.

Die Mechanismen dieser Funktionseinschrinkungen konnten bisher nicht im Detail ge-
klart werden (Scott and Warburton, 2008). In der Literatur bestehen verschiedene Theo-
rien, fiir die es bis dato nur begrenzte Evidenz gibt (Oxborough et al., 2010). Eine vor-
rangige Theorie ist, dass es bei erschopfenden Ausdauerbelastungen zu einem myokar-
dialen Schaden mit einem irreversiblen Untergang von Kardiomyozyten kommt, was zu
kardialen Funktionseinschrinkungen fiihrt. Diese Hypothese wird durch den Nachweis
kardialer Serummarker nach Ausdauerbelastungen gestiitzt. Auch in der vorliegenden

Studie wurde nach dem Marathon ein signifikanter Anstieg von Troponin T (hs-TnT)
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beobachtet (Scherr et al., 2011). Allerdings zeigte sich kein signifikanter statistischer
Zusammenhang zwischen den erhohten kardialen Serummarkern und den 3D-STE Pa-
rametern. Insgesamt gilt es auch zu beriicksichtigen, dass die Troponinerh6hung eine
andere Kinetik aufweist als bei einem Myokardinfarkt (Middleton et al., 2008, Mingels
et al., 2009, Scherr et al., 2011) und in der Bildgebung mittels MRT oder SPECT bisher
keine myokardialen Schiden festgestellt werden konnten (Scharhag et al., 2006, Siegel
et al., 2001), sodass eher von einer physiologischen Adaptation anstatt von einen irre-

versiblen Zelluntergang auszugehen ist.

Weitere Autoren geben zu bedenken, dass die Verdnderungen der LV-Funktion mog-
licherweise lediglich aus Verdnderungen der Lastfaktoren (engl. loading conditions),
des Blutdrucks oder der Herzfrequenz resultieren (A'Roch et al., 2012, Burns et al.,
2010a, Burns et al., 2010b, Gibbons Kroeker et al., 1995). Beziiglich eines moglichen
Einflusses der Lastfaktoren, d. h. des endsystolischen und enddiastolischen Volumens,
sind die Studienergebnisse bis dato uneinheitlich (Chen et al., 2000, George et al., 2009,
La Gerche et al., 2012, Neilan et al., 2006a, Scott et al., 2009). Dies gilt es zwar bei der
Interpretation der kardialen Funktionsparameter explizit zu beriicksichtigen, erklart al-
lerdings nicht die beobachteten heterogenen Verdnderungen der einzelnen Segmente,
insbesondere im septalen und posteroseptalen Bereich. Ferner wird diskutiert, ob wo-
moglich auch eine Downregulation von B-Rezeptoren (Hart et al., 2006) oder eine Zu-
nahme des Parasympathikustonus (Sztajzel et al., 2006) zu der Einschrdnkung der LV-
Funktion beitragen. Pathophysiologisch bewirken dauerhaft erhéhte Konzentrationen
von B-Rezeptoragonisten eine Downregulation dieser Rezeptoren und fiihren iiber B-1-
Rezeptoren zu einem kardialen Remodeling mit einer Hypertrophie sowie einer
Apoptose von Kardiomyozyten (Xiao et al., 2004). Hart et al. beobachteten eine Korre-
lation zwischen erhohten Adrenalinkonzentrationen und einer reduzierten EF bei Aus-
dauerbelastungen. Daher betonen sie explizit die Bedeutung der Katecholamine bei der
Genese systolischer LV-Funktionseinschrinkungen nach erschopfenden Ausdauerbelas-
tungen (Hart et al., 2006). Grundsitzlich stellt sich jedoch auch hier die Frage, wie es
durch die erwidhnten Mechanismen zu unterschiedlichen Verdnderungen in den einzel-
nen Segmenten des linken Ventrikels kommen kann. Zudem wurden bisher zahlreiche
weitere mogliche Mechanismen in der Literatur diskutiert. Hierzu zéhlen eine negative
Inotropie durch erhohte Konzentrationen freier Fettsduren (Dawson et al., 2003), eine
verdanderte Sensibilitit der Myofilamente gegeniiber Calcium (Perrault et al., 1993),

myokardiale Schidden durch erhohte Konzentrationen freier Radikale (Starnes and
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Bowles, 1995) sowie transiente myokardiale Ischdmien (Siegel, 1997, Kalliokoski et al.,

2004).

AuBerdem wird ein Einfluss des rechten Ventrikels auf die gesamte Herzaktion disku-
tiert, eine sog. ventrikuldre Interaktion (La Gerche et al., 2012). Diverse Autoren haben
eine verminderte rechtsventrikuldre Funktion im Anschluss an erschopfende Ausdauer-
belastungen beobachtet (La Gerche et al., 2012, Mousavi et al., 2009, Neilan et al.,
2006a, Trivax et al., 2010). Es gibt Hinweise, dass der rechte Ventrikel durch Ausdau-
erbelastungen stdrker belastet wird als der linke Ventrikel, was auf die erhohte Vorlast
bei Belastungen zuriickgefiihrt wird und womdoglich die erhohte Vulnerabilitdt erklart
(La Gerche et al., 2012). Mittels Kardio-MRT konnte bereits gezeigt werden, dass lang-
jéhrige Ausdauerbelastungen zu einem myokardialen Remodeling, insbesondere im
Bereich des Septums, fiihren (Breuckmann et al., 2009). Durch die Druckbelastung
beim Ausdauersport kommt es womoglich zu Gefligestérungen der myokardialen Ar-
chitektur sowie zu interstitiellen Fibrosen (Blyth et al., 2005, McCann et al., 2007). La
Gerche et al. postulieren, dass diese myokardialen Fibrosen mit den aktuell zur Verfii-
gung stehenden Methoden unterschitzt werden. Daher betonen sie die Notwendigkeit
neuer Methoden bei der Beurteilung morphologischer Verdnderungen des Herzens so-
wie bei kardialen Funktionseinschrankungen (La Gerche et al., 2012). Die ventrikuldre
Interaktion entstehe zum einen durch einen unzureichenden Fiillungsdruck des linken
Ventrikels infolge einer reduzierten rechtsventrikuldren EF, zum anderen durch einen
Septumshift (sog. right-to-left-septal shift). Dieser resultiert aus der erwidhnten Volu-
menbelastung des rechten Herzens wihrend des Ausdauersports und einer Verkleine-
rung sowie Funktionseinschrinkung des linken Ventrikels durch die eingeschrinkte

Fiillung wihrend der Diastole (La Gerche et al., 2012).

Insgesamt scheint die Aussagekraft der globalen konventionellen Parameter bei der Be-
urteilung der systolischen LV-Funktion nach erschopfenden Ausdauerbelastungen auf-
grund einer zu geringen Sensitivitéit limitiert. Rotationsparameter, die einen unmittelba-
ren Einblick in die kardiale Mechanik gewéhren sowie regionale Parameter sind bei der
Beurteilung der Wandbewegungen und belastungsinduzierten Funktionseinschrankun-
gen womdglich tliberlegen (George et al., 2009, Oxborough et al., 2010). Zudem gibt es
Hinweise, dass diastolische Funktionsparameter eine hohere Aussagekraft bei der Beur-
teilung diskreter Verdnderungen der kardialen Funktion haben. Diesbeziiglich wird pos-
tuliert, dass es eine Kaskade gibt, in der diastolische Funktionseinschrinkungen den

systolischen vorausgehen. Diastolische Funktionseinschrinkungen im Rahmen eines
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Marathons stellen daher womdoglich die erste Manifestation einer belastungsabhéngigen
,Cardiac fatigue® (Oxborough et al., 2010) dar (Nesto and Kowalchuk, 1987, Middleton
et al.,, 2006). Beziiglich diastolischer Funktionseinschrinkungen ist die Studienlage
konsistent (George et al., 2004, Whyte et al., 2005). Allerdings gilt es zu beriicksichti-
gen, dass diese aufgrund ihrer Komplexitit mit einzelnen nicht-invasiven Methoden

schwer zu diagnostizieren sind (George et al., 2005).

Bei den Rotationsparametern beobachteten wir unmittelbar und 24 Stunden nach dem
Marathon einen signifikant erhéhten Twist (V2: 15,36 + 4,52 vs. V3: 17,91 £ 525; p <
0,01) sowie eine signifikant erhohte Torsion (V2: 1,85 £ 0,57 vs. V3: 2,25 + 0,79; p <
0,001), die sich beide innerhalb von 72 Stunden normalisierten. Es zeigte sich, dass die
Verdnderungen insbesondere aus einem Anstieg der Rotation der basalen Segmente
resultierten (Peak Values basal V2: -6,07° £2,13° vs. V3:-7,80° + 2,81° p =n. s.), was
Nottin et al. bereits bei einem Ultratriathlon beobachteten (Nottin et al., 2009). Beziig-
lich der Rotationsparameter liegen bis dato nur fiinf Studien vor, sodass noch keine ge-
nerellen Aussagen getroffen werden konnen (Drury et al., 2012). Aus den bisherigen
Studien geht tendenziell hervor, dass es nach erschopfenden Ausdauerbelastungen zu
Verianderungen der systolischen und diastolischen linksventrikuldren Mechanik kommt
(Hanssen et al., 2011, Nottin et al., 2009, Nottin et al., 2012). Es gilt das Potential der
Rotationsparameter, die als Abbild der myokardialen Mechanik weitere Erkenntnisse
zum Phénomen der ,,Cardiac fatigue* (Oxborough et al., 2010) bei erschopfenden Aus-
dauerbelastungen liefern konnten, weiter auszuschdpfen, um die bisher inkonsistente
Datenlage zu ergiinzen. Hierbei sollte insbesondere auch die Frage nach moglichen Ein-
flussfaktoren geklart werden. Drury et al. schreiben in ihrer Metaanalyse v. a. den Vor-
lastverdnderungen, die beispielsweise aus einem Fliissigkeitsverlust resultieren, eine

mogliche Bedeutung zu (Drury et al., 2012).

Der Twist hat eine enorm wichtige Rolle um die kardiale Funktion bei Ausdauerbelas-
tungen zu optimieren. Durch die positive Inotropie bei Belastung kommt es zu einer
Verkiirzung der diastolischen Fiillungszeit, weshalb eine Kompensation notwendig ist,
um das Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen konstant zu halten. Dies geschieht
iiber einen erhohten Twist, was zur Speicherung zusétzlicher elastischer Energie wiéh-
rend der systolischen Kontraktion fithrt (Fukuda et al., 2001). Die Freisetzung dieser
Energie resultiert in einem schnellen diastolischen Untwisting, welches zu einem intra-
ventrikuldren Druckgradienten (IVPG) beitrdgt und die frithdiastolische Ventrikelfiil-

lung mit einem Blutfluss vom linken Atrium in den linken Ventrikel verbessert (Dong
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et al., 2001, Notomi et al., 2006). Durch diesen Mechanismus wird die diastolische Fiil-
lung verbessert, ohne dass hierfiir erhohte atriale Driicke notwendig wiren (Rademakers
et al., 1992). Indem der Untwist eine wichtige Rolle bei der diastolischen Fiillung und
somit auch Funktion spielt und grundlegend auf dem Twist basiert, stellen die beiden
Parameter eine wichtige Verbindung zwischen Systole und Diastole her, ein sog. sys-
tolic-diastolic rotational coupling (Notomi et al., 2006). Es scheint als kénne die systoli-
sche Funktion nicht ohne komplementire Verdanderungen der diastolischen Funktion
verdndert sein. Es wird deutlich, dass die Rotationsparameter und die kardiale Mechanik
bei Belastungen unabdingbar sind, um die kardiale Funktion bei Ausdauerbelastungen
zu verstehen (Drury et al., 2012). Folglich sind sie wichtige Parameter fiir zukiinftige
Studien. Zudem sind hierbei auch die bisherigen Erkenntnisse zur ventrikuldren Interak-

tion sowie kardialen Fibrosen bei Ausdauerathleten zu beriicksichtigen.

6.1.1.2 Regionale systolische Funktion

Unser spezielles Interesse galt zudem der regionalen systolischen LV-Funktion nach
erschopfenden Ausdauerbelastungen. Hier beobachteten wir, dass der Anstieg der Rota-
tionsparameter Twist und Torsion nach dem Marathon v. a. aus einem Anstieg der Rota-
tion der basalen Segmente (Peak Values basal V2: -6,07° + 2,13° vs. V3: -7,80° +
2,81°; p = n. s.) mit einer verkiirzten Time to Peak (T2Ppasa V2: 345,26 ms + 68,13 ms
vs. V3: 333,67 ms £+ 70,11 ms; p = n. s.), d. h. der Zeit von der R-Zacke im EKG bis
zum Auftreten des untersuchten Kurvenmaximums, resultierte. Apikal wurde hingegen
eine verldngerte Time to Peak (T2Pgpika V2: 331,83 ms + 62,57 ms vs. V3: 344,68 ms +
61,15 ms; p = n. s.), bei ebenfalls erhdhten Kurvenmaxima (Peak Values apikal V2:

9,56° £ 3,50° vs. V3: 10,55° + 3,68°; p =n. s.), beobachtet.

Auf Segmentebene zeigte sich ein heterogenes Bild der Verdnderungen mit einer ver-
minderten Strain (3D-Peak Strain Values), d. h. Myokardverformung, im septalen und
posteroseptalen Bereich unmittelbar im Anschluss an den Marathon. Die lateralen und
anterioren Segmente (Segmente 2, 3, 4, 9 und 14) waren hingegen weitestgehend kon-
stant. Unsere Beobachtungen bestdtigen vorangegangene Studien, in denen bereits iiber
heterogene segmentale Verdanderungen nach Ausdauerbelastungen mit einer reduzierten
systolischen LV-Funktion im Bereich des Septums berichtet wurde (Douglas et al.,
1990b, George et al., 2009, Rifai et al., 1999, Osbakken and Locko, 1984). Im Gegen-
satz zu den vorangegangenen Studien mit z. T. sehr kleinen Kohorten (Douglas et al.,
1990b, George et al., 2009, Rifai et al., 1999), lediglich vereinzelten Fillen heterogener

segmentaler Verdnderungen (George et al., 2009) sowie dlteren Echokardiographiever-
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fahren mit diversen Limitationen (Douglas et al., 1990b, Rifai et al., 1999), haben wir
eine umfassende Evaluation der segmentalen LV-Funktion mittels 3D-STE vorgenom-

men.

Wie bereits im vorangegangenen Kapitel ausfiihrlich erldutert wurde, werden in der
Literatur zahlreiche mogliche Ursachen und Mechanismen fiir linksventrikuldre Funkti-
onseinschrinkungen diskutiert, fiir die es bis dato nur begrenzte Evidenz gibt
(Oxborough et al., 2010). In zukiinftigen Studien gilt es daher explizit der Fragestellung
nachzugehen, wie es zu den heterogenen Verdnderungen in den einzelnen Segmenten

des linken Ventrikels kommen kann.

6.1.2 Diastolische linksventrikulire Funktion

Mit Hilfe der Doppler-Echokardiographie wurde im Rahmen der BeMAGIC Studie eine
diastolische Funktionseinschrinkung mit einer reduzierten E/A-Ratio (V2: 1,60 £+ 0,49
vs. V3: 1,08 £0,27; p < 0,001) und einer verldngerten Dezelerationszeit (V2: 0,16 ms +
0,05 ms vs. V3: 0,19 ms + 0,05 ms; ; p < 0,01) nach dem Marathon beobachtet. Zudem
war der E/E’-Quotient, also die passive frithe Flussgeschwindigkeit dividiert durch die

frithe Gewebegeschwindigkeit, reduziert (V2: 6,81 + 1,68 vs. V3: 6,71 £ 1,18; p=n. s.).

Im Gegensatz zur systolischen Funktion ist die Datenlage bei der diastolischen LV-
Funktion nach erschopfenden Ausdauerbelastungen konsistent (George et al., 2005,
George et al., 2009, Hart et al., 2007, La Gerche et al., 2008, Middleton et al., 2006,
Neilan et al., 2006a, Whyte et al., 2005). Verschiedene Autoren postulieren, dass es in
Abhéngigkeit von der Belastungsdauer zu kardialen Funktionseinschrankungen kommt
(Middleton et al., 2006, Nottin et al., 2012) und es eine Kaskade gibt, in der diastolische
vor systolischen Funktionseinschrankungen auftreten (Middleton et al., 2006, Nesto and
Kowalchuk, 1987). Die Evaluation der diastolischen Funktion ist somit ein interessanter
Ansatz, um bereits diskrete kardiale Funktionseinschrinkungen bei Ausdauerbelastun-

gen, die sonst unentdeckt blieben, feststellen zu konnen.

Als mogliche Mechanismen der diastolischen Dysfunktion bei erschopfenden Ausdau-
erbelastungen werden Relaxationsstorungen des linken Ventrikels diskutiert (George et
al., 2005, Khouri et al., 2004). Diese fiihren zu einem erh6hten Druck im linken Ventri-
kel und somit zu einer reduzierten frithen diastolischen Fiillung. Die Ursachen fiir die
Relaxationsstorungen konnten bisher nicht abschlieend gekléart werden. Womoglich ist
eine verdnderte passive Compliance des linken Ventrikels (George et al., 2005), eine

erhohte intrazelluldre Calciumkonzentration infolge eines Energiemangels (Kass et al.,
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2004, Dawson et al., 2003) oder eine ventrikuldre Interaktion, bei der rechtsventrikulédre
Funktionseinschrankungen einen Einfluss auf die gesamte Herzaktion haben (La Gerche

et al., 2012), hierfiir verantwortlich.

6.2 Auswirkungen des Marathons auf die mechanische linksventri-

kulire Dyssynchronitit

Unmittelbar nach dem Marathon zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Systolic Dys-
synchrony Index I (V2: 5,67 % + 1,82 % vs. V3: 7,34 % £ 1,54 %; p < 0,001) sowie ein
Anstieg des Systolic Dyssynchrony Index II (V2: 5,21 % + 4,20 % vs. V3: 6,99 % +
5,03 %; p = n. s.). Der SDI I war nach 72 Stunden weiterhin signifikant erh6ht (V2:
5,67 % £ 1,82 % vs. V5: 5,04 £ 1,30 %; p < 0,01). Die erhdhte Dyssynchrony ist mit
einem Anstieg inflammatorischer und kardialer Biomarker, wie hs-CRP, IL-6 und NT-

proBNP, assoziiert.

Bei einem GroBteil der Herzinsuffizienzpatienten kommt es durch eine verzogerte myo-
kardiale Erregung und Kontraktion zu einer kardialen Dyssynchronitét (Cleland et al.,
2005). Die intraventrikuldre Dyssynchronitidt wird aktuell primédr anhand der QRS-
Dauer beurteilt (Bader et al., 2004). Die QRS-Dauer ist allerdings nur ein indirektes
Korrelat der Dyssynchronitdt, wohingegen die mechanische Dyssynchronitét das tat-
sdchliche Substrat der verminderten ventrikuldren Funktion darstellt (Cho et al., 2005,
Kass, 2003). Letztlich ist der Zusammenhang zwischen der ventrikuldren Erregungs-
ausbreitung und der mechanischen Antwort noch unzureichend verstanden (Cho et al.,
2005). Neueste Erkenntnisse zeigen, dass die mechanische Dyssynchronitét unabhingig
von der elektrischen Dyssynchronitit die ventrikuldre Funktion beeinflusst, was u. a.
auf eine unkoordinierte Kontraktion zuriickzufiihren ist (Bader et al., 2004, Kass, 2003).
Es wird postuliert, dass die mechanische Dyssynchronitit mit einer erhéhten Mortalitét
assoziiert ist (Bader et al., 2004) und einen unabhéingigen Pradiktor fiir schwere kardi-

ovaskulére Ereignisse darstellt (Cho et al., 2005).

Zu der Frage, ob es bei erschopfenden Ausdauerbelastungen zu einer Zunahme der in-
traventrikuldren Dyssynchronitit kommt, liegen bis dato nur wenige Daten vor
(Bernheim et al., 2008, Chan-Dewar et al., 2010b, Kang et al., 2008b, Sahlen et al.,
2010). Die vorliegende Studie ist unseres Wissens die erste, die mittels 3D-STE die
mechanische LV-Dyssynchronitidt nach einem Marathon untersucht und eine Zunahme
des Systolic Dyssynchrony Index (SDI) zeigt. Der SDI bildet alle 16 Segmente des lin-

ken Ventrikels in einem globalen Parameter ab, was den Einfluss regionaler Irregulari-
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titen, wie Narben oder Ischdmien, minimiert (Kapetanakis et al., 2005). Unsere Be-
obachtungen erweitern die Daten von Sahlen et al. aus Gewebedoppler-
Untersuchungen, die bereits iiber eine Zunahme der mechanischen Dyssychronitét bei

erschopfenden Ausdauerbelastungen berichteten (Sahlen et al., 2010).

Es werden verschiedene Mechanismen fiir die erh6hte mechanische Dyssynchronitit bei
erschopfenden Ausdauerbelastungen diskutiert. Sahlen et al. haben einen Zusammen-
hang zwischen erhéhter mechanischer Dyssynchronitit und erhéhtem Troponin T bei
Ausdauerbelastungen gesehen. Die Autoren postulieren, dass der Anstieg der Troponine
eine direkte Konsequenz der erhdhten mechanischen Dyssynchronitit ist (Sahlen et al.,
2010). Diese Korrelation wurde in der vorliegenden Studie nicht festgestellt. Im Rah-
men der Be-MaGIC Studie wurde bereits die Kinetik von Troponin T und verschiede-
nen Entziindungsmarkern nach einem Marathon untersucht. Diese deutet darauf hin,
dass es sich bei der Troponinerh6hung eher um eine physiologische Adaptation anstatt
um einen irreversibler Zelluntergang handelt (Scherr et al., 2011). Die aktuelle Be-
obachtung erhohter NT-proBNP Werte sowie der Zusammenhang mit der erhéhten
Dyssynchronitit unterstiitzt diese Hypothese. Durch den erhdhten vendsen Riickstrom
und den vermehrten kardialen Stress bei erschopfenden Ausdauerbelastungen kommt es
zu einer Volumen- und/oder Druckbelastung des Herzens. Folglich wird das BNP-Gen
in den Kardiomyozyten aktiviert, dhnlich wie bei einer Herzinsuffizienz (Kim and
Januzzi, 2011). Aufgrund der aktuell uneinheitlichen Datenlage sollte die Rolle einer

myokardialen Ischdmie in zukiinftigen Studien weiter untersucht werden (Siegel et al.,

1995).

Die Inflammation scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen. Scherr et al. haben eine
Erhohung der Entziindungsparameter IL-6, TNF-a und hs-CRP nach einem Marathon
beobachtet (Scherr et al., 2011). In der vorliegenden Studie konnte ein Zusammenhang
von hs-CRP mit der erhohten Dyssynchronitit gezeigt werden, sodass eine Inflammati-
on als mdglicher pathophysiologischer Mechanismus beriicksichtigt werden sollte. Zu-
dem scheint es auch eine genetische Komponente zu geben. Sahlen et al. haben be-
schrieben, dass die mechanische Dyssychronitit nach einem Marathon in Abhingigkeit
von der Anzahl der Kopien des D-Allels des ACE Gens zunimmt. Jede zusétzliche Ko-
pie des D-Allels fiihrt zu einer erhdhten Aktivitit des Angiotensin converting enzymes
und somit zu einer vermehrten Produktion von Angiotensin II, einem Schliisselenzym
des Renin-Angiotensin-Systems (Sahlen et al., 2010). Dies ergénzt die Beobachtungen
von Ashley et al., die bereits eine Abhdngigkeit der systolischen Funktion bei Ausdau-
erbelastungen von der genetischen Ausstattung beschrieben (Ashley et al., 2006).
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Bei der Diskussion moglicher Mechanismen ist zu beriicksichtigen, dass das Herz je-
doch auch in Ruhe nicht perfekt synchron ist (Chung et al., 2008). Eine erhdhte mecha-
nische Dyssynchronitit wird, unabhéngig von intraventrikuldren Erregungsleitungssto-
rungen, bei einer Vielzahl kardialer Erkrankungen beobachtet (Yu et al., 2003), sodass
die vorliegenden Ergebnisse nicht zwangsldufig Verdnderungen der Erregungsleitung
oder der Depolarisation geschuldet sind. Es gilt allerdings zu beriicksichtigen, dass in
den vorliegenden Studien zu elektrophysiologischen Verdnderungen bei Ausdauerbelas-
tungen bei rund 62 % der Liufer Auffilligkeiten (Minns et al., 2011), insbesondere
wihrend der Repolarisation gefunden wurden (Sahlen et al., 2009, Scherr et al., 2012b).
In der vorliegenden Studie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der mechanischen

Dyssynchronitit und der QTc-Zeit.

Ausdauerbelastungen stellen ein erhohtes Risiko fiir maligne Arrhythmien und den
plotzlichen Herztod dar (Korantzopoulos et al., 2011, Kors et al., 2008, Panikkath et al.,
2011, Takenaka et al., 2003). Der plétzliche Herztod bei Ausdauerbelastungen ist aller-
dings bis dato nicht im Detail geklirt. Das erhohte Risiko der Ausdauerathleten hierfiir
wird oftmals mit Effekten des sympathischen Nervensystems und einer daraus resultie-
renden Préddisposition fiir Arrhythmien erkldrt (Albert et al., 2000, Mittleman et al.,
1993, Peronnet et al., 1981). Zudem gibt es weitere Erkldrungsansitze, dass erschop-
fende Ausdauerbelastungen zu persistierenden Veranderungen des Herzens, wie z. B.
kardialen Fibrosen, fithren (La Gerche et al., 2008, Neilan et al., 2006c), welche Ar-
rhythmien begiinstigen (Ector et al., 2007, Heidbuchel et al., 2003). Diesbeziiglich wird
u. a. eine chronische Volumenbelastung des rechten Ventrikels diskutiert, welche zu
Gefiigestorungen der Kardiomyozyten sowie einer erweiterten interstitiellen Matrix
fiihren konnte (Blyth et al., 2005, McCann et al., 2007). Womdglich ist die erhdhte me-
chanische Dyssynchronitdt nach erschopfenden Ausdauerbelastungen, die mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse einhergeht (Cho et al., 2005), urséchlich
fiir die erh6hte Vulnerabilitét bei erschopfenden Ausdauerbelastungen und das erhohte
Risiko eines plétzlichen Herztodes (Albert et al., 2000, Kim et al., 2012). Diesbeziiglich
gilt es den beobachteten Zusammenhang mit der QTc-Zeit weiter zu untersuchen. Eine
Verldngerung der QTc-Zeit stellt bekanntlich eine Pridisposition fiir Torsade-de-pointes
Tachykardien dar und geht mit einem erhohten Risiko eines pldtzlichen Herztodes ein-

her (Zipes et al., 2006).

Neben Verdnderungen der Erregungsleitung gilt es auch die von Chan-Dewar beschrie-
bene Verbindung von Depolarisation und Kontraktion, sog. depolarization-contraction

coupling, zu beriicksichtigen (Chan-Dewar et al., 2010b, Sahlen et al., 2010). Diese
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konnte die heterogene regionale Deformierung erkldren. In dieser Studie zeigte sich
eine erhohte Strain im Bereich der septalen und posteroseptalen Myokardsegmente des

linken Ventrikels unmittelbar nach dem Marathon.

Die mechanische Dyssynchronitét scheint weitestgehend unabhéngig von Verdnderun-
gen der Vorlast und der Herzfrequenz zu sein (Sahlen et al., 2010), sodass es sich bei
den kardialen Verdnderungen bei Ausdauerbelastungen um tatséchliche intrinsische
Funktionsstérungen handelt. Dies unterstreicht das Potential der mechanischen Dyssyn-
chronitidt beim Phinomen der belastungsinduzierten ,,Cardiac fatigue* (Oxborough et
al., 2010, Sahlen et al., 2010). Die Bedeutung der verdnderten Repolarisation und der
erhohten mechanischen Dyssynchronitit nach Ausdauerbelastungen ist in weiteren Stu-
dien zu evaluieren. Hier gilt es auch zu beriicksichtigen, dass bei unerfahrenen Laufern
nach Ausdauerbelastungen eine hohere mechanische Dyssynchronitét festgestellt wurde

als bei wettkampferfahreneren Athleten (Sahlen et al., 2010).

77



7 Zusammenfassung

Moderate sportliche Belastung hat zahlreiche positive Effekte auf die Gesundheit
(Morris, 1994, Paffenbarger et al., 1986, Pekkanen et al., 1987), ist mit einer reduzierten
Gesamtmortalitidt verbunden (Paffenbarger et al., 1986 und stellt einen protektiven Fak-
tor bei zahlreichen kardiovaskuldren Erkrankungen dar (Kelley et al., 2001, Lee and
Paffenbarger, 2001, Praet and van Loon, 2009, Wendel-Vos et al., 2004). Im Gegensatz
dazu bestehen bei erschopfenden Ausdauerbelastungen zahlreiche Bedenken hinsicht-
lich des Gesundheitsrisikos dieser sportlichen Aktivitdten (Shiroma and Lee, 2010,
Thompson et al., 2007). Diverse Studien haben den Nachweis transienter struktureller
(La Gerche et al., 2008, Neilan et al., 2006a, Scherr et al., 2011) und funktioneller
(Mousavi et al., 2009, Neilan et al., 2006a) myokardialer Verdnderungen erbracht. Die
Mechanismen dieser sog. ,,Cardiac fatigue* (Oxborough et al., 2010) sind bis dato aller-
dings nicht im Detail geklért.

Die vorliegende Studie ist unseres Wissens die erste, die mittels 3D-STE eine Zunahme
der mechanischen Dyssynchronitit nach einem Marathon nachweist. Zudem konnte ein
Zusammenhang der Dyssynchronitit mit kardialen und inflammatorischen Biomarkern
sowie Parametern der Erregungsausbreitung und —riickbildung beobachtet werden. Die-
se Studie ergénzt damit die wachsende Zahl von Hinweisen, dass es sich bei der ,,Cardi-
ac fatigue™ (Oxborough et al., 2010) phdnomenologisch um eine milde Form der Herz-
insuffizienz handelt. Die bisherigen Erkenntnisse suggerieren, dass es sich eher um eine
physiologische Adaptation anstatt einen irreversiblen Zelluntergang handelt. Dennoch
darf die erhohte Vulnerabilitit des Herzens bei erschopfenden Ausdauerbelastungen mit
einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und einem erhohten Risiko fiir
den plotzlichen Herztod nicht verkannt werden (Albert et al., 2000, Kim et al., 2012). In
der vorliegenden Studie zeigt sich kein Zusammenhang von kardialen Funktionsein-
schrankungen und dem Trainingszustand der Athleten. Dennoch schlielen wir uns den
Empfehlungen weiterer Autoren an und glauben, dass kardiovaskuldren Ereignissen
durch einen optimalen Trainingszustand vorgebeugt werden kann (Albert et al., 2000,
La Gerche et al., 2012, Sahlen et al., 2010). Sicherlich ist dies vor dem Hintergrund
inter-individueller Unterschiede und einer Abhédngigkeit von der genetischen Ausstat-

tung (Ashley et al., 2006, Sahlen et al., 2010) zu sehen.
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11 Anhang

Fragebogen_Lifestyle

Fragebogen fiir den Sportler Name, Vorname :

Probandennummer: |_|_|_| Geburtsdatum : (Format tt.mm.jjjj)

PLZ/Ort :

Stralle :

AR ‘ E-mail :

Beruf :

Schulabschluss :

Grolde : m
Gewicht : kg
TECHNISCHE
UNIVERSITAT
MUNCHEN
Ruhepuls : Schlage/min
Datum : L] weiblich [ mannlich

Erkrankungen in der Familie (Familie bedeutet : Mutter, Vater, Geschwister, GroBeltern)

1 Starb ein naher Verwandter unter 55 Jahren an Herzinfarkt? [lja [lnein
Wenn ja, wer? In welchem Alter? Jahre

2 Ist ein Familienmitglied zuckerkrank (Diabetes mellitus)? [lja [nein
Wenn ja, wer? In welchem Alter? Jahre

3 Hat sich in der Familie ein plétzlicher Herztod ereignet? [lja [nein
Wenn ja, wer? In welchem Alter? Jahre

Ursache bekannt : [] ja, welche?

4 Liegt bei einem nahen Verwandten eine auffallige Herzkrankheit vor? [lja [nein

Wenn ja, welche?

5 Ist ein Schlaganfall in der Familie aufgetreten? [lja [nein

Bei wem? In welchem Alter? Jahre
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Eigene friihere Erkrankungen

6 Unfélle/Briiche [lja [nein
Wenn ja, welche / wann?

7 Bisherige Sportverletzungen [lja [nein
Wenn ja, welche / wann?

8 Bisherige Uberlastungs- oder VerschleiBerscheinungen [lja [nein
Wenn ja, welche / wann?

9 Bluterkrankheit [lja [nein

Krankheiten

10 | Hat Ihnen ein Arzt gesagt, Sie hatten ein vergréRertes Herz? Llja [lnein
Wenn ja, wann?

11 | Ist bei Ihnen eine Herzkrankheit bekannt? [lja [nein
Wenn ja, welche / seit wann?

12 | Sind lhnen sonstige Krankheiten bekannt? [lja [nein
Wenn ja, welche / seit wann?

13 | Fihlen Sie sich jetzt gesund? [lja [nein
Wenn nein, welche Beschwerden haben Sie?

Spezielle Fragen

14 | Hatten Sie in den letzten zwei Jahren :
- Plétzliche Ohnmachten beim Sport (Kollaps)?  Wenn ja, wann? [lja [nein
- Bewusstlosigkeit oder Schwindel beim Sport?  Wenn ja, wann? [lja [nein
- Herzschmerzen beim Sport? Wenn ja, seit wann? [lja [nein
- Herzstolpern beim und nach dem Sport? Wenn ja, seit wann? [lja [nein
- Ungewohnliche Luftnot beim Sport? Wenn ja, seit wann? [lja [nein

15 | Besteht ein erhohter Blutdruck? Wenn ja, seit wann? [lja [nein

] unbekannt

16 | Haben Sie Beschwerden an Muskeln oder Gelenken? [lja [nein
Wenn ja, wo?

17 | Fuhlen Sie Unsicherheiten bei kdrperlicher Belastung? [lja [nein

18 | Haben Sie irgendwelche vegetativen Beschwerden? [lja [nein
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Wenn ja :

19 | Leiden Sie unter Atembeschwerden? [lja [nein
[ ] Atemnot  [] Husten L] Auswurf

20 | Leiden Sie unter Herzschmerzen (Enge im Brustkorbbereich)? [lja [nein

21 | Sind Ihnen Allergien bekannt? [lja [nein
Wenn ja, welche?

22 | Haben Sie in den letzten 4 Wochen deutlich an Gewicht verloren (> 2kg)? [lja [nein

23 | Hatten Sie in den letzten 3 Wochen einen Infekt / Erkaltung? [lja [nein

24 | Leiden Sie momentan unter einer Krankheit? [lja [nein
Wenn ja, welche?

25 | Nehmen Sie zur Behandlung dieser Krankheit momentan Medikamente ein? [lja [nein
Wenn ja, welche?

Risikofaktoren

26 | Bestehen bei lhnen so genannte Risikofaktoren?
- Rauchen [lja [nein
- Ubergewicht [lja [nein
- Fettstoffwechselstérung [lja [nein
- Zuckerkrankheit [lja [nein
- Trinken Sie regelmaRig Alkohol? [lja [nein
[1Bier []Wein []Schnaps Glaser pro Tag Glaser pro Woche

27 | Haben Sie eine Hypertonie? [lja [nein
Wenn ja, wie hoch ist Ihr Ruheblutdruck?

28 | Leiden Sie unter genetischen Defekten? [lja [nein
Wenn ja, welche?

Medikamente

29 | Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein? [lja [nein
Wenn ja, welche?

30 | Nehmen Sie unregelméRig Medikamente ein? [lja [nein

Wenn ja, welche?
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Vorgeschichte zum Sport

31 | Haben Sie bereits vor der Marathonvorbereitung Laufsport betrieben? Llja [ nein
Wenn ja, [ regelmaRig von bis
[] unregelmaRig (Jahr) (Jahr)
Kilometerleistung pro Woche : km Langste Laufeinheit/ Woche: min
Dauer pro Woche: h  Haufigkeit : x pro Woche
Trainingsdauer fir M-Marathon:
Wo. Jahresumfang (Strecke): km pro Jahr
Intensitat : [ niedrig L] mittel ] hoch
Sonstige Sportarten ::::r) ::,r) -Tsr::'d"egns:':r;‘v‘::e :ziu';i::ﬁufigkeit
[ ] regelmaRig
[] unregelmaRig
[ ] regelmaRig
[] unregelmaRig
[ ] regelmaRig
[] unregelmaRig
[ ] regelmaRig
[] unregelmaRig
[ ] regelmaRig
[] unregelmaRig
32 | Ich dokumentiere mein Training regelmafig und kann diese Daten liefern? Llja | [ nein
33 | In welcher Trainingsperiode befinden Sie sich?
[] Vorbereitung [] Wettkampf [] Ubergangsperiode [ ] weil ich nicht
34 | Bestand in der letzten Zeit eine Sportpause von mehr als 2 Wochen? [lja [nein
Wenn ja, warum?
35 | Wie ist lhr Training organisiert?
[] Trainingsplan aus Fachzeitschrift/Internet ~ [] Lauftreff [] Vereinstrainer
[] selbst gesteuertes Training? [] Personal Training
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36 | Sind Sie schon einmal einen Marathon gelaufen? [lja [dnein

Wenn ja, in welcher Zeit?

Bestleistungen der ver-

gangenen 2 Jahre

Disziplin Leistung Platzierung Jahr

Ort, Datum : Unterschrift :
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Trinktagebuch, sog. Fluid Intake/Drinking Diary

Fluid intake/ drinking diary Be-MaGIC-Study 2009

Participant: Initials (surname/ Given name): / birth date:
Week from .2009 to .2009
Time of drinking Time of Amount of study | Amount other Intake of Other comments
Um< (Beginning of exercise/sports beverage beverage carbohydrate gels mwmmhﬂwomwﬂmﬁmw
intake) Mw%%__h:_:m of [mi] [mi] [amount] Intake of NSAID) 9

Tuesday

Thursday

Saturday

At days with exercise training study beverage should be consumed within and after the training
Aimed amount of study beverage should be app. 1.0 to 1.5 liter per day.
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Ernahrungsprotokoll (Food Record Form)

Probandennummer: | | |_|

Food Recording Form
Ernahrungs-Protokoll

Informationen zum Ausfiillen des Ernahrungsprotokolls

Bitte flllen Sie das Ernahrungs-Protokoll 2 Tage vor dem Marathon-Tag, am
Marathon-Tag bis 72 Stunden danach selbst aus.

Berucksichtigen Sie bitte die Empfehlungen der Nahrungsmittelliste wahrend
der 2 Tage vor dem Marathon notieren Sie, was Sie gegessen und getrunken
haben.

Bringen Sie das Protokoll bitte zur Visite 5 mit.

Name Alter
Grole Gewicht Geschlecht
Aktuelle E-mail-Adresse

Hinweise zur Erstellung eines Ernahrungsprotokolls

1. Bitte notieren Sie ALLES, was Sie gegessen und getrunken haben, auch
Nahrungsersatzmittel, fir die 2 vorausgehenden Tage vor Visite 2. Halten Sie
sich moglichst an die Nahrungsmittelliste. Um Fehler zu vermeiden, beachten
Sie bitte folgende Hinweise:

a. Halten Sie ihr Ernahrungsprotokoll auf dem laufenden Stand (notieren Sie
sofort, was Sie gegessen haben).

b. Wenn moglich WIEGEN Sie die gegessenen Mengen und notieren Sie die
Mengen in den Ublichen MessgroRen - Gramm, Teel6ffel, Tassen (250
ml), Scheiben

c. Beschreiben Sie genau, was Sie gegessen haben und geben Sie an, wie
es zubereitet wurde. Denken Sie daran, Gewiirze, Zucker, Ol, Butter und
andere Fette mit zu notieren.

Beispiele:

Apfel, roh, frisch, mit Schale (1 Stiick)
Brot, Vollkorn, frisch (2 Scheiben)
Margarine (1 Teeloffel)

Mutisli, Cornflakes (50 g)

Zucker, weil3 (1 Teelbffel)

Milch, fettarm (2 Tassen)

Fisch, Lachs, gebacken (200 g)

d. Dieses Ernahrungsprotokoll wird mit einem rechnergestutzten Analysie-
rungsprogramm ausgewertet, machen Sie also bitte mdoglichst ausrei-
chende Angaben

Probandennummer: | | |_|

105



08.09.13:

2 Tage vor V1:

Uhr-

zeit

Nahrungsmit-

tel/Getrank und Zube-

reitungsart

Gegesse-
ne/Getrunkene Menge

(in Tassen, Teel6ffeln, Gramm, etc.)
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Probandennummer: | | |_|

09.09.13 1 Tag vor V1:

Uhr-

zeit

Nahrungsmit-

tel/Getrank und Zube-

reitungsart

Gegesse-

ne/Getrunkene Menge

(in Tassen, Teel6ffeln, Gramm, etc.)
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Probandennummer: | | |_|

10.09.13: V1

Ubr- | Nahrungsmit- Gegesse-

eit .- ne/Getrunkene Menge
zel tel/Getrank und Zube- . 9

(in Tassen, Teel6ffeln, Gramm, etc.)

reitungsart
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Probandennummer: | | |_|

14.10.13: 24 h nach Marathon (Visite 4):

Uhr-

zeit

Nahrungsmit-

reitungsart

tel/Getrank und Zube-

Gegesse-
ne/Getrunkene Menge

(in Tassen, Teel6ffeln, Gramm, etc.)
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Probandennummer: | | |_|

16.10.13 72 h nach Marathon (Visite 5):

Uhr-

zeit

Nahrungsmit-

reitungsart

tel/Getrank und Zube-

Gegesse-
ne/Getrunkene Menge

(in Tassen, Teel6ffeln, Gramm, etc.)
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