
TECHNISCHE UNIVERSITÄT
MÜNCHEN

ZENTRUM FÜR PRÄVENTION UND SPORTMEDIZIN DES
KLINIKUMS RECHTS DER ISAR

Langzeit-Follow-up von Marathonläufern im Hinblick
auf das vaskuläre System

Valeria Katharina Dahm

Vollständiger Abdruck der von der Fakultät für Medizin der

Technischen Universität München zur Erlangung des akademischen

Grades eines

Doktor der Medizin
genehmigten Dissertation

Vorsitzender: Prof. Dr. Ernst J. Rummeny 

Prüfer der Dissertation:

1. Prof. Dr. Martin Halle

2. Prof. Dr. Heribert Schunkert

Die Dissertation wurde am 09.09.2019 bei der Technischen Universität München

eingereicht und durch die Fakultät für Medizin am 12.02.2020 angenommen.



Danksagung

Zuallererst danke ich Prof. Dr. med. Halle und Dr. med. Scherr für die Überlassung

und Betreuung des spannenden Themas. Bei allen aufkommenden Fragen haben sie

mir stets weitergeholfen.

Ebenso möchte ich dem gesamten Team des Zentrums für Prävention und

Sportmedizin sowie den Mitarbeitern des IMedIS für Ihre Mühe und Hilfe danken.

Ein besonderer Dank gilt außerdem den fleißigen Läufern der Be-MaGIC-Studie und

der Enzy-MagIC-Studie.

Zu guter Letzt danke ich ganz besonders meinen Eltern, meinem Bruder und dem

Rest meiner Familie für ihre stets offenen Ohren und den menschlichen Halt und

meinem Helden für seine unermüdliche Motivierung und Unterstützung.



„Think like a bumblebee,

train like a racehorse“

Joe Friel



Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, den Einfluss von wiederholter Teilnahme an

stark belastenden Events wie beispielsweise Halbmarathon, Marathon und Ultrama-

rathon auf das vaskuläre System zu untersuchen. Hierfür wurden 38 Probanden, die

sowohl an der Beer, Marathon, Genetics, Inflammation and the Cardiovascular system

study (Be-MaGIC-Studie) als auch an der Enzyme, Marathonrunning, Inflammation

and Coagulation study (Enzy-MagIC-Studie) 2009 und 2013 teilnahmen, rekrutiert. In

beiden Studien wurden nach einer ausführlichen Anamnese, Erhebung der Anthropo-

metrie, des Labors und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung (VO2max) die

Arterio to Venule Ratio (AVR) und die Intima Media Thickness (IMT) bestimmt. Die

Messung der AVR erfolgte mittels Funduskopie durch den Retinal Vessel Analyzer

der Firma IMEDOS und Auswertung durch das Programm Vesselmap/Visualis der

Firma IMEDOS. Die IMT wurde durch eine Duplexsonographie der Arteria carotis

communis (ACC) erfasst. Hierfür wurde mit Hilfe eines Ultraschallgerätes IE33 und

eines 11-MHz-linear-Schallkopfes der Firma Philips Healthcare und der integrierten

Software von Philips QLAB R� in einem Messbereich von 2 cm ungefähr 1 cm bis 2 cm

proximal des Bulbus carotis die IMT bestimmt. Zusätzlich füllten die Probanden

einen Fragebogen jeweils einzeln für die vier Jahre zwischen den zwei Studien aus.

Dieser beinhaltete die Laufleistung in Kilometern pro Jahr und die Anzahl absolvier-

ter Halbmarathons, Marathons und Ultramarathons. Die Berechnungen ließen keine

signifikante Korrelation zwischen der Laufleistung oder den absolvierten Läufen und

den Differenzen der AVR beziehungsweise der IMT zwischen 2009 und 2013 erken-
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nen. Studien deuten mittlerweile daraufhin, dass sich das Ausmaß des Einflusses von

körperlicher Anstrengung auf das kardiovaskuläre System zwischen Individuen stark

unterscheidet (Hecksteden et al., 2015) (Mann und Lambert, 2014) (Bouchard et al.,

