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1. Einleitung

1.1 Positive Auswirkungen korperlicher Bewegung
auf die Gesundheit

Dass korperliche Aktivitéit positive Auswirkungen auf die Gesundheit hat,
konnten Morris und Raffle bereits im Jahre 1954 zeigen (Morris & Raffle,
1954). Bei der Untersuchung von Busfahrern und Fahrkartenkontrolleuren
in englischen Doppeldeckerbussen zeigte sich, dass die Gruppe der Kontrol-
leure deutlich weniger koronare Ereignisse aufwies als die der Busfahrer. Die
Autoren fithrten diesen Effekt auf die verstirkte korperliche Aktivitdt der
Kontrolleure, durch das Auf- und Absteigen im Bus, zuriick (Morris & Raffle,
1954). Ausgehend von dieser Veroffentlichung folgten zahlreiche weitere Pu-
blikationen, die sich mit den Konsequenzen von kérperlicher Betétigung auf
unterschiedlichsten Gebieten der Medizin befassten.

Nach dem Stand der heutigen Forschung ist anzunehmen, dass kérperliche
Aktivitat vielfaltige Auswirkungen, sowohl auf den Korper als auch die Psy-
che des Menschen hat. So konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden,
dass eine regelméaBige moderate korperliche Aktivitat die Gesamtmortali-
tét der Probanden signifikant senken konnte. Des Weiteren hat Bewegung
praventiv positive Auswirkungen auf die Entwicklung eines Diabetes melli-
tus Typ 2 und reduziert das Risiko fiir Schlaganfille und Stiirze (Bauman,
2004).

Auch die Wahrscheinlichkeit fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung sinkt bei
regelmafiger korperlicher Betétigung. Sie reduziert unter anderem artherio-
sklerotische Risikofaktoren, verbessert die Gehstrecke bei peripherer arteri-
eller Verschlusskrankheit und senkt die Mortalitdt nach einem Herzinfarkt.
Hierbei scheinen vor allem inflammatorische und hémostatische Biomarker

eine entscheidende Rolle zu spielen (Mora, Cook, Buring, Ridker & Lee,
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2007; Thompson, P. D. et al., 2003).

Sport wirkt jedoch nicht nur praventiv, sondern kann auch den Krankheits-
verlauf positiv beeinflussen. Besonders zu erwédhnen ist hierbei die Redukti-
on der Mortalitat fiir Patienten mit bestehender Krebserkrankung. Hierfiir
wurden signifikante Ergebnisse fiir Koloncarcinome und Brustkrebs gefun-
den (Bauman, 2004).

Insgesamt hat eine regelméflige Bewegung folglich positive Auswirkungen
auf viele Bereiche des Korpers und der Gesundheit. Sie wird dementspre-
chend von der World Health Organisation in unterschiedlicher Intensitét fiir

alle Altersgruppen empfohlen (World Health Organisation, 2010).

1.2 Negative Auswirkungen extremen Ausdauer-

sports

Trotz der nachweislich positiven Auswirkungen von kérperlicher Bewegung
auf den menschlichen Koérper werden in den letzten Jahren verstiarkt ne-
gative Folgen von extremem Ausdauersport diskutiert. Hierbei riickte vor
allem das Marathonlaufen, auf Grund gehéufter Todesfille, in den Fokus
(Deutsche Presse Agentur, 2009, 2013). Im Folgenden sollen wissenschaftli-
che Untersuchungen zu den Folgen eines Marathons, beziehungsweise eines
Triathlons dargestellt werden. Hierbei wird zwischen Auswirkungen auf das

Herz und die Gefafle unterschieden.

1.2.1 Auswirkungen des Marathonlaufens auf das Herz

Grundsétzlich ist bekannt, dass korperliche Aktivitdt das Risiko vor allem
fir muskuloskelettale Verletzungen erhéht. Hierunter zédhlen Traumata wéah-
rend des Sportes sowie langfristige Abnutzungserscheinungen bei Uberlas-
tung (Thompson, P. D. et al., 2003). Dariiber hinaus haben jedoch viele
Studien gezeigt, dass besonders Marathonlaufen Auswirkungen auf das kar-
diovaskuldre System hat und in extremer Auspriagung zum Tod bei solchen
Sportereignissen fithren kann (Deutsche Presse Agentur, 2009, 2013). Der-
artige Todesfille treten gehduft in folgenden Phasen des Wettkampfes auf:
Zu Beginn eines Triathlons in der Schwimmphase mit vielen Teilnehmern,
nach bereits langer Belastungsphase oder in der Zielphase des Laufes (Har-
ris, Henry, Rohmann, Haas & Maron, 2010; Tunstall Pedoe, 2007). Auch
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wird diskutiert, ob besonders untrainierte Teilnehmer hiervon stéarker be-
troffen sind. Dabei riickt vor allem die durch unzureichendes Training feh-
lende Adaption des Korpers an die extremen Belastungen in den Fokus der
Untersuchungen (Albert et al., 2000; Neilan et al., 2006).

Im Folgenden werden nun spezifisch die Verdnderungen des Herzens nach ei-
nem Marathon beziehungsweise Triathlon dargestellt. Hierbei werden beson-
ders negative Effekte als mogliche Ursachen fiir Todesfélle bei Marathonlau-
fen betrachtet. Auch werden Ultramarathons und IronMan-Veranstaltungen
mit den jeweils deutlich ldngeren Distanzen in die Betrachtung mit einge-

bunden.

1.2.1.1 Langfristige Auswirkungen des Marathonlaufens auf das

Herz

Bei langjahrigen Ausdauersportlern kommt es durch stetes Training zur ei-
ner Modifikation der Herzstruktur. Es wird von einem ,Sportler Herz* ge-
sprochen. Bei dieser physiologischen Hypertrophie kann es zu einer Verdi-
ckung der Wand des linken Ventrikels, zu einer erhéhten Herzmasse und einer
Vergroflerung des atrialen und ventrikuldren Hohlenvolumens kommen. Des
weiteren weisen Athleten eine bessere endotheliale und arterielle Funktion
auf (Florescu et al., 2010; Levine, 2014). Diese Veranderungen entsprechen
in extremer Ausprigung jedoch bereits dem Bild einer beginnenden Kar-
diomyopathie, die als ,eigenstandige Erkrankung[en] des Herzmuskels, die
nicht auf Ischdmie, Klappenfehler, arteriellen Hypertonus, angeborene Vi-
tien oder Perikarderkrankungen zuriickgefithrt werden®“ kann, definiert ist
(Arastéh, Keikawus et al., 2009, S. 150). Bei Sportlern besteht jedoch ge-
geniiber dem ausgepragten Krankheitsbild meist der Unterschied, dass die
systolische wie auch diastolische Funktion erhalten bleibt. Diese Uberlap-
pung von pathologischer sowie physiologischer Verdanderung fithrt jedoch zu
einer Grauzone in der Diagnostik von Herzerkrankungen und Beurteilung
der Leistungsfédhigkeit von Sportlern (Maron, Douglas, Graham, Nishimura
& Thompson, P. D., 2005).

Zuséatzlich dazu werden bei extremen Ausdauersportlern zur Aufrechterhal-
tung des erhéhten Schlagvolumens eine Vergroferung des vor allem rechten
Vorhofes beobachtet. Durch die Dilatation kommt es zu einem chronischen

Remodelling und damit einhergehnd zu einer leichter induzierbaren Arrhyth-



1. Einleitung 4

mie (Benito et al., 2011). Heidbuchel et al. sprechen sogar in extremer Aus-
pragung von dem Krankheitsbild der ,exercise-induced RV [rightventricular]
arrhytmogenic cardiomyopathia® (Heidbuchel, Prior & La Gerche, 2012, S.
149). Diese doch selten auftretende Form der Kardiomyopathie kann jedoch
leicht in der kardiologischen Abkldrung besonders bei jungen Sportlern iiber-
sehen werden, da sie dem normalen ,,Sportler-Herz“ sehr &hnlich ist (Heidbu-
chel et al., 2012). Trotz alledem und vor allem wegen der verhdltnisméBigen
Seltenheit dieses Phénomens weisen extreme Ausdauersportler eine hohe-
re Lebenserwartung als die nicht sportlich aktive Normalbevolkerung auf
(La Gerche & Heidbuchel, 2014). Diese verschleierten Stérungen der phy-
siologischen Herzaktivitdt konnten somit ein Grund fiir plétzliche Todesfélle

bei sehr starker Belastung wie einem Marathonlauf sein (Maron et al., 2005).

1.2.1.2 Kurzfristige Auswirkungen des Marathonlaufens auf das

Herz

Dariiber hinaus finden sich im Speziellen in der Akutphase nach einem Ma-
rathonlauf weitere Verdnderungen des Herzens. Zuerst sollen nun echokar-
diographische und anschlieend biochemische Alterationen erortert werden.
Sowohl bei Ironmanldufern als auch bei Halb-Ironman-Laufern konnte nach
dem Rennen eine sowohl diastolische als auch systolische Dysfunktion des
linken Ventrikels detektiert werden. Hierzu gehdrten verdnderte Relaxations-
charakteristika und verringerte inotrope Kontraktilitat (G. P. Whyte et al.,
2000). Durch die akut erhéhte Volumenbelastung wéhrend des Laufes sinkt
zusitzlich die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (O’Keefe et al., 2012).
Des Weiteren reduzieren sich die Hohlengroflen, erhéht sich der pulmonale
Druck und verringert sich die Geschwindigkeit des spéten Bluteinflusses in
der Diastole, welche mitunter zu einer alterierten diastolischen Fiillung des
Herzens fithrt (Douglas, O’Toole, Hiller, Hackney & Reichek, 1987; Neilan
et al., 2006). All diese Veranderungen scheinen sich jedoch verstarkt auf den
rechten Ventrikel zu beziehen. Sie repréasentieren dennoch eine eingeschrank-
te Funktion und Uberlastung des Herzens (Levine, 2014).

Zusétzlich zu den Alterationen der Herzmechanik ist eine Erhohung der
Myokardinfarktmarker Troponin T und Creatinkinase MB (Neilan et al.,
2006), sowie eine Augmentation inflammatorischer Biomarker, wie zum Bei-
spiel Interleukin 6 (Scherr et al., 2011), zu beobachten. Diese Werte sind
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reprasentative Parameter fiir die Schadigung von Herzmuskelzellen und spie-
geln so die Belastung des Herzens wahrend des Wettkampfs wider. Im Ver-
lauf normalisieren sich diese jedoch innerhalb von 72 Stunden (Neilan et al.,
2006; Scherr et al., 2011; Tulloh et al., 2006). Ein weiterer moglicher Hinweis
auf myokardiale Veranderungen wie bei einem Infarktgeschehen stellt auch
die verlangsamte Gadolinium Aufnahme im MRT des Herzens dar. Diese
ist mit einer geringeren kardial-ereignisfreien Uberlebensrate als bei Liufern
mit normaler Aufnahme vergesellschaftet (Breuckmann et al., 2009; Schmer-
mund, Voigtlinder & Nowak, 2008). All diese strukturellen und funktionel-
len Verdanderungen werden als ,,Cardiac Fatigue® (frei ibersetzt Erschopfung
des Herzens) bezeichnet. Dieser Begriff bezieht sich vor allem auf den pas-
sageren Vorgang und die Riickbildung der verédnderten Biomarker sowie der
funktionellen Verdnderungen (Douglas et al., 1987; Predel, 2014; Tulloh et
al., 2006).

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass starke korperliche Belastung
zwar in einzelnen Féllen einen Myokardinfarkt auslosen kann (Mittleman
et al., 1993), jedoch bei den meisten Laufern auf Grund der Riickbildung
der Marker fiir die Herzschddigung keine Erhohung des Gesamtrisikos der
Mortalitdt bei Marathonldufen besteht. Somit ist das absolute Risiko eines
Myokardinfarkts wahrend eines Marathons deutlich geringer als angenom-
men (Predel, 2014). Auch das durch verschiedene Forschungsgruppen disku-
tierte Risiko fiir Fibrosierungen des Herzmuskels durch extreme Belastungen
konnte nicht bestitigt werden (Florescu et al., 2010; Levine, 2014).

1.2.2 Folgen eines Marathonlaufes auf die Gefifle

Genauso wie beim Herzen stellt sich nach kontinuierlichem Training die Fra-
ge, ob sich die Geféfle den verdnderten Anforderungen anpassen. Bereits
Thompson et al. stellten die Reduktion von artheriosklerotischen Risikofak-
toren durch korperliche Aktivitét dar (Thompson, P. D. et al., 2003). Konti-
nuierlicher extremer Ausdauersport fithrt des Weiteren zu einer Umstruktu-
rierung der arteriellen Wand und einer Erweiterung des Lumens der grofien
Arterien. Hierzu zahlt unter anderem die Abnahme der Intima-Media-Dicke,
welche das Risiko fiir zerebrale und kardiovaskuldre Ereignisse vorhersagt
(Bots, Hoes, Koudstaal, Hofman & Grobbee, 1997). Auch die Reaktion auf
Belastung und somit Funktion der Arterien verbessert sich durch Ausdauer-

training (DeVan & Seals, 2012; Dinenno et al., 2001; Green, Spence, Rowley,
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Thijssen & Naylor, 2012; Schmidt-Truckséss et al., 2000).

Durch die beschriebenen Verdnderungen wird eine bessere Blut- und somit
Sauer- und Nahrstoffversorgung der Muskulatur sowie des gesamten Orga-
nismus gewéhrleistet. Als Basis dieser Effekte wird vor allem die durch den
erhohten Blutfluss und damit vermehrten Scherstress induzierte endothelia-
le Reaktion diskutiert (Newcomer, Thijssen & Green, 2011). Mittels einer
verbesserten endothelialen Reaktion und somit Kontraktion beziehungswei-
se Dilatation der Geféfle kann das kardiovaskuldre System schneller und
effizienter auf die aktuelle Beanspruchungssituation reagieren. So reichen
bereits vier Wochen moderaten Trainings aus, die basal Stickstoffausschiit-
tung (ein Vasodilatator-NO) des Endothels zu erhéhen (Kingwell, Sherrard,
Jennings & Dart, 1997; Tinken et al., 2010). Hierbei befindet sich das Maf}
des Scherstresses wéhrend eines Ausdauertrainings in einem zutréglichen
Bereich (Laughlin, Newcomer & Bender, 2008). Diese Wirkung kérperlicher
Betétigung kann sogar zu einer Abmilderung altersbedingten Umbaus in der
Arteria Carotis fithren (Gratze et al., 2005).

Trotzdem werden auch negative Effekte des erhohten Wandstresses durch
vermehrte Freisetzung von Sauerstoffradikalen, Adhésionsmolekiilen und Ex-
pression von proatherogenen Genen diskutiert, welche zur Schadigung des
Endothels fithren kénnen (Laughlin et al., 2008). Die Konsequenzen von ex-
tremem Ausdauersport auf das endotheliale System sind somit noch nicht
vollends geklart.

All die positiven Auswirkungen von Sport auf das vaskuldre System konnten
jedoch nur fiir Ausdauersportler beobachtet werden. In mehreren Studien (Li
et al., 2014; Miyachi, 2013; Otsuki et al., 2007) waren negative Effekte ex-
tremen Krafttrainings auf die Gefafstruktur zu sehen. Wird dieses jedoch in
moderater Form ausgefiihrt, zeigen sich keine Verschlechterungen. Hierbei
spielt vornehmlich die Frequenz, weniger die Intensitét des Krafttrainings die
entscheidende Rolle (Ashor et al., 2014). Den besten Outcome in Bezug auf
die Gefalstruktur zeigte das Ausdauertraining, beziehungsweise eine Kom-
bination aus Ausdauer- und moderatem Krafttraining (Ashor et al., 2014;
Li et al., 2014).

Zuséatzlich zu den langfristigen Effekten zeigen sich jedoch auch kurzfristi-
ge Folgen eines Marathonlaufes auf die Gefdfle. In der Akutphase wiahrend
und nach einem Marathonlauf zeigt sich eine Abnahme der Compliance der
grofien Arterien (Burr et al., 2012) und des Augmentationsindex (Alx) (Vla-
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chopoulos et al., 2010) sowie eine Erhéhung der Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) (Wilhelm et al., 2014). Die PWV steigt mit Abnahme des Gefa$i-
durchmessers und der Elastizitdt und stellt somit einen Parameter fiir die
Geféafisteifigkeit dar. Auch der Alx kann zur Bestimmung der Geféafisteifigkeit
herangezogen werden, wobei dieser von mehr Faktoren als die PWV abhén-
gig ist. Folglich kommt es kurz nach einem Marathon lauf zu einer Erhéhung
der Geféfisteifigkeit und damit zu einer verminderten Adaptationsfahigkeit
der Geféle an die aktuelle Bedarfssituation (Vlachopoulos et al., 2010; Wil-
helm et al., 2014). Im Alter nimmt der Alx, dhnlich wie die PWV durch
arterielle Versteifung und atherosklerotische Prozesse, zu (Baulmann et al.,
2010; Behrends, J.C. et al., 2010).

Zuséatzlich kommt es durch extremen Ausdauersport zu einer Erhéhung des
oxidativen Stresses, welcher mit einem erhdhten Risiko fiir Artheriosklero-
se und endothelialer Schiddigung assoziiert ist (Knez, Coombes & Jenkins,
2006). Diese Befunde dhneln dem Bild der physiologischen Alterung des
Korpers und der pathologischen Kalzifizierung der Geféfle. Die meisten die-
ser Veranderungen stellten jedoch passagere Ereignisse dar und &hneln dem
Bild der Cardiac Fatigue (Forstermann & Sessa, 2012; Wilhelm et al., 2014).
Allerdings wiesen zwei Studien darauf hin, dass Ultramarathonlédufer dauer-
haft eine erh6hte Pulswellengeschwindigkeit (Vlachopoulos et al., 2010) und
eine geringere Compliance der groflen Arterien haben (Burr et al., 2014).
Hierzu finden sich jedoch widerspriichliche Befunde, welche von Radtke et
al. nicht reproduziert werden konnten (Radtke et al., 2014). So scheint extre-
mer Ausdauersport eher Auswirkungen auf die zentrale als auf die periphere
Hamodynamik zu haben (Knez, Sharman, Jenkins & Coombes, 2008). Auch
stellen sich keine persistenten Auswirkungen auf die Mikrozirkulation in den
peripheren Gefifle dar (Pressler et al., 2011).

Schlussfolgernd lésst sich feststellen, dass Ausdauersport auch auf das vas-
kulédre System sowohl positive als auch negative Auswirkungen hat. Die po-
sitive Wirkung scheint hierbei jedoch zu iiberwiegen. Dariiber hinaus sollte

die Funktion der peripheren Geféfle noch weiter untersucht werden.

1.3 Das Endothel

Das Endothel stellt die innerste Zellschicht der menschlichen Geféfle dar,

welche die Grenzschicht zwischen Gefafllumen und vaskularer Media bildet.
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Seit seiner Entdeckung 1929 wurde das Endothel lange Zeit fiir eine funk-
tionslose physikalische Barriere gehalten (Pilz, 2004). 1980 wurde durch die
Arbeit von Furchgott und Zawadzki erstmals bewusst, dass das Endothel ein
komplexes Organ mit unterschiedlichsten Funktionen darstellt (Furchgott &
Zawadzki, 1980). Im Folgenden sollen nun der Aufbau und die wichtigsten
Funktionen des Endothels dargestellt werden. Darauf folgt eine genauere
Betrachtung des NO-Systems sowie der endothelialen Dysfunktion, deren

Messung und Auswirkungen.

1.3.1 Aufbau und Funktion

,Endothelzellen kleiden als Monolayer alle Geféifle des Korpers aus, wobei sie
in ihrer Morphologie den lokalen mechanischen Aufgaben angepasst sind*
(Pilz, 2004, S.12). Hierbei variiert die Permeabilitdt von fast impermeabel
im Gehirn bis zu regem transmembranen Stoffaustausch in der Leber (Pilz,
2004). Diese circa 1 Billion hochspezialisierten Zellen mit einer Dicke von oft
weniger als 1 ym, bilden eines der grofiten Organe des menschlichen Koérpers
und tibernehmen viele unterschiedliche parakrine und endokrine Funktionen
(Pilz, 2004; Rosen, 2002).

Die vier grofien pathophysiologischen Gleichgewichte die von der Endothel-
funktion beeinflusst werden sind der Gefdfitonus, die Gerinnung, das Wachs-
tum und das Entziindungsgeschehen. Diese Anforderungen kann das Endo-
thel durch seine Fahigkeit auf mechanische und chemische Reize zu reagieren
und selbst durch Expression unterschiedlicher Molekiile weitere Reaktionen
auszulosen, erfiillen (Pilz, 2004; Rosen, 2002; Schwarzacher S.P., 2002).

1.3.2 Physiologie - das NO-System

Heute ist als Schliisselfaktor dieser Vorginge das NO-System bekannt (Ro-
sen, 2002). NO wird bei der Umwandlung von L-Arginin zu Citrullin freige-
setzt. Dieser Vorgang wird in den Endothelzellen durch die endotheliale NO-
Synthase (eNOS) katalysiert (sieche Abbildung 1.1). Das fliichtige Gas NO
diffundiert von dort einerseits in das Gefalumen wo es eine antiadhésive und
antithrombotische Wirkung hat, andererseits in die glatten Muskelzellen.
Hier stimuliert es die 16sliche Guanylatcyclase, welche die Umwandlung von
Guanosintriphosphat (GTP) zu zyklischem Guanosinmonophosphat (GMP)
katalysiert. Der Anstieg der Konzentration von zyklischem GMP fiihrt zu
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einer Abnahme der intrazelluldren Kalziumkonzentration und somit zu einer
Hemmung der Kontraktion der glatten Muskelzellen, die eine Relaxation der
Gefafimuskulatur zur Konsequenz hat (Moncada & Higgs, 1993; Pilz, 2004).
Somit hat NO eine zentrale Rolle in der Regulation des Vasotonus und da-
mit der Steuerung des Blutdrucks inne (Moncada & Higgs, 1993; Moncada,
Palmer & Higgs, 1991; Pilz, 2004).

L-Arg. Gef4R-

Lumen
- s

e

ecNOS
L-Arg. ——<——>|__Citrullin|| Endothel-
'ﬁi Zelle

@ NO
v |

Extrazelluldrer
Peroxinitrit

NO

Glatte GefaBmuskulatur

Abbildung 1.1: Zelluldrer Mechanismus der NO-Produktion und Wirkung
(Walther & Hambrecht, 2001, S.217).

Von den NO-Synthasen sind drei Isoformen bekannt. Alle NO-Synthasen
benutzen die Substrate L-Arginin und molekularen Sauerstoff. Sie bend-
tigen die folgenden Kofaktoren: Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
(NADP), Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD), Flavin-Mononukleotid (FAM),
Tetrahydrobiopterin und Ham (Forstermann & Sessa, 2012; Rosen, 2002).
Die neurale NO-Synthase (nNOS) wird kontinuierlich exprimiert und dient
der neuronalen Plastizitdt, sowie der zentralen Blutdruckregulation. Die
induzierbare NO-Synthase (iNOS) kommt vorwiegend in Monozyten und
Makrophagen vor und produziert eine grole Menge an NO, welche zytotoxi-
sche Effekte auf parasitire Zielzellen hat. Die eNOS katalyisert, wie bereits
beschrieben, die endotheliale Produktion von NO und ist vor allem in spezifi-
schen Mikrodoménen der Plasmamembran von Endothel- und Muskelzellen
sowie den Kardiomyozyten lokalisiert. Diese werden als Caveolae bezeichnet
(Forstermann & Sessa, 2012; Rosen, 2002).

Die Vasodilatation durch die endotheliale Produktion von NO erfolgt sowohl
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basal, um den Gefafitonus im Gleichgewicht von Dilatation-Kontraktion zu
halten, als auch durch Stimulation (Weidinger & Frick, 2000). Eine zentrale
Rolle nimmt hierbei die Erhchung der intrazelluldren Calciumkonzentration
ein. Diese Aktivierung und somit Mobilisierung von Calcium kann durch
verschiedene Stimuli erfolgen. Hierzu zéhlen rezeptorabhingige Substanzen
wie Bradykinin, Acetlycholin und Histamin, pharmakologische Stoffe wie
Kalziumioniphore und physikalische Stimuli, wie erhéhter Wandstress und
Hypoxie. Diese fithren durch die erhéhte Verfiigharkeit von Calcium zu einer
Relaxation der Gefdmuskulatur und somit Dilatation der Geféde (Rosen,
2002; Weidinger & Frick, 2000).

1.4 Endotheliale Dysfunktion

Wie bereits oben beschrieben iibernimmt das Endothel eine Reihe von wich-
tigen Funktionen im Korper. Kommt es hierbei durch eine Stérung des Endo-
thels zu einem Ungleichgewicht der einzelnen Aufgaben spricht man von
einer endothelialen Dysfunktion. Davon betroffen sind eine Stérung des Va-
sotonus mit verminderter Relaxation der Geféfle, eine Verdnderung der Ge-
fapermeabilitit, eine Storung der Gefalwandarchitektur, welche sich durch
eine Intimahyperplasie duflert, sowie verstiarkte Leukozyten- und Thrombo-
zytenadhésion und damit einhergehend ein stark erhéhtes Artheriosklerose-
risiko (Kelm & Strauer, 1999; Weidinger & Frick, 2000).

In der Fachliteratur wird der Begriff der endothelialen Dysfunktion jedoch
haufig auch mit einer Stérung im L-Arginin-NO-Stoffwechsel gleichgesetzt
(Kelm & Strauer, 1999). Grinde dafiir sind die zentrale Rolle des NO als
singuldrer Signalstoff bei der Vermittlung der kardinalen Endothelfunktion
sowie die weithin bekannte Synthese und der Metabolismus von NO (Kelm
& Strauer, 1999).

Im Folgenden sollen nun die moéglichen Mechanismen einer endothelialen

Dysfunktion dargestellt werden.

1.4.1 Pathogenese

Die Entstehung einer endothelialen Dysfunktion ist ein multifaktorieller Pro-
zess, welcher bis heute nicht im Detail geklart ist. Im Folgenden sollen nun

einige pathologische Mechanismen hierfiir dargestellt werden. Grundsatzlich
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miinden all diese Vorgénge in einer gemeinsamen Endstrecke, der vermin-
derten Bioverfiigbarkeit von NO (Rdsen, 2002). Diese kann unter anderem
durch eine verminderte Aktivitat der eNOS, ein reduziertes Substrat- und
Kofaktorenangebot, einer Vermehrung von freien Sauerstoffradikalen oder
einem beschleunigten Abbau liegen (Pilz, 2004; Weidinger & Frick, 2000).
Fine verminderte Aktivitdat der eNOS kann unter anderem auf ein Fehlen des
Substrates L-Arginin zuriickzufiihren sein. Hierfiir sprechen einige Studien,
die positive Auswirkungen auf das NO-Angebot nach L-Argininsubstitution
zeigten (Drexler, Zeiher, Meinzer & Just, 1991; Weidinger & Frick, 2000).
Des Weiteren kann die Reaktion von L-Arginin zu Citrullin und NO bei
fehlenden Kofaktoren nicht regelhaft ablaufen. Hierbei scheint vor allem Te-
trahydrobiopterin eine wichtige Rolle zu spielen, da ein vermindertes Ange-
bot dessen eng mit einer reduzierten eNOS-Aktivitdt und NO-Produktion
korreliert ist (Forstermann & Sessa, 2012; Harrison, 1997). Auch eine en-
dogene Antagonisierung der eNOS durch asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA) fiihrt zu einer Senkung des NO-Spiegels. ADMA scheint auch ver-
mehrt bei Patienten mit peripherer arterieller Vercshlusskrankheit und Hy-
percholesterindmie aufzutreten (Harrison, 1997).

Doch auch an der eNOS selbst kann es zu strukturellen Verdnderungen kom-
men. So konnte bei Untersuchung mit Knockout-Mausen gezeigt werden,
dass eine unterschiedliche Phosphorylierung der eNOS zu einer Verdnde-
rung in der NO-Produktion fihren kann (Atochin & Huang, 2010). Auch
kommt es mit dem Alter durch Deacetylasen zu einer Herunterregulierung
der Expression der eNOS (Vita, 2011). Des Weiteren ist eine tonische In-
hibition des Enzyms durch eine Caveolin-Erh6hung beschrieben (Feron &
Kelly, 2001).

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf die Bioverfiigbarkeit von NO stellt
oxidativer Stress dar. Hierbei reagiert Sauerstoff Superoxid O?~ mit NO zu
Peroxinitrit ONOQO™ und steht somit nicht mehr als Gefafidilatator zur Ver-
fligung. Dieser Effekt tritt besonders durch eine Angiotensin-II-vermittelte
Aktivitatssteigerung der Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NADH)/
NADPH-Oxidasen auf. Diese scheinen speziell bei Erkrankungen wie Dia-
betes mellitus, Hypertension und Hyperlipiddmie erhoht zu sein (Bonetti,
2002; Harrison, 1997; Vita, 2011).

Durch vermehrten oxidativen Stress kommt es zuséatzlich zu einem weiteren

negativen Phénomen - der Entkopplung der eNOS (siche Abbildung 1.2)
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(Forstermann & Sessa, 2012).
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Abbildung 1.2: Mechanismus der Entkopplung der endotheliale NO-
Synthase und deren mogliche Ursachen (Forstermann & Sessa, 2012, S.835).

Dabei wird durch Sauerstoffsuperoxid der essenzielle Kofaktor Tetrahy-
drobiopterin oxidiert. Dies wiederum entkoppelt die Os-Reduktion sowie
NO-Bildung und wandelt die eNOS von einem funktionalen zu einem dys-
funktionalen Enzym um, welches in der Konsequenz selbst O?>~ produziert
und somit den oxidativen Stress noch erhoht. Diese Entkopplung tritt auch
bei erhohter ADMA und verminderter Tetrahydrobiopterin Konzentration
auf (Forstermann & Sessa, 2012).

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Risikofaktoren fiir endo-
theliale Dysfunktion dieselben sind wie die fiir Atherosklerose: Rauchen,
Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Hypertonie, mangelnde Bewegung etc.
(Davignon & Ganz, 2004; Vita, 2011).

Dieses komplexe Zusammenspiel der NO-Produktion und der moéglichen Sto-
rungsmechanismen ist noch nicht vollends aufgekldrt und bedarf weiterhin
detaillierter Forschung. All diese Faktoren begiinstigen jedoch durch die her-
abgesetzte NO-Bioverfiigbarkeit atherosklerotische Vorgéange in den Gefaflen
(Bonetti, 2002), welche wiederum das Risiko von kardiovaskuléren Ereignis-
sen erhohen (Lerman & Zeiher, 2005; Matsuzawa et al., 2013). Hierbei ist
bemerkenswert das eine endotheliale Dysfunktion schon vor Auftreten von

atherosklerotischen Verdnderungen sichtbar ist und somit gut als praklini-
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scher Marker verwendet werden kann (Schéchinger, Britten & Zeiher, 2000).
Dies impliziert die frithzeitige Erkennung und Erforschung der endothelialen
Dysfunktion als einen wichtigen Aspekt bei der Pravention von kardiovas-

kuldren Erkrankungen.

1.4.2 Moglichkeiten der Messung der endothelialen Funktion

Die Messung der endothelialen Funktion kann auf viele unterschiedliche Ar-
ten erfolgen. Diese sollen nun im Folgenden kurz dargestellt werden.
Grundsétzlich kann bei der Erfassung der endothelialen Funktion zwischen
invasiven und noninvasiven, sowie zentralen und peripheren Verfahren un-
terschieden werden (Flammer et al., 2012). In Abbildung 1.3 wird hierzu
eine Ubersicht gegeben.

Trigger to assess endothelial function

'4 X

Infusion of endothelial-
dependent vasodilators

Reactive hyperemia

Coronary
circulation I Peripheral I l FMD I | EndoPAT

Non-Invasive - - +

Predictive ++ ++ ++

Reversible + + +

Control vessel + (control “ an

segments)

Not expensive - + + +/-
Low-risk +- + ++ ++
_Operator oL L ) i
independent

Easy to use - - - +

Abbildung 1.3: Ubersicht der Méglichkeiten der Messung der endothelialen
Funktion, aufgegliedert nach Invasivitdt (Flammer et al., 2012, S. 755).

Zu den invasiven Methoden zéhlen unter anderem die intrakoronare In-
jektion von Acetlycholin (ACh) unter einer quantitativen Angiographie so-
wie die koronare mikrovaskuldre Funktionsmessung mittels Dopplerdréhten.
Bei beiden Methoden wird ein endothelabhingiger Vasodilatator appliziert
und die Reaktion beobachtet. Diese sind jedoch vor allem bei Patienten mit

bestehender Erkrankung im klinischen Rahmen und erforderlicher Angio-
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graphie durchfithrbar und fiir Untersuchungen am gesunden Probanden auf
Grund der hohen Invasivitat nicht zu empfehlen (Flammer et al., 2012).
Zur Untersuchung der peripheren Gefédfle bieten sich drei Hauptverfahren
an. Die Venenverschlussplethymosgraphie, die flussvermittelte Vasodilata-
tion (FMD) und die periphere arterielle Tonometrie mittels EndoPATTM
(Lekakis et al., 2011). Die Venenverschlussplethysmographie ist eine sehr
alte Methode zur Messung des Blutflusses im Gewebe. Hierbei wird eine
Manschette an einer Extremitéit so weit aufgepumpt, dass der vendse Aus-
fluss verhindert wird, der arterielle Einstrom jedoch weiterhin gewéhrleistet
ist. Durch die verdnderten Volumina kénnen Riickschliisse auf den arteriellen
Einstrom gezogen werden (Lekakis et al., 2011). Fiir die in vivo Untersu-
chung der endothelialen Funktion wurde eine Methodik mit einem arteriellen
Zugang zur Applikation von endothelialen Agonisten etabliert, welche sehr
valide und reproduzierbare Ergebnisse liefert, jedoch auf Grund der Inva-
sivitdt heute weniger Anwendung findet. Die FMD und EndoPat™ sind
zwei nicht invasive Techniken, welche nicht auf dem Prinzip der Applikation
bestimmter Substanzen beruhen, sondern mit dem Phinomen der reaktiven
Hyperdamie nach passagerer Ischdmie arbeiten. Auch wenn diese beiden Ver-
fahren nicht direkt die endotheliale Funktion im Gefaf3 erheben, korrelieren
sie jedoch gut mit den invasiven Methoden (Flammer et al., 2012). Zum
besseren Verstédndnis der Untersuchungen wird in Abbildung 1.4 hierzu ein
kurzer Uberblick gegeben.

Die FMD ist eine der meistgenutzten Methoden zur Erfassung der endo-
thelialen Funktion. Sie beruht auf der Reaktion arterieller Kapazitatsge-
fafle, auf verdnderten Blutstrom, mit einer Zunahme des Gefaldurchmessers
durch einen endothelabhidngigen Mechanismus. Am zu untersuchenden Arm
wird mittels Ultraschall im Léngsschnitt die Arteria brachialis dargestellt.
Im Anschluss wird unterhalb der Ellenbeuge eine Blutdruckmanschette fiir
flinf Minuten auf einen Wert oberhalb des systolischen Blutdruckes aufge-
pumpt. Nach dem Ablassen des Druckes und der damit verbunden kurzzei-
tigen Ischdmie kommt es zu einer reaktiven Hyperdmie, welche mittels des
Gefafldurchmessers erfasst wird. Bei vorhandener endothelialer Dysfunktion
lasst sich die NO-vermittelte Vasodilatation nur vermindert bis gar nicht
nachweisen (Lekakis et al., 2011). Ein grofiler Nachteil der FMD ist jedoch
ihre starke Abhéngigkeit von den Erhebungsbedingungen und dem Untersu-

cher. Hier bedarf es vieler Trainings und standardisierter Protokolle um die
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vielen moglichen Storvariablen, wie zum Beispiel zu kurze Ruheperiode vor
der Messung, schlechte Anbringung der Ultraschallsonde etc. zu eliminieren
(Flammer et al., 2012).

Auf dem selben Prinzip wie die FMD beruht auch die Messung mittels
EndoPATTM™ | Hierbei werden durch zwei pneumatische Fingerproben pulsa-
tile arterielle Volumenverdnderungen plethysmographisch erhoben (Lekakis
et al., 2011). Dazu werden die Fingerkappen auf 70 mmHg aufgepumpt, um
eine Verzerrung durch vendse Uberdehnung zu vermeiden. Nun wird an ei-
nem Oberarm eine Blutdruckmanschette fiir fiinf Minuten mit mindestens 50
mmHg tiber dem systolischen Blutdruck aufgepumpt. Der zweite Arm bleibt
in Ruhe und dient zur Kontrolle. Nach Ablassen des Druckes kann auch hier
eine reaktive Hyperdmie durch eine Erhéhung der Fingerpulsamplitude be-
obachtet werden (Lekakis et al., 2011). Ein grofler Vorteil dieser Methode
stellt die Beobachterunabhéngigkeit dar, da die Messung allein durch das
Gerét durchgefiithrt wird (Flammer et al., 2012).
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Abbildung 1.4: Die Untersuchungsaufbauten der flussvermittelten Vasodi-
latation und EndoPATT™ im Uberblick (Marti et al., 2012, S. 1460).
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Auch konnte gezeigt werden, dass die Messung via Fingerplethysmogra-

phie eine mikrovaskulidre endotheliale Dysfunktion (Bonetti et al., 2004)

sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten mit metabolischem

Syndrom (Sauder et al., 2014) gut nachweisen konnte. Dariiber hinaus kor-
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relieren die Ergebnisse der EndoPAT?™-Messung gut mit der Vorhersage

kardiovaskulédrer Ereignisse (Rubinshtein et al., 2010).

1.4.3 Endotheliale Funktion und Sport

Weiter oben wurde bereits die Auswirkung von Sport auf die Gefdafie im
Allgemeinen dargestellt. Nun soll noch ein kurzer Uberblick iiber die For-
schungsergebnisse beziiglich der Wirksamkeit von kérperlicher Aktivitat auf
das Endothel im Speziellen gegeben werden.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass regelméflige kérperliche
Bewegung positive Auswirkungen auf die Bioverfiigharkeit von NO und so-
mit die Endothelfunktion hat (Green, Maiorana, O’Driscoll & Taylor, 2004;
Walther, Gielen & Hambrecht, 2004). Dieser Effekt zeigt sich sowohl in
den Koronararterien als auch in den Widerstandsgefafien (Hambrecht et al.,
2000). Hierbei profitieren untrainierte Personen mit eingeschriankter endo-
thelialer Funktion mehr als bereits sportlich aktive Probanden (Maiorana,
O’Driscoll, Taylor & Green, 2003). Aber auch é&ltere Menschen und Pati-
enten mit bereits bestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen kénnen ihre
Endothelfunktion noch durch sportliche Betétigung verbessern (Moyna &
Thompson, 2004). Beziiglich der Trainingsmodalitidt konnten Ashor et al.
(Ashor et al., 2014) zeigen, dass bei Ausdauertraining vor allem eine ho-
he Trainingsintensitét vorteilhaft ist, wohingegen bei Krafttraining die Fre-
quenz der Trainingseinheiten der entscheidende Faktor zu sein scheint.

Als physiologische Grundlage dieser Effekte werden unter anderem die er-
hohten Scherkrafte und der vermehrte Blutfluss wahrend des Sportes disku-
tiert. Durch den angehobenen Scherstress kommt es in den Endothelzellen
zu einer gesteigerten eNOS-Expression und somit NO-Produktion (siehe Ab-
bildung 1.5) (Britten, Zeiher & Schéchinger, 2000; Walther & Hambrecht,
2001). Gleichzeitig kommt es durch die Aktivitét der eNOS zu einer Abnah-
me der freien Sauerstoffradikale, welche NO binden (Ribeiro, Alves, Duarte
& Oliveira, 2010). Des Weiteren scheint korperliche Bewegung einen anti-
inflammatorischen Effekt zu haben, welcher durch eine Abnahme von C-
reaktivem Protein sowie Zytokinen und einer verminderten Anzahl an Ad-
hésionsmolekiilen vermittelt wird (Di Francescomarino, Sciartilli, Di Valerio,
Di Baldassarre & Gallina, 2009; Ribeiro et al., 2010). Dariiber hinaus kommt

es zur vermehrten Ausschiittung und Genexprimierung antikoagulatorischer
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Substanzen (J. J. Whyte & Harold Laughlin, 2010).
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Abbildung 1.5: Die Auswirkungen von Scherstress auf das Endothel (Ri-
beiro, Alves, Duarte & Oliveira, 2010, S. 216).

Diese Effekte sind jedoch nicht nur von kurzfristiger Dauer. Mit an-
haltendem Training werden auch Reize fiir chronische Verédnderungen der
Gefafle gesetzt (Maiorana et al., 2003; Vanhoutte, Shimokawa, Feletou &
Tang, 2016). Hierbei scheint unter anderem die verédnderte Expression von
eNOS und deren Phosphorylierung eine Rolle zu spielen (Green et al., 2004).
Zusammenfassend lésst sich folglich festhalten, dass Sport sowohl kurzfris-
tig, als auch langfristig positive Auswirkungen auf die endotheliale Funktion

haben kann.

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Aus den vorhergehenden Abschnitten wird ersichtlich das Sport sowohl po-

sitive, als auch negative Auswirkungen auf den Kérper haben kann. Hierbei
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scheinen jedoch in Trainingsstudien die positiven Effekte zu tiberwiegen. In
diesen Studien waren die Trainingseinheiten jedoch streng vorgegeben und
spiegelten ein moderates Trainingsniveau wider.

In der vorliegenden Studie sollte jedoch im Speziellen der Geféfistatus von
extremen Ausdauersportlern, Marathonldufern untersucht werden, um maog-
liche schédigende Effekte von zu hoher korperlicher Belastung frithzeitig zu
erkennen. Hierbei wurde die Endothelfunktion als sensitiver Marker fiir préa-
klinische Gefischidigungen mittels EndoPAT”™ untersucht.



2. Material und Methoden

Im Folgenden soll nun die Studie zum Gefafistatus von Marathonldufern ge-
nauer beschrieben werden. Hierbei wird zunéchst das Studiendesign mit den
Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt. Darauf folgt der Untersuchungsab-
lauf sowie eine Erlduterung der Messverfahren. Abschlielend folgt die sta-

tistische Datenanalyse der Ergebnisse.

2.1 Studiendesign

Mit der Studie zum Gefaistatus von Marathonldufern wurde im Septem-
ber 2013 begonnen. Die im Folgenden als 'Gefafistudie"bezeichnete Unter-
suchung, schlieft sich an die Enzy-MagIC-Studie (Grabs, Nieman, Haller,
Halle & Scherr, 2014) des Zentrums fiir Pravention und Sportmedizin der
Technischen Universitdt Miinchen an. In dieser Studie wurden die Auswir-
kungen von WobenzymPlus auf die inflammatorischen Vorgédnge im Kor-
per nach dem Miinchen Marathon 2013 untersucht. Uber Fachzeitschriften,
Lauf- und Leichtathletikverbénde sowie iiber die Homepage und Ambulanz
des Zentrums fiir Prévention und Sportmedizin wurde iiber die Studie infor-
miert und anschlieend ein Probandenkollektiv von 160 Personen erhoben.
Die Geféaflstudie schloss sich an den absolvierten Miinchen Marathon an. Der
Versuchsaufbau und -ablauf soll im Folgenden genauer beschrieben werden.
Bei der Gefaflstudie handelt es sich um eine explorative Beobachtungsstudie
die am Zentrum fiir Prédvention und Sportmedizin der Technischen Univer-
sitat Miinchen durchgefithrt wurde. Das primére Studienziel war die Un-
tersuchung der Gefafle auf Struktur und Funktion bei extremen Ausdauer-
sportler, sowie deren Zusammenhang beziiglich Trainingsgewohnheiten und
Leistungsfahigkeit. Die Parameter fiir Gefafistruktur und -funktion wurden
in einer Sitzung erhoben, wobei sich die vorliegende Arbeit mit den Auswir-

kungen auf die endotheliale Funktion beschéftigt.

20
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Die Teilnehmer wurden bei den Vorerhebungen der Enzy-Maglc-Studie auf
die Geféastudie hingewiesen und entsprechend der Zustimmung der Proban-
den kontaktiert. Die Genehmigung der Gefiafistudie war in dem Antrag der
Enzy-MaglC-Studie bei der Ethikkommission beinhaltet. Die Erhebungen
fanden im Anschluss an den Miinchen Marathon zwischen Oktober 2013
und Januar 2014 statt, um einen zeitlichen Bezug zum Miinchen Marathon
sowie den Vorerhebungen der Enzy-MaglC-Studie zu gewéhrleisten.

Als Kontrollgruppe dienten altersentsprechende Referenzwerte, welche aus

der aktuellen wissenschaftlichen Literatur entnommen wurden.

2.2 Stichprobe

Die Teilnehmer der Gefafistudie entstammen dem Kollektiv der Enzy-MagIC-
Studie und nahmen alle an dem Miinchen Marathon 2013 teil. Aus den Stu-
idenbedingungen der Enzy-MaglC-Studie sowie den Erginzungen der Ge-

fafistudie ergaben sich folgende Ein- und Ausschlusskriterie.

Einschlusskriterien:
o mannlich
o zwischen 20 und 65 Jahre
» mindestens ein erfolgreich abgeschlossener Halbmarathon
e Teilnahme am Miinchen Marathon 2013

o Fahigkeit, eine schriftliche Einversténdniserkldrung zu lesen, zu ver-

stehen und zu unterschreiben

Ausschlusskriterien:
e bekannte Erkrankung des Herzens
e bekannte schwere Koagulopathie
e medikamenttse Behandlung von Diabetes mellitus oder arterieller Hy-
pertonie
o akutes oder chronisches Nierenversagen
o akute oder chronische Lebererkrankung
o akute oder chronische entziindliche Erkrankungen

¢ Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf den Immunstatus
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o muskuloskelettale Erkrankungen
e psychiatrische Erkrankungen
e Tumorerkrankung

¢ Einnahme von Blutdruck verdndernden Substanzen vor der Untersu-

chung, wie zum Beispiel Kaffee

o und/oder Teilnahme an anderen klinischen Studien

Insgesamt wurden bei der Miinchner Geféfistudie 100 Probanden untersucht,
wobei fiir die Betrachtung der endothelialen Funktion 99 Teilnehmer einge-

schlossen werden konnten.

2.3 Vorerhebungen durch die Enzy-MaglC-Studie

Im Rahmen der Enzy-MaglC-Studie (Grabs et al., 2014) fanden im Septem-
ber 2013 einige Voruntersuchungen statt, deren Daten auch in der Auswer-
tung der Gefafistudie genutzt wurden. Diese sollen nun kurz dargestellt und
erldutert werden.

Im Vorfeld zur Enzy-Mag-IC Studie mussten die Teilnehmer einen ana-
mnestischen Fragebogen ausfiillen. Hierbei wurden einerseits die Ein- und
Ausschlusskriterien erfragt, andererseits eine kardiovaskuldre Familienana-
mnese, zur Abschitzung des kardiovaskuldren Risikoprofils, erhoben. Dabei
wurden koronare Herzerkrankungen, Schlaganfille und plétzlicher Herztod
unter 60 Jahren in der Familie (inklusive Onkel, Tanten und Grofieltern)
erfasst. Zusétzlich wurden die Probanden gebeten Angaben zu ihrem Ni-
kotinkonsum zu machen (Raucher, Nichtraucher und ehemaliger Raucher)
sowie das Auftreten von Synkopen anzugeben.

Des Weiteren wurde die Trainingshistorie erfragt. Hierunter fielen absolvier-
te Wochen- beziehungsweise Jahreskilometer sowie die Anzahl der Vorbe-
reitungswochen auf den Marathon und bereits absolvierte Halbmarathon
(HMT), Marathon (MT) und Ultramarathon (UMT).

An diese Fragebogenerhebung schloss sich ein Untersuchungstermin im Zen-
trum fiir Pridvention und Sportmedizin an. Zuerst wurden Basischarakteri-
sitka, wie Alter, Gewicht, Gréfie, Body-Mass-Index (BMI), Korperfett und
Ruhepuls erhoben. Nach einer Blutabnahme mit Messung folgender Para-
meter: Cholesterin, HDL, LDL, LDL-HDL-Quotient, Triglyceride, Kreati-
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nin, glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und Glukose, wurde dariiber hinaus
eine Spiroergometrie zur Leistungserfassung durchgefiihrt. Bei dieser Un-
tersuchung mussten die Teilnehmer auf dem Laufband bis zu subjektiven
maximalen Ausbelastung laufen. Als Kernparameter dieser Messung wurde
in der vorliegenden Arbeit die maximale Sauerstoffaufnahme (VOgsmax) als
Variable fiir die Leistungsfahigkeit der Teilnehmer verwendet. Dies stellt den
Goldstandard der Testung der kardiopulmonalen Fitness dar. Eine hohere
VOymax geht hierbei mit einer héheren Sauerstoffverfiigbarkeit bei Maxi-
malbelastung und damit héherer Leistungsfdhigkeit einher (Balady et al.,
2010). Es werden im Folgenden sowohl die absolute (in 1/min), als auch die

um das Korpergewicht relativierte VOamax (in ml/min/kg) verwendet.

2.4 Messungen

Bei der vorliegenden Studie wurden sowohl die Struktur als auch die Funkti-
on der Gefiafle untersucht. Dazu wurden im Rahmen der Erhebung mehrere
Messungen durchgefiihrt. Der allgemeine Ablauf soll im Folgenden kurz dar-
gestellt werden, wobei besonders die Messung der Endothelfunktion genauer

beschrieben wird.

2.4.1 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungen fanden stets morgens zwischen 7.00 und 9.00 Uhr statt.
Der Untersuchungsdauer betrug im Durchschnitt 90 Minuten. Zur Vermei-
dung circadianer und induzierter Blutdruckschwankungen sowie Reduktion
von Storvariablen mussten die Probanden zur Messung niichtern (seit dem
Abendessen) erscheinen. Des Weiteren durften keine Blutdruck verdndern-
den Substanzen wie Tee oder Kaffee getrunken sowie bis zu zwdlf Stunden
vor der Messung kein Sport betrieben werden. Diesbeziiglich wurden die
Teilnehmer auch darauf hingewiesen, nicht mit dem Fahrrad zur Messung
zu kommen. Dariiber hinaus durfte keine Medikamenten- oder Drogenein-
nahme sowie kein Nikotinkonsum am Morgen der Untersuchung erfolgt sein.
Alle Untersuchungen wurden von zwei geschulten Personen nach einem fest-
gelegten Protokoll durchgefiihrt.

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte eine miindliche Aufkl&rung der Proban-

den iiber den Untersuchungsablauf. Anschlieend wurde in liegender Positi-
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on am rechten Arm der Blutdruck nach Riva-Rocci gemessen. In dieser be-
quem liegenden Position verblieben die Teilnehmer bis zum Ende der Unter-
suchung um Blutdruckschwankungen durch Lagerungswechsel zu vermeiden.
Danach wurde der Knoéchel-Arm-Index mittels Vascular Explorer (Firma
Enverdis, Jena, Deutschland), die PWV und der Alx mittels SphygmoCor
(Firma AtCor Medical, Australien) sowie zusétzlich die PWV mittels Com-
plior (Alam Medical, Paris) erhoben. Nach der Durchfiithrung dieser Messun-
gen waren im Durchschnitt mindestens 30 Minuten vergangen, welche die
vorgeschriebene Ruhephase von 15 Minuten vor der EndoPATT™_-Messung
gewahrleistete (Itamar Medical Ltd., 2015). Der im Folgenden dargestellte
Untersuchungsablauf beruht auf den Empfehlungen des Usermanuals der It-
amar Ltd. zur Benutzung von EndoPATTM (Itamar Medical Ltd., 2015).
Wihrend der Messung der Endothelfunktion lagen die Probanden entspannt
auf einer Liege in einem Raum mit einer konstanten Temperatur von 21-
22°C. Finf Minuten vor Messungsbeginn wurde erneut am rechten Arm der
Blutdruck mittels manueller Messung bestimmt, welcher auch als Richtwert
fiir die Berechnungen der Software diente. Zusétzlich wurden eine Probanden-
ID, das Alter zum Messzeitpunkt, die Grofle, das Gewicht und das Ge-
schlecht in das Programm eingegeben.

Anschlieend wurde die Blutdruckmanschette am nicht dominanten Arm
platziert. Nach der Erlduterung des Untersuchungsablaufes durch den Ver-
suchsleiter wurden die pneumatischen Fingerkappen in den dafiir vorgese-
henen Polstern platziert und nach Einfithren der Zeigefinger in die Kappen
aufgepumpt (siehe Abbildung 2.1). Mit Hilfe des Versuchsleiters nahm der
Teilnehmer die Finger aus den Polstern und liefl die Hénde locker iiber den
Polstern hiangen, um jedwegige Storung des Blutflusses zu verhindern. Um
zusétzliche Stérbewegungen zu minimieren, wurden die Zeigefinger von den

Mittelfingern durch einen Schaumring abgeschirmt.
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Abbildung 2.1: Das Anbringen der PAT-Proben (Itamar Medical Ltd.,
2015, S. 44).

Der Proband wurde daraufhin angewiesen, wahrend der gesamten Mes-
sung ruhig zu liegen, allerdings nicht einzuschlafen. Zur besseren Entspan-
nung wurde das Licht geloscht. In Abbildung 2.2 ist der Untersuchungsauf-

bau wahrend der Messung dargestellt.
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Abbildung 2.2: Der Untersuchungsaufbau.

Nach dem Starten des Programms wurde zuerst eine StandBy-Phase
durchgefiihrt, in welcher der Untersucher das Signal optimal einstellte. An-
schlieflend startet die Untersuchung automatisch mit einer fiinfminiitigen
Ruhemessung. Darauf folgt eine manuelle Okklusion des nicht dominanten
Armes mit einem Druck von 60mmHg oberhalb des gemessenen systolischen
Druckes fiir weitere fiinf Minuten. An diese Phase schloss sich eine zehnmi-
niitige Ruhephase an. Nach Ende der Messung wurden mogliche Storeffekte,

zum Beispiel Bewegung, via manueller Korrektur entfernt.

2.4.2 Messung der endothelialen Funktion mittels EndoPAT™Y

Wie bereits in Kapitel 1.4.2 beschrieben, beruht die Messung mittels
EndoPATTM auf dem Prinzip der reaktiven Hyperdmie. Hierbei werden
durch zwei pneumatische Fingerproben pulsatile arterielle Volumenveran-
derungen plethysmographisch erfasst. Dies wird an beiden Armen, einem
Kontroll- und einem okkludierten Arm erhoben.

In Graphik 2.3 ist ein Beispiel eines Ergebnisses einer Messung dargestellt.

Der erste Bereich stellt die flinfminiitige Ruhephase zur Ermittlung des
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Baseline-Geféfitonus dar. Daraufthin erfolgt am nicht dominanten Arm die
Okklusion. Nach Offnen der Blutdruckmanschette sind die ansteigenden
PAT-Signale bei gesundem Endothel zu sehen. Die untere Messung stellt

die Kontrolle am nicht okkludierten Arm dar.

/¥ Endo-PAT2000 - [C:\itamar-Medical\DataG27.532] mEx)
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Abbildung 2.3: Ergebnis einer EndoPATTM_-Messung mit guter endothe-
lialen Funktion.

In Grafik 2.4 ist anhand der fehlenden ansteigenden PAT-Signale nach
Offnung der Blutdruckmanschette eine endotheliale Dysfunktion zuerken-

nermn.
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Abbildung 2.4: Ergebnis einer EndoPATTM-Messung mit verringerter re-
aktiver Hyperdmie nach Losen der Okklusion - Zeichen einer endothelialen
Dysfunktion.

Aus den erhobenen Daten der Messung erfolgt eine Berechnung verschie-
dener Parameter. Zum Einen den Alx und zum Anderen die Parameter zur
endothelialen Funktion. Zur Generierung der Variablen muss der Untersu-
cher nach abgeschlossener Messung den Beginn und das Ende der Okklusion
héndisch markieren.

Einer der numerischen Parameter der endothelialen Funktion ist der Reaktive-
Hyperdmie-Index (RHI). Der RHI stellt das Verhéltnis zwischen den PAT-
Signalen post-zu-pra Okklusion dar. Diese Kennzahl wird wiederum um das
gleiche Verhéltnis des Kontrollarms relativiert und fiir den Baseline Gefaf3-
tonus des okkludierten Armes korrigiert. Dieser Index kann als validiertes
MaB zur Erhebung von endothelialer Dysfunktion angesehen werden (Bonet-
ti et al., 2004; Rubinshtein et al., 2010; Xu et al., 2014). Der Grenzwert zu
abnormalen RHI-Werten betragt hierbei RHI<1,67 (Itamar Medical Ltd.,
2015).

Zusétzlich dazu errechnet das Programm den logarithmierter RHI (LnRHI).
Dieser entsteht durch eine Transformation des natiirlichen Logarithmus. Da
es sich hierbei um eine monotone Transformation handelt, bleiben die di-

chotomen Merkmale der individuellen Tests erhalten und kénnen analysiert
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werden. Durch den LnRHI kommt es zu einer Verteilung, welche ndher an der
Gauflschen Normalverteilung liegt als der RHI. Hierdurch wird eine bessere
Unterscheidung zwischen den Krankheitsstadien gewéhrleistet. Der patho-
logische Wert fiir den LnRHI liegt bei LnRHI<0,51 (Itamar Medical Ltd.,
2015).

Zusétzlich zur endothelialen Funktion erhebt EndoPATT™ auch ein Ma# fiir
die Geféaflsteifigkeit, den Alx. ,,Das Ausmafl der Erhéhung des systolischen
Blutdrucks in der Aorta durch verfrithte und vermehrte Pulswellenreflexio-
nen wird als Augmentationsindex oder Augmentationsdruck quantifiziert.
(Baulmann et al., 2010, S.7). Dieser wird mit EndoPAT?™ aus den Baseline-
Pulsausschldgen des gestauten Armes berechnet. Hierbei wird aus vielen
Pulswellen der Mittelwert gebildet und der systolische (P1) sowie der re-
flektiert Peak (P2) ermittelt (siehe Abbildung 2.5). Mit der Formel: £25C1
kann schliefflich der Alx berechnet werden (Itamar Medical Ltd., 2015).

Abbildung 2.5: Die Ermittlung des Augmentationsindex durch die gemit-
telten Pulswellen und der Peaks 1 und 2 (Itamar Medical Ltd., 2015, S. 59)

Da der Alx ein Herzfrequenz abhéngiges Maf ist, wird er zum Zwecke
der besseren Vergleichbarkeit anschliefend auf eine Herzfrequenz von 75,
den Alqar7s, standardisiert.

Des Weiteren wird dem Untersucher die durchschnittliche Herzfrequenz an-

gegeben.
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2.5 Statistische Datenanalyse

Alle erhobenen Daten sowohl der Enzy-Maglc-Studie als auch die Ergebnisse
der Messungen der endothelialen Funktion wurden in eine Tabelle integriert
und mit der statistischen Software SPSS 22 (IBM, Armonk, New York, USA)
analysiert.

Zuerst wurde die Annahme der Normalverteilung der Kernparameter unter-
sucht. Dies wurde mittels graphisch-deskriptiver Methode (Histogramme)
und durch Vergleiche von Medianen und Mittelwerten sowie mittels Shapiro-
Wilks-Test iiberpriift. Die Annahme konnte fiir die Zielparamter Alx, RHI,
LnRHI und VOgsmax bestétigt werden. Des Weiteren wurden auf Grund der
grofen Stichprobengréfie auch fiir die anderen Merkmale eine Normalver-
teilung angenommen. Somit wurden im Folgenden paramterische Testungen
durchgefiihrt.

Darauf folgend wurden deskriptive statistische Analysen der Basischarak-
teristika, der anammnestischen Daten, der Trainigshistorie, der Leistungs-
parameter, der Blutwerte und der Parameter der endothelialen Funktion
berechnet. Hierbei werden im Folgenden, auf Grund der Annahme der Nor-
malverteilung, Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben.
Anschlielend wurde mittels bivariater Pearson-Korrelation Assoziationsana-
lysen zwischen den Maflen der endothelialen Funktion und den Basischa-
rakterisitka, Blutwerten sowie Leistungs- und Trainingsparametern erfasst.
Das Signifikanzniveau wurde hierbei auf eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
p<0,05 festgelegt. Mit Hilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten r wurde
die Starke und Richtung der Zusammenhénge dargestellt. Anschlieflend wur-
de mittels einer partiellen Pearson-Korrelation eine Altersadjustierung vor-
genommen. Der Vergleich der Gruppen Marathon- und Ultramarathonléufer
in Bezug auf Leistungsparametern und Endothelfunktion erfolgte mittels ei-
nes t-Tests fiir unabhéngige Stichproben.

Zur spezifischeren Untersuchung der endothelialen Funktion wurde des Wei-
teren eine deskriptive Statistik zur maximalen Gefifidilatation nach Ok-
klusion durchgefithrt. Dies wurde zu vergleichenden Zwecken auch mit dem
Kontrollarm berechnet. Im Anschluss wurde mittels bivariater Pearson-Kor-
relation der Zusammenhang zwischen maximaler Dilatation und Basischa-
rakteristika, Blutwerten sowie Leistungs- und Trainingsparametern betrach-
tet.



3. Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Charakteristi-
ka der Stichprobe

Die Stichprobe der Geféfistudie bestand aus 100 Teilnehmern die zuvor iiber
die EnzyMAGIC-Studie rekrutiert worden waren und 2013 den ,Miinchen
Marathon® mitgelaufen sind. Ein Proband musste jedoch auf Grund von
technischen Defekten wihrend der Messung von der Auswertung der endo-
thelialen Funktion ausgeschlossen werden. Somit wurden zur Analyse der
Gefafifunktion 99 Probanden herangezogen. Im Folgenden soll nun die de-
skriptive Verteilung der Basischarakteristika, der anamnestischen Daten, der
Trainigshistorie, der Leistungsparameter, der Blutwerte und der endothelia-

len Funktion dargestellt werden.

3.1.1 Deskriptive Analyse der Basischarakteristika

Der Altersdurchschnitt betrug im Mittel 44 £+ 10 Jahre, mit dem jlingsten
Teilnehmer von 22 und dem Altesten von 64 Jahren. Die durchschnittliche
Grofle betrug 179 £+ 6cm, mit einem Maximum von 193c¢m und einem Mi-
nimum von 166cm. Das Gewicht entsprach einem Mittelwert von 75 + 9kg.
Das Maximum betrug 100 kg, das Minimum 57 kg. Aus diesen Werten be-
rechnete sich der BMI nach folgender Formel: BMI = % Dieser betrug
im Mittel 23 + 2. Das durch die anthropometrische Messung erhobene Kor-
perfett betrug im Durchschnitt 14 + 4%. Der Mittelwert fiir den Ruhepuls
betrug 52 + 7 Schlige/Minute. Der Blutdruck gemessen am Erhebungstag
der Gefafistudie wies Werte von 122/80 &+ 13/7 mmHg auf.

Die genaue Darstellung der deskriptiven Verteilung der Basischarakteristika

ist Tabelle 3.1 zu entnehmen.

31
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Deskriptive Statistik

N | Minimum| Maximum | Mittelwert| Standard-
abweichung

Alter 99 22 64 44 10
Gewicht 99 57 100 75 9
Grofle 99 166 193 179 6

BMI 99 19 30 23 2
Korperfett| 99 6 25 14 4
Ruhepuls | 99 35 70 52 7
Blutdruck | 99 100/60 160/95 122/80 13/7

Tabelle 3.1: Deskriptive Verteilung der Basischarakteristika.

3.1.2 Deskriptive Analyse der Familienanamnese

Wie in Kapitel 2.3 dargestellt wurde auch die kardiovaskuldre Anamnese der
Teilnehmer erhoben. 79 der Probanden wiesen eine blande Anamnese auf.
Bei 18 Personen war im erweiterten Familienkreis eine kardiovaskuldre Er-
krankung aufgetreten. Zwei weitere hatten hierzu keine Angaben gemacht.
Auch der plétzliche Herztod war mit 91 blanden Anamnesen in den Famili-
en der Studienteilnehmer selten vertreten. Nur bei 6 Probanden war dieses
Ereignis in der Familienanamnese erfragbar. Zwei Personen tétigten hierzu
keine Aussage.

Bei den Synkopen gab nur eine Testperson ein solches Erlebnis an und 95
waren frei von synkopalen Ereignissen. Drei Versuchspersonen fiillten diesen
Abschnitt des Fragebogens nicht aus.

Beziiglich des Nikotinkonsums gaben 94 der Testpersonen an Nichtraucher
zu sein. Des Weiteren befanden sich unter den Teilnehmern ein Raucher und
zwei ehemalige Raucher. Zwei Versuchspersonen tétigten hierzu keine Aus-

sage.

3.1.3 Deskriptive Analyse der Trainingshistorie

In dem vorgelegten Fragebogen wurden die Probanden auch nach ihren Trai-
ningsgewohnheiten und nach ihren Wochen an Vorbereitung auf den Mara-
thon befragt.

Der Mittelwert der gelaufenen Wochenkilometer betrug 60 4+ 24km. Im Jahr
liefen die Versuchspersonen durchschnittlich 1639 4+ 979km.
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Die Vorbereitung auf den ,Miinchen Marathon“ dauerte im Durchschnitt
35 £ 8 Wochen.

Zusétzlich wurden die Teilnehmer beziiglich ihrer absolvierten Marathons
befragt. Im Durchschnitt waren die Versuchspersonen vor dem Miinchen
Marathon 2013 8 + 14 Halbmarathons, 11 + 15 Marathons und 1 £+ 5 Ultra-
marathons gelaufen. Insgesamt hatten 14 Teilnehmer der Studie bereits ein
Mal einen Ultramarathon beziehungsweise IronMan absolviert.

Die genaue Darstellung der deskriptiven Verteilung der Trainingsgewohnhei-
ten ist Tabelle 3.2 zu entnehmen. Hierbei zeigt sich sowohl fiir die Anzahl
der gelaufenen Halbmarathons als auch der Marathons ein Minimum von
0. Dies erklédrt sich an Hand der eingangs formulierten Einschlusskriterien
von mindestens einem absolvierten Halbmarathon oder Marathon vor Teil-
nahme an dem Miinchen Marathon. Da jedoch nicht jeder Marathonldufer
bereits einen Halbmarathon oder umgekehrt absolviert hat ergeben sich hier

die Minima 0.

Deskriptive Statistik

N | Minimum| Maximum | Mittelwert| Standard-
abweichung

‘Wochen- 99 10 145 60 24
km
Jahres- 99 200 5306 1639 979
km
Vorber- 99 12 41 35 8
eitungs-
wochen
Anzahl 99 0 100 8 14
HMT
Anzahl 99 0 100 11 4
MT
Anzahl 99 0 40 1 5
UMT

Tabelle 3.2: Deskriptive Verteilung der Trainingsgewohnheiten.



3. Ergebnisse 34

3.1.4 Deskriptive Analyse der Leistungsparameter

Zu den Leistungsparamtern, die in einer Untersuchung am Zentrum fir Pra-
vention und Sportmedizin der Technischen Universitdt Miinchen durchge-
flihrt wurde, zdhlt auch die Zielzeit des ,Miinchen Marathons“. Diese betrug
3:45 £ 0:32 Stunden. Der schnellste Liufer beendete den Marathon in 2:24h,
der Langsamste in 5:13h.

Die in der Spiroergometrie gemessenen absoluten und relativierten VOsmax
zeigten folgende Verteilung: VOsmax_abs 4 + 1 1/min und VOsmax_ rel
51 £+ 8 ml/min/kg.

3.1.5 Deskriptive Analyse der Blutwerte

Am Tag der Spiroergometrie wurde den Versuchspersonen auch Blut abge-
nommen. Die Ergebnisse werden nun dargestellt.

Folgende Mittelwerte ergaben sich fiir die Blutfette: Cholesterin 208 £ 38
mg/dl, HDL 61 + 14 mg/dl, LDL 135+ 31 mg/dl, LDL-HDL-Quotient 2 £+ 1
und Triglyzeride 92 4+ 36 mg/dl.

Zusatzlich dazu wurden auch Nierenparameter erfasst: Kreatinin 0,9540, 13
mg/dl und GFR 96 + 14 ml/min.

Die durchschnittliche Blutglukose betrug 84 4+ 7 mg/dl.

3.1.6 Deskriptive Analyse der endothelialen Funktion

Zum Abschluss der Darstellung der deskriptiven Analysen der Stichprobe
soll nun noch die Verteilung der endothelialen Funktion betrachtet werden.
Der Mittelwert des Alx betrug 5+ 19. Nach der Adjustierung auf einen Puls
von 75 Schldgen/ Minute ergab sich ein Mittelwert von —8 + 18.

Die Werte fiir die endotheliale Funktion betrugen: LnRHI 0,63 4+ 0,24 und
RHI 1,94+ 0, 50. Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug 53 +6 Schlage/
Minute.

Die genaue Darstellung der deskriptiven Verteilung der endothelialen Funk-

tion ist Tabelle 3.3 zu entnehmen.
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Deskriptive Statistik

N | Minimum| Maximum | Mittelwert| Standard-
abweichung
Alx 99 -22 98 5 19
Alx_T75 99 -35 80 -8 18
HR 99 39 71 53 6
LnRHI 99 -0,09 1,52 0,63 0,24
RHI 99 0,92 4,58 1,94 0,50

Tabelle 3.3: Deskriptive Verteilung der endothelialen Funktion.

3.2 Assoziationsanalysen der endothelialen Funk-

tion der Studienpopulation

Anschlielend an die deskriptive Statistik schloss sich die Assoziationsana-
lyse zwischen den Merkmalen der endothelialen Funktion und denen der
Studienpopulation an. Hierzu wurde eine bivariate Pearson-Korrelation ver-
wendet. Dabei wurden der Alx, der Alx 75, der RHI und der LnRHI mit
den Basischaraketerisitka, Blutwerten, Trainings- und Leistungsparametern
korreliert.

Das Alter der Probanden zeigte ein hochst signifikante Korrelation mit ei-
nem schwach positiven Zusammenhang sowohl mit dem Alx (r = 0,348,p <
0,001) als auch mit dem Alx_75 (r = 0,369, p < 0,001). Somit geht ein
hoheres Alter mit einem hoheren Alx/ Alx 75 einher. Fiir den RHI und
den LnRHI zeigen sich keine signifikanten Zusammenhinge mit dem Alter.
Sowohl fiir Gewicht, als auch BMI konnten keine Korrelationen mit den Ziel-
variablen nachgewiesen werden.

FEine weitere signifikante Korrelation zeigte sich zwischen Cholesterin und
Alx (r = 0,205, p = 0,042) bezichungweise Alx_75 (r = 0,216, p = 0,032).
Diese erwiesen sich beide als schwach positiv. Zusétzlich zum Cholesterin
war auch LDL fir Alx 75 signifikant (r = 0,199, p = 0,049). Auch hier
zeigte sich eine schwach positive Korrelation. Fiir den Alx ergaben sich kei-
ne signifikanten Werte beziiglich des Zusammenhangs mit LDL. Auch die
weiteren Laborwerte wiesen keine statistisch relevanten Ergebnisse auf.
Der Blutdruck, sowohl sys- als auch diastolisch wies signifikante Korrelatio-
nen mit Alx (rsys = 0,395, psys < 0,001, 74, = 0,216, pgiq = 0,032) bezie-
hungweise Alx 75 (reys = 0,422, peys < 0,001, 74 = 0,239, pgiq = 0,017)
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auf.

Die Trainingsparameter sowie die Zielzeit wiesen keinen Zusammenhang zu
den Gefdfiparametern auf. Auch VOgmax_ rel zeigte keinen Bezug zu den
Zielvariablen. Fir VOsomax_abs hingegen besteht ein signifikanter Zusam-
menhang mit Alx (r = —0,221, p = 0,028) und Alx_75 (r = —0,250,p =
0,013). Es handelt sich um eine schwach negative Korrelation. Diese Assozia-
tion verschwindet allerdings nach Altersadjustierung (r = 0,012, p = 0,904).
Fiir den RHI und den LnRHI zeigten sich keine signifikanten Zusammenhén-
ge mit den gewdhlten Variablen. Die kompletten Kennzahlen sind Tabelle

3.4 zu entnehmen.



Deskriptive Statistik

Alx Alx-_ 175 Ln-RHI RHI
r o) r 9] r P r p
Alter 0,348 <0,001 0,369 <0,001 0,160 0,113 0,113 0,267
Gewicht —0,067 0,508 —0,100 0,326 0,035 0,729 0,030 0,766
BMI 0,071 0,482 0,058 0,570 —0,010 0,918 —0,038 0,707
Choles-terin 0,205 0,042 0,216 0,032 —0, 004 0,971 —0,016 0,874
HDL 0,037 0,713 0,043 0,674 —0,008 0,333 —0,095 0,349
LDL 0,197 0,051 0,199 0,049 0,027 0,794 0,013 0,895
RR_ sys 0,395 <0,001 0,422 <0,001 0,059 0,563 0,083 0,413
RR_ dia 0,216 0,032 0,239 0,017 —0,155 0,125 ~0,133 0,188
VO,-abs —0,221 0,028 —0,250 0,013 ~0,197 0,051 —0,148 0,145
VO,-rel ~0,170 0,093 —0,182 0,071 ~0,195 0,053 —0, 150 0,139
Zielzeit —0,061 0,577 —0,063 0,565 0,009 0,934 —0,044 0,685
Anzahl-HMT 0,036 0,725 0,020 0,846 ~0,102 0,314 —0,099 0,330
Anzahl-MT 0,119 0,240 0,090 0,377 0,176 0,081 0,153 0,130
Anzahl-UMT 0,093 0,360 0,074 0,465 —0,045 0,655 —0,056 0,580
Wochen-KM 0,181 0,073 0,154 0,128 0,147 0,146 0,143 0,159

Tabelle 3.4: Korrelationen der Gefafifunktion und der Merkmale der Studienpopulation.
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Des Weiteren wurden auch Assoziationsanalysen zwischen Trainings-
und Leistungsparametern mittels bivariater Pearson-Korrelation berechnet.
Es zeigte sich zwischen der absoluten VOsmax und der Zielzeit eine hoch
signifikante (r = —0,289,p = 0,007) jedoch schwach negative Korrelation.
Fiir die relative VOgomax zeigte sich sogar ein stark negativer Zusammen-
hang (r = —0,635,p < 0,001). Somit sinkt mit steigender Leistungsfahigkeit
die Zielzeit.

Zwischen VOomax_abs und der absolvierten Marathons zeigte sich eine si-
gnifikante (r = —0,249,p = 0,0113) jedoch schwach negative Korrelation.

Dieser Effekt lief sich fiir VOgomax_ rel nicht reproduzieren.

3.3 Genauere Analyse der reaktiven Hyperamie
nach Okklusion

Zur genaueren Betrachtung der reaktiven Hyperdmie und damit der endo-
thelialen Funktion von Ausdauersportlern wurden die einzelnen Zeitpunkte
nach Beendigung der Okklusion genauer analysiert. Im Folgenden sollen
nun zundchst die maximale Dilatation deskriptiv beschrieben werden, wor-

auf Einfliisse auf das Dilatationsverhalten nach Okklusion folgen.

3.3.1 Darstellung der maximalen Dilatation

Mittels EndoPATT™ wurde die reaktive Hyperdmie nach Ende der Okklu-
sion gemessen. Es wurden die Pulsausschlidge alle dreiflig Sekunden nach
Offnen der Blutdruckmanschette erfasst. Diese Werte wurden fiir jeden Zeit-
abschnitt tiber alle Probanden gemittelt. Die maximale Gefaf3dilatation nach
Okklusion trat deskriptiv zwischen 1,5 und 2 Minuten auf. Die gleiche de-
skriptive Statistik wurde fiir den Kontrollarm erstellt. Zwischen dem mitt-
leren Baseline-Signal des Kontroll- und des okkludierten Arms zeigte sich
hierbei ein signifikanter (p = 0,016) Unterschied. Dies trifft auch auf alle
Werte nach der Gefaoffnung zu (p < 0,001). Selbst nach sieben Minuten
war die reaktive Hyperamie am okkludierten Arm immer noch deutlich ge-

geniiber dem Kontrollarm zu sehen.
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Deskriptive Statistik

N | Minimum| Maximum | Mittelwert| Standard-
abweichung
RHI- 99 1,00 6,95 1,77 0,86
Maximum
Zeit- 99 60 420 168 85
Maximum

Tabelle 3.5: Maximale Dilatation nach Okklusion.

Der Verlauf der Dilatation ist in Abbildung graphisch dargestellt. Die
x-Achse gibt den Zeitverlauf in 30 Sekunden Schritten an. Die y-Achse re-

prasentiert die Pulswellenausschlége.

20

Mittelwert +- 1 SD

07 0Z 51 HLYdOan3—
075€ 0E HL'WdOaN3-]
0759709 HLWdOaN3-

0750 0 HLWdOOM3H

o 0L 50 HL¥dO0am3-
o %l 0} HL¥dOan3-
O SF 02 HL¥40am3
O 0f 52 HL¥WdOam3H
O 0F GE HL¥dOam3H
O S OF HL¥dOam3
o 05 5 HL¥dOan3-
oS5 05 HLY40am3H
o 09 55 HLY40am3
o0 59 HLY40am3H

Abbildung 3.1: Darstellung der Dilatation nach Offnen der Blutdruckman-
schette im Zeitverlauf.

Anschlieend wurde eine Analyse der individuellen maximalen Dilatatio-
nen und Zeitpunkte derselben durchgefiithrt. Im Mittel wurde eine maximale
reaktive Dilatation von 1,77 40, 86 nach einer gemittelten Zeit von 168 485
Sekunden erreicht. In Anniherung an die EndoPAT?™ _Ergebnisse, welche in

30 Sekunden Schritten angegeben wurden, wurde der Zeitpunkt der maxima-
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len Dilatation auf den jeweils néchst hoheren 30-Sekunden-Schritt gerundet.
Hierdurch kommt die Verzerrung zwischen rechnerischem und graphischen

ermitteltem mittlerem Zeitpunkt der maximalen Dilatation zu Stande.

3.3.2 Einfliisse auf das Dilatationsverhalten nach Okklusion

Danach wurde eine bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson durchge-
fiihrt, um die Zusammenhénge zwischen maximaler Dilatation beziehungs-
weise dem Zeitpunkt der maximalen Dilatation und den Basischarakteristi-
ka, Blutwerten, Leistungs- und Trainingsparametern darzustellen.

Es zeigte sich eine signifikant schwach negative Korrelation zwischen Alter
und dem Zeitpunkt maximaler Dilatation (r = —0,271,p = 0,007). Dieser
Zusammenhang konnte allerdings nicht fir die maximale Dilatation nachge-
wiesen werden. Weitere signifikante Korrelationen mit dem Zeitpunkt maxi-
maler Dilatation zeigten sich auch fiir Cholesterin (r = —0,200,p = 0,047),
VOsmax_abs (r = —0,241,p = 0,016), VOgmax_rel (r = —0,236,p =
0,019) und Anzahl der HMT (r = 0,240,p = 0,017). Alle signifikanten
Ergebnisse wiesen schwache Korrelationen auf und waren nach Altersadjus-
tierung nicht mehr signifikant. Einzig der Zusammenhang von HMT und
dem Zeitpunkt maximaler Dilatation blieb vom Alter unabhéngig. Umge-
kehrt verschwindet allerdings auch diese Signifikanz zwischen Alter und dem
Zeitpunkt maximaler Dilatation nach Adjustierung auf die VOomax_abs
(r=0,116,p = 0,113).

Die einzige Signifikanz fiir maximale Dilatation zeigte sich fiir den BMI

(r =-0,199,p = 0,048), welche eine schwach negative Korrelation aufwies.

3.4 Analyse der Ultramarathonldufer im Vergleich

zu den restlichen Teilnehmern

Zusatzlich zu den allgemeinen Analysen der Studienpopulation wurde eine
Untergruppe der Extremsportler gebildet. 14 der Studienteilnehmer hatten
bereits mindestens ein Mal an einem UMT oder IronMan teilgenommen.
Zur Unterscheidung der Gruppen von UMT- und MT-Léaufern wurden t-Test
fiir unabhéngige Stichproben mit folgenden Variablen gerechnet:

VOomax_ abs, Zielzeit, Alx, Alter LnRHI und LnRHI. Hierfiir zeigten sich
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keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In absoluten Zah-
len wiesen die UMT-Léaufer jedoch einen deutlich hoheren Alx auf (genaue
Werte Tabelle zu entnehmen 3.6). Dies kann allerdings an dem hoheren Al-
ter der Gruppe der UMT-Laufer liegen (48 +9 vs. 43 £ 10 Jahre). Auch die
Zielzeit war in absoluten Zahlen fiir die Extremsportler niedriger als fir die
restliche Stichprobe (3:28 £0:33 vs. 3:48 £ 0 : 32 Stunden).

t-Test fiir unabhingige Stichproben

UMT MT
Mittel-| Standard- | Mittelwert | Standard- P
wert | abweichung abweichung

VOo- 4 0,5 4 0,6 0,719
abs
Zielzeit 3:28 0:33 3:48 0:32 0,053
Alx 10 15 4 20 0,251
Alter 48 9 43 10 0,096
LnRHI 0,67 0,19 0,63 2,5 0,570
RHI 1,99 0,41 1,94 0,51 0,732

Tabelle 3.6: Vergleich der Ultramarathonlédufer und Marathonlédufer mittels
t-Test.

Auch beim Vergleich der UMT-Léufer mit den anderen Teilnehmern be-
ziiglich des Dilatationsverhaltens zeigten sich keine signifikanten Unterschie-
de betreffend der maximalen Dilatation und dessen Zeitpunkt. Die absoluten
Werte der Dilatation im zeitlichen Verlauf waren jedoch in der Gruppe der
UMT-Léaufer deutlich niedriger (siche Grafik 3.2).
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Abbildung 3.2: Darstellung der Dilatation nach Offnen der Blutdruckman-
schette im Zeitverlauf, getrennt nach Gruppen der Marathon- und Ultrama-
rathonlaufer.
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Die Untersuchung von Sportlern, im Speziellen Marathonldufern, wurde wie
in Kapitel 1 beschrieben schon weithin untersucht. Auf der einen Seite wur-
den besonders die Verédnderungen wéahrend und kurz nach einem Marathon
betrachtet auf der anderen Seite die Auswirkungen von gezieltem vorgege-
benem Training auf das kardiovaskuldre System. Erst in den letzten Jahren
riicken durch Untersuchungen wie zum Beispiel von Méhlenkamp et al., die
langfristigen Auswirkungen von extremem Ausdauersport auf das kardiovas-
kuldre System in den Vordergrund. Die meisten dieser Studien setzten sich
jedoch mit der Struktur der Gefifle (PWV, Blutdruck und Atherosklerose)
auseinander (Mohlenkamp et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurde nun zum ersten Mal die langfristige Ge-
faBfunktion mittels EndoPATT™ bei Marathon- und Ultramarathonliufern
untersucht. Die in Kapitel 3 dargestellten Ergebnisse sollen nun noch genau-

er betrachtet und kritisch hinterfragt werden.

4.1 Analyse der Endothelfunktion bei Marathon-

laufern

Die Stichprobe bestand, wie bereits berichtet, aus 99 Teilnehmern. Der im
Mittel normwertige BMI, der niedrige Ruhepuls und die guten Werte der
VOsmax_abs und VOsmax_ rel sprechen fiir das Vorliegen einer gut trai-
nierten Stichprobe. Auch die durchschnittliche Vorbereitungszeit und die
bisher gelaufenen Marathons lassen auf eine erfahrene Probandengruppe
schlieffen, wodurch das als Voraussetzung gestellte Kriterium der Untersu-
chung von extremen Ausdauersportlern erfullt ist.

Eine mafigebliche Einflussgréfe auf den Alx, einem Parameter zur Beurtei-

lung der Gefafistruktur, stellt das Alter dar. Wie eingangs bereits in Kapitel

43
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1.2.2 beschrieben nimmt der Alx im Alter mit steigender GefaBsteifigkeit
und Atherosklerose zu und reflektiert so den Alterungsprozess der Geféfle.
Somit ist dieser signifikante Zusammenhang bereits bekannt (Baulmann et
al., 2010). Interessant hingegen erweist sich der in dieser Studie gezeigte Ef-
fekt, dass Alter keine Auswirkungen auf den RHI und somit indirekt auf die
Endothelfunktion zu haben scheint. In fritheren Studien konnte, dem hier
gefunden Effekt entgegenstehend, gezeigt werden, dass mit dem Alter die
endotheliale Funktion abnimmt (Gerhard, Roddy, Creager & Creager, 1996;
Taddei et al., 2000; Vanhoutte et al., 2016). Dies scheint im Besonderen
Ménner friher zu betreffen als Frauen. Dieser Effekt kann auf den pré-
menopausal hoheren Ostrogenspiegel von Frauen und dessen antioxidativer
Wirkung zuriickgefithrt werden (Espinola-Klein & Miinzel, 2008; Vanhout-
te et al., 2016). Eine mogliche Ursache des fehlenden Einflusses von Alter
auf den RHI in dieser Untersuchung konnte sein, dass korperliche Aktivitat
im Alter die Endothelfunktion langer aufrechterhélt (Taddei et al., 2001).
Hierbei scheinen vor allem &ltere Sportler von den positiven Auswirkun-
gen korperlicher Aktivitat zu profitieren (Eijsvogels, Molossi, Lee, Emery
& Thompson, P. D., 2016). Dadurch konnte es in dieser Stichprobe durch
vermehrten physikalische Aktivitdt zu einer Verschleierung der altersabhén-
gigen Abnahme der Endothelfunktion kommen und einen Hinweis auf die
positive Auswirkung korperlicher Betédtigung auf das Endothel geben.

Fine schwache signifikante Korrelation besteht zwischen Cholesterin und
Alx. Dies ist in sofern nachvollziehbar, da ein erhohtes Cholesterin in Fol-
ge zu vermehrten atherosklerotischen Umbauprozessen und somit zu einer
erhohten Geféfisteifigkeit fithren kann (Baulmann et al., 2010). Da der Alx
ein Maf fiir eben jene darstellt, ist eine positive Korrelation nachvollziehbar.
Die klinische Relevanz erscheint auf Grund der geringen Korrelation jedoch
vernachléssigbar.

Die héchst signifikante Korrelation zwischen Blutdruck und Alx ist aus phy-
siologischer Sicht gut erkldrbar. Bereits in die Berechnung des Alx geht der
Blutdruck als Variable mit ein. Dartiber hinaus fithrt ein erhoéhter Blut-
druckwert zu hoheren Pulswellenamplituden und damit erhohten Reflexi-
onsdriicken (Baulmann et al., 2010).

Interessant ist die Feststellung, dass eine héhere VOsmax mit einem niedri-
geren Alx vergesellschaftet ist. Dies wiirde bedeuten, dass eine hohere Leis-

tungsfihigkeit eher einen giinstigen Effekt auf die Geféfisituation hat. Die-
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ses Resultat konnte bereits kurz nach einem Marathonlauf gezeigt werden
(Vlachopoulos et al., 2010). Nach der Adjustierung um die Variable Alter
verschwindet allerdings die signifikante Korrelation, was darauf hindeutet,
dass das Alter die mafigebliche Einflussgrofie ist.

Des Weiteren zeigte sich eine signifikante negative Korrelation beziiglich
VOomax_abs und der Anzahl absolvierter Marathons. Dies bedeutet, dass
Personen die mehrere Marathons laufen, nicht unbedingt fitter sind als sol-
che, welche an nur wenigen Wettkdmpfen teilnehmen. Dies kann unter Um-
standen an fehlenden Erholungsphasen nach einem Wettkampf beziehungs-
weise zu kurzer Vorbereitungszeit vor einem Marathon liegen, was zu einer
Uberlastungen des Korpers und damit einer geringeren Leistungsfihigkeit
fithrt (Kretsch et al., 1984).

Dariiber hinaus zeigten sich fiir den RHI und LnRHI keine weiteren signifi-
kanten Ergebnisse. Dies lasst darauf schlieen, dass weder eine lange Trai-
ningshistorie noch eine erhéhte Leistungsfiahigkeit oder Zielzeit die endothe-
liale Funktion beeinflussen. So konnten hier auch keine negativen Effekte
erfasst werden. Smith et al zeigten in ihrer Studie dass es bei untrainierten
Marathonldufern kurz nach Beendigung des Marathons zu einem Abfall der
endothelialen Funktion kam (Smith, Hanson, Lucas & Devor, 2013). Als Ur-
sache hierfiir wurde der erhdhte und ungewohnte oxidative Stress wahrend
des Wettkampfes angesehen. Bei trainierten Probanden war dieser Abfall
jedoch nicht festzustellen. Sie erklarten sich diesen Effekt durch die erhoh-
te Anpassungsfihigkeit des trainierten Endothels an den oxidativen Stress
wahrend des Marathons (Smith et al., 2013). Dies kénnte eine mogliche Er-
klarung fiir die fehlende Schiadigung des Endothels durch extremen Ausdau-
ersport darstellen. So ist zwar der Stress wiahrend des Wettkampfes deutlich
erhoht, das Endothel durch ausreichendes Training iiber die in Kapitel 1.4.3
beschriebenen Mechanismen jedoch adaptiert.

Somit zeigt sich im Bezug auf die eingangs formulierte Fragestellung, dass
selbst langjahriges, intensives Training nicht mit schéadlichen funktionellen
Geféfleffekten einhergeht. Dies konnte hier anhand der Endothelfunktion ge-
zeigt werden und wiirde auch mit den Ergebnissen von Radtke et al. iberein-
stimmen, die ebenso keinen negativen Effekt von extremen Ausdauersport
auf die Gefafistruktur finden konnten. Radtke et al., 2014. Auch Eijsvogels
et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, dass extreme Ausdauersportler durch

langjéhriges Training keine negativen Effekte auf die kardiovaskuldre Ge-
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sundheit entwickeln. Sie wiesen dariiberhinaus sogar darauf hin, dass sich
die Reduktion der kardiovaskuldren Mortalidt besonders bei Athleten mit
einer hohen Trainings- und Wettkampfsfrequenz zeigte (Eijsvogels et al.,
2016).

4.2 Analyse des Dilatationsverhaltens von Mara-

thonlaufern nach Okklusion

Wie bereits in Kapitel 3.3.1 beschrieben, zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied der PAT-Signale zwischen dem Kontroll- und dem okkludierten Arm.
Dieser Effekt hielt bis zu sieben Minuten nach Offnen der Blutdruckman-
schette an. Folglich konnte im untersuchten Arm hinreichend eine reaktive
Hyperédmie erzeugt werden, welche zur Erfassung der endothelialen Funkti-
on dient.

Die maximale Dilatation wurde im Durchschnitt nach 1,5 bis 2 Minuten er-
reicht. Dies entspricht auch dem vorgegebenem Intervall, in dem die reaktive
Hyperdmie am besten zu beurteilen ist (Kuvin et al., 2003). Dies wiederum
impliziert, dass von verwendbaren Messergebnissen beziiglich des Dilatati-
onsverhaltens ausgegangen werden kann.

In der Assoziationsanalyse zeigten sich signifikante Zusammenhénge fiir
die Variable Zeitpunkt der maximalen Dilatation und Cholesterin, Alter,
VOsomax_abs, VOsmax_rel und Anzahl der HMT. Des Weiteren zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen BMI und maximaler Dilatati-
on. Bis auf den Zusammenhang zwischen Anzahl der gelaufenen HMT und
dem Zeitpunkt der maximalen Dilatation verschwanden alle Effekte nach
Altersadjustierung. Umgekehrt verschwindet auch die Signifikanz zwischen
Alter und dem Zeitpunkt der maximalen Dilatation nach Adjustierung auf
VOsmax_abs. Somit ist wohl von keiner relevanten Assoziation zwischen
den untersuchten Einflussvariablen, dem Ausmaf und der Zeit der Geféafire-
aktion auszugehen. So scheint jedoch extremer Ausdauersport die Reaktion
des Endothels mit dem Maximum der reaktiven Hyperdmie nicht negativ zu
beeinflussen und bestétigt so, wie auch die fehlenden Auswirkungen auf den
RHI, dass keine Schéidlichkeit extremen Ausdauersportes auf das Endothel
besteht. Auch die Signifikanz zwischen Anzahl der HMT und dem Zeitpunkt

der maximalen Dilatation scheint eher zuféllig zu entstehen, da bei einem
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tatsdchlichen Zusammenhang auch die Anzahl der MT und UMT einen Ef-

fekt zeigen miissten.

4.3 Analyse der Untersuchung der Ultramarathon-

laufer

Von den 100 Teilnehmern waren bereits 14 Personen mindestens einen Ul-
tramarathon, beziehungsweise IronMan gelaufen. Diese Gruppe wurde be-
ziiglich ihrer Endothelfunktion und dem Dilatationsverhalten getrennt von
den anderen Probanden untersucht. Anschliefend wurden die beiden Grup-
pen miteinander verglichen.

Die Unterscheidung der zwei Gruppen nach folgenden Merkmalen wurde
mittels t-Test berechnet: VOomax_abs, Zielzeit, Alx, Alter, RHI und LnRHI.
Es zeigten sich beziiglich dieser Variablen keine signifikanten Unterschiede.
Die Zielzeit war im Trend jedoch bei den Ultramarathonlédufern geringer als
bei den Marathonldufern Z,,, =3 :28 +0:33 vs. Z,,, = 3 : 48 =0 : 32. Dies
konnte daran liegen das Ultramarathonldufer an langere Wettkampfstrecken
gewohnt sind und so auf kiirzeren Strecken eine schnellere Durchschnittsge-
schwindigkeit laufen kénnen. Die Ergebnisse korrelieren beziiglich der Ziel-
zeiten von Marathon- und Ultramarathonldéufern mit denen von Radke et
al. (Radtke et al., 2014). Dariiber hinaus war auch der Alx in der Gruppe
der Ultramarathonldufer erhoht: Z,,, = 10,0 + 14,7 vs. Z,, = 3,7 £ 19,5.
Dieser Unterschied lésst sich mit dem héheren Alter der Ultramarathonléu-
fer erklaren (Zy,;, = 48 +9 vs. T, = 43+ 10), welches Auswirkungen auf die
Geféfistruktur und damit dem Alx hat (Baulmann et al., 2010). Das Phéno-
men, dass Laufer héheren Alters vermehrt Langstrecken absolvieren, spiegelt
sich auch in den aktuellen Trends der Teilnehmer von Ultramarathon- und
100-Kilometer-Laufen wider. So nehmen vermehrt Liufer der Altersgruppen
40-50 und 50-60 an diesen Veranstaltungen teil (Knechtle, Riist, Rosemann
& Lepers, 2012).

Des Weiteren wurde auch das Dilatationsverhalten der Ultramarathonlau-
fer genauer untersucht. Im Vergleich mit den anderen Teilnehmern bestan-
den keine signifikanten Unterschiede beziiglich maximaler Dilatation und
dem Zeitpunkt maximaler Dilatation. Bei genauerer Betrachtung ist jedoch

sichtbar, dass sowohl das Maximum der Dilatation (Z,, = 1,6 £ 0,29
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vS. Ty, = 1,8 £0,92), als auch der Zeitpunkt der maximalen Dilatation
(Zum = 175 £ 102 vs. &, = 167 £ 83) in absoluten Zahlen in der Gruppe
der Ultramarathonldufer geringer ist, beziechungsweise spéter auftritt. Siehe
hierzu auch Graphik 3.2. Dies wiirde fiir eine eingeschrinkte Gefafireakti-
on der Ultramarathonlaufer im Vergleich zu den Marathonldufern sprechen.
Eine Erkldrung wére hierfiir wiederum der beschriebene Altersunterschied
und die damit einhergehende Veranderung der Endothelfunktion (Gerhard
et al., 1996; Taddei et al., 2000). Es konnte jedoch ein erstes Anzeichen fiir
eine verzogerte endotheliale und damit eingeschrankte Reaktion darstellen,
welche auf Grund der kleinen Stichprobe nicht signifikant geworden ist. Die-
ser Trend wiirde mit den Ergebnissen von Schnohr et al iibereinstimmen,
in denen sich zeigte, dass extreme Jogger eine hohere Mortalitédtsrate als
moderate Jogger haben (Schnohr, O’Keefe, Marott, Lange & Jensen, 2015).
Wasfy et al konnten jedoch zeigen, dass die Mortalitat fiir Extremsportler
nicht héher, sondern nur nicht niedriger ist als fiir moderate Sportler (Wasfy
& Baggish, 2016). Dariiber hinaus weisen Eliteathleten eine um 3-6 Jahre ho-
here Lebenserwartung auf als die Normalbevilkerung. Besonders profitieren
hierbei &ltere Athleten, welche an vielen Wettkdmpfen teilgenommen hat-
ten (Eijsvogels et al., 2016). Dies wiederum wiirde besonders der Stichprobe
dlterer Ultramarathonldufer entsprechen, welche tendenziell viele und lange
Wettkdmpfe absolviert haben und gegen eine tatséchliche Schiadigung des
Endothels sprechen. Unterstiitzt wird dies durch die Tatsache, dass gezeigt
werden konnte, dass zwar wihrend eines Ultramarathons Surrogatemarker
fiir die endotheliale Dysfunktion erhoht sind, die Entziindungsreaktion an
sich jedoch ausbleibt und es sich hierbei um einen temporéren Zustand han-
delt (Jee & Jin, 2012).

Auf Grund der fehlenden Signifikanz der Ergebnisse konnen hieraus jedoch
keine endgiiltigen Schliisse gezogen werden. Die hier untersuchten 14 Teil-
nehmer stellen diesbeziiglich eine zu kleine Stichprobe dar. Die Tendenz, die
sich in den absoluten Zahlen widerspiegelt, konnte jedoch bei einer gréfleren
Stichprobe von Ultramarathonléufern signifikant werden und sollte in einer
gesonderten Studie untersucht werden.

Schlussendlich passen die erhobenen Ergebnisse jedoch zu den Erkenntnissen
von Radtke et al., die keine Verdnderungen der Gefafistruktur bei Marathon-
laufern und Ultramarathonldufern feststellen konnten und zeigen damit die

fehlende schidliche Auswirkungen extremen Ausdauersportes auf die Gefaf3-
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funktion (Radtke et al., 2014).

4.4 Limitationen der Studie

In der vorliegenden Studie wurde die Endothelfunktion von extremen Aus-
dauersportlern an Hand eines Probandenkollektives von Teilnehmern des
Miinchen Marathons 2013 untersucht.

FEin Ausschlusskriterium war, dass keine behandelte Hypertonie vorliegen
durfte. Viele Menschen in der Bevolkerung wissen jedoch oft nicht, dass
sie unter einer arteriellen Hypertonie leiden und lassen sie dadurch auch
nicht behandeln. Das Impliziert, dass auch in dieser Stichprobe von einer
gewissen Dunkelziffer an Hypertonikern ausgegangen werden muss. Am Tag
der Untersuchung wurde zwei Mal, jeweils am rechten Arm, manuell der
Blutdruck nach Riva Rocci gemessen. Probanden mit aktuell erhéhten Blut-
druckwerten wurden allerdings nicht von der Untersuchung ausgeschlossen.
Der Blutdruck stellt jedoch neben dem Alter eine der wichtigsten Einfluss-
groBen auf die Gefafistruktur dar (Cecelja & Chowienczyk, 2009). Folglich
ware es fiir weitere Studien empfehlenswert, vor den Gefdfimessungen eine
24-Stunden-Blutdruckmessung durchzufiihren. Insbesondere vor dem Hin-
tergrund, dass Radke et al. feststellten, dass vor allem Ultramarathonlau-
fer in der 24-Stunden-Blutdruckmessung signifikant héhere Werte aufwiesen
(Radtke et al., 2014).

Ein weiteres Ausschlusskriterium hétte eine positive Nikotinanamnese sein
koénnen. Diese wurde zwar erhoben, jedoch wurden aktive Raucher nicht von
den Untersuchungen ausgeschlossen. Dabei stellt Rauchen einen gewichtigen
Risikofaktor fiir Atherosklerose und Verdnderungen der GeféaBstruktur dar
(Arastéh, Keikawus et al., 2009). Fiir weitere Studien wére der Umgang mit
ehemaligen Rauchern und dem damit bereits entstandenem Schaden an den
Gefaflen zu diskutieren.

Beziiglich des Dilatationsverhaltens der Athleten nach Okklusion des einen
Armes war festzustellen, dass die Datenlage zur spezifischen Analyse hierzu
aktuell noch sehr gering ist. Es wird zwar ein Zeitraum von einer Minute
nach Offnen der Blutdruckmanschette als optimaler Messzeitpunkt angege-
ben, um die reaktive Hyperdmie am besten zu erfassen (Kuvin et al., 2003),

jedoch liegen genauere Daten zur Auswertung des Verlaufes der Dilatation
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nicht vor. Eine Studie zum zeitlichen und qualitativen Verlaufs der reaktiven
Hyperdmie an einer Normstichprobe wére fiir tiefergehende Auswertungen
der EndoPat”™-Messung wiinschenswert.

Des Weiteren war die Stichprobe der Ultramarathonldufer sehr klein. Le-
diglich 14 Teilnehmer hatten bereits ein Mal an einem Ultramarathon be-
ziehungsweise IronMan teilgenommen. Dennoch zeigen die absoluten Zahlen
eine Tendenz dahingehend, dass die Gefafireaktion von Ultramarathonlau-
fern im Vergleich zum gesamten Teilnehmerkollektiv verringert ist. Radtke
et al. wiesen zwar darauf hin, dass die Gefaflstruktur bei Ultramarathon-
laufern nicht schlechter ist als die von Marathonldufern, jedoch fiihrten sie
keine Messung beziiglich der Funktion der Gefiie durch (Radtke et al.,
2014). Hierzu miissten weitere Endotheluntersuchungen an groferen Stich-
proben von Ultramarathonldufern durchgefiihrt werden, um diese Tendenz

zu verifizieren.

4.5 Ausblick

Wie aus der vorliegenden Studie zu entnehmen ist, zeigen sich auch nach
ldngerem extremen Ausdauersport, wie zum Beispiel Marathon laufen, keine
negativen Auswirkungen auf die Gefaflstruktur. Somit stellen Bedenken be-
ziiglich der Endothelfunktion von extremen Ausdauersportlern keinen Hin-
derungsgrund dar, an einem Marathon teilzunehmen. Trotzdem sollte eine
Teilnahme, besonders bei nicht ausreichend trainierten Teilnehmern, kritisch
hinterfragt werden. So wird Marathonlaufen immer mehr zum ,,Volkssport*,
wobei es sich trotz zunehmender Teilnehmerzahlen um einen Extremsport
handelt. So sollte vor jedem Marathon ein Sportmediziner zur Uberpriifung
der Tauglichkeit aufgesucht werden (Frank J., 2015).

Gerade diese Zunahme des Interesses an solchen Sportveranstaltungen be-
statigt die Dringlichkeit weiterer Forschung auf diesem Gebiet.

Die bisher vorliegenden Studien haben sich besonders auf bereits langjah-
rige Marathonldufer konzentriert. Im Sinne der zunehmenden Anzahl von
Amateurldufern bei Marathonwettkdmpfen sollten weitere Untersuchungen
beziiglich der Auswirkungen von unzureichendem Training und schlechter
Vorbereitung ins Auge gefasst werden. Dies scheint umso dringlicher, da

bei untrainierten Laufern ein Marathon voriibergehend zu einem Abfall der
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endothelialen Funktion fithrt (Smith et al., 2013).

Andererseits existieren aktuell noch wenige Studien zu Ultramarathonlau-
fern, welche mit einem ausreichend groflien Probandenkollektiv durchgefiihrt
wurden. Hierbei sind sowohl die kurz-, als auch langfrisitigen Folgen eines
Ultramarathons in zukiinftigen Untersuchungen zu beriicksichtigen.

Fin weiterer Aspekt der in der bisherigen Forschung nur marginal behan-
delt wurde, stellen die Auswirkungen von extremen Ausdauersport auf Frau-
en dar. Auf Grund der erschwerten Untersuchungsbedingungen durch viele
nicht beeinflussbare Variablen bestanden die meisten Stichproben der ak-
tuellen Marathonstudien aus Médnnern. Die Anzahl der an Marathons teil-
nehmenden Frauen ist jedoch steigend. Armstrong et al konnten zwar in
ihrer Langzeitstudie tiber die sportliche Aktivitdt von Frauen im Vereinten
Konigreich zeigen, dass moderate Aktivitdt mit weniger kardiovaskuldren
FEreignissen einhergeht, allerdings setzten sie sich nur bedingt mit den kon-
kreten Auswirkungen von extremen Ausdauersport auf den Gefaflstatus der
Léuferinnen auseinander (Armstrong, M. E. G., Green, Reeves, Beral &
Cairns, 2015). So sollte zukiinftig auch diese Gruppe in die Untersuchungen,
beziiglich der Auswirkungen extremen Ausdauersports, miteinbezogen wer-
den, um mogliche schiadigende Effekte auszuschliefien.

Abschlielend sollte im Sinne der vorliegenden Studie vermehrt die Endo-
thelfunktion zusédtzlich zu den Gefifistrukturparamteren in Untersuchun-
gen erhoben werden. Die Endothelfunktion stellt einen sensitiven Prédiktor
fiir kardiovaskuldre Ereignisse dar (Rubinshtein et al., 2010) und kann, auf

Grund frithzeitiger Verdnderungen, als praklinischer Marker genutzt werden.



5. Zusammenfassung

Korperliche Aktivitdt zeigt positive Auswirkungen auf die physische und
psychische Gesundheit des Menschen. Diesbeziiglich wurde in den letzten
Jahren vor allem die positiven Auswirkungen moderaten Ausdauersportes
auf das kardiovaskuldre System diskutiert. Bei Marathon- und Ultramara-
thonldufern wurden jedoch Hinweise auf Geféfischdden durch die hohe Be-
lastung gefunden. Ziel dieser Studie war es, durch Erhebung des Geféfistatus
von extremen Ausdauersportlern (Marathonldufern), mégliche schiadigende
Effekte von zu hoher korperlicher Belastung auf das Endothel frithzeitig zu
erkennen.

Es wurde eine Stichprobe von 99 ménnlichen Probanden, die 2013 am ,,Miin-
chen Marathon“ teilgenommen hatten, untersucht. Bei der Untersuchung
handelte es sich um eine explorative Beobachtungsstudie die am Zentrum fir
Prévention und Sportmedizin der Technischen Universitdt Miinchen durch-
gefithrt wurde. Vor der Untersuchung wurde die Trainingshistorie und per-
sonliche Anamnese erhoben sowie eine Blutuntersuchung und Leistungser-
fassung durchgefiihrt. Die Endothelfunktion als sensitiver Marker fiir prakli-
nische Gefiilschidigungen wurde mittels EndoPAT?™ (plethysmographisch
Erfassung pulsatile arterielle Volumenverdnderungen mit Ermittlung der re-
aktiven Hyperdmie) untersucht.

Die Probanden hatten im Mittel 8,37413,92 Halbmarathons, 10,58 +15, 27
Marathons und 1,23 +4, 93 Ultramarathons absolviert. Die mittlere Zielzeit
des Miinchen Marathons betrug 3 : 45 + 0 : 32 Stunden. Die in der Spiroer-
gometrie gemessenen absoluten und relativierten VOsmax zeigten folgende
Verteilung: VOgmax__abs 3,774+ 0,52 1/min und VOomax_ rel 50,58 £ 7,53
ml/min/kg. Die Gefalparametern RHI und Alx sowie die Analyse der reakti-
ven Hyperdmie nach Okklusion zeigten sich bei den Probanden im Vergleich
zu den altersentsprechenden Normalwerten nicht signifikant verdndert. Auch

im Vergleich der Marathon und Ultramarthonladufer zeigten sich keine signi-

52



5. Zusammenfassung 53

fikanten Unterschiede in Bezug auf die Gefafiparameter.

Insgesamt konnten keine frithzeitigen Gefafiverdnderungen bei Marathonlau-
fern in Bezug auf die Endothelfunktion festgestellt werden. Negative Effekte
von extremen Ausdauersport auf den Gefdafistatus scheinen folglich unwahr-

scheinlich.
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