2011) (Davidsen et al., 2011). Dies könnte auch die große Spannweite der gemesse-

nen Werte der AVR erklären. Einen Einfluss der vaskulären Beanspruchung durch

langjährigen Extremsport auf die IMT der ACC wurde auch in anderen Studien nicht

nachgewiesen (Popovic et al., 2010) (Moreau et al., 2002). Die vorliegende Studie

zeigte weder einen positiven noch negativen Einfluss von akuter wiederholter Extrem-

belastung wie Halbmarathon, Marathon oder Ultramarathon oder das Training von

Marathonläufern auf die AVR oder die IMT. Weitere Studien sollten durchgeführt

werden, um die Folgen von Extrembelastungen auf das vaskuläre System sowohl von

Profi- als auch Amateursportlern zu untersuchen, die Einflüsse zusätzlicher Faktoren

wie beispielsweise Ernährung im Sinne weiterer Variablen zu beleuchten und den

Ansatz von Sport als personalisierte Medizin durch individuelle Wirkweisen und

Empfehlungen zu definieren.

vi



Abstract

The aim of this study was to investigate the impact of repetitive participation in high-

impact events like half-marathon, marathon or ultra-marathon on the vascular system.

For this purpose 38 study subjects who participated in the Be-MaGIC-Studie as well

as in the Enzy-MagIC-Studie 2009 and 2013 were recruited. In both studies AVR and

IMT were measured after the medical history, the anthropometry, blood exams and

the VO2max were taken. The AVR was measured by means of funduscopy using the

Retinal Vessel Analyzer from IMEDOS and the analysis was done using the program

Vesselmap/Visualis from IMEDOS. The IMT was measured by ultrasound of the

ACC using an 11 MHz linear transducer from Philips Healthcare and the integrated

software from Philips QLAB R� within a length of 2 cm around 1 cm to 2 cm proximal

of the Bulbus carotis. Additionally, the subjects completed a questionnaire for every

single of the four years between the both studies. The questionnaire comprised

questions on the running performance in kilometers per year and the number of

finished half-marathons, marathons and ultra-marathons. A significant correlation

could not be demonstrated between the running performance or the finished races

and the differences of AVR or rather IMT. Recent studies show that the magnitude of

influence from physical exercise on the cardiovascular system between individuals

strongly differs (Hecksteden et al., 2015) (Mann und Lambert, 2014) (Bouchard et

al., 2011) (Davidsen et al., 2011). This might also explain the span of alterations in

the measured values of AVR. An influence of long-term ultra endurance sports on

vascular strain in terms of IMT of the ACC could not be demonstrated in other studies
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(Popovic et al., 2010) (Moreau et al., 2002). This study shows neither positive nor

negative impact through repetitive acute extreme physical stress like half-marathon,

marathon or ultra-marathon or the training performance of marathon runners on the

AVR or the IMT. Further studies have to be undertaken to investigate the impact of

extreme physical stress on the vascular system as well in professional athletes as well

in amateur athletes, the impact of additional factors for example nutrition according

to further parameters and the individual mode of action and recommendations for

sports in terms of personalized healthcare.
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1 Einleitung

Trotz der extremen Belastung erfreuen sich der Halbmarathon-, Marathon- und

Ultramarathon-Lauf immer größerer Beliebtheit (J. J. Andersen, 2019). Aktuelle Zah-

len der Ergebnisarchive belegen, dass sowohl die Teilnehmerzahl als auch die Alters-

spanne tendenziell steigen. In mehreren Ländern, darunter auch Deutschland, wurden

„100 Marathon Clubs“ gegründet, für deren Aufnahme Vollmitglieder mindestens

100 Marathonläufe absolviert haben müssen. Die Grenzen der eigenen Leistungsfä-

higkeit werden insbesondere beim Ultramarathon ausgelotet und für die wenigsten

Teilnehmer ist der erste Lauf der einzige. Gleichzeitig warnen Studien vor den Akut-

belastungen derartiger Anstrengung insbesondere bei ungenügendem Training oder

gesundheitlichen Vorbelastungen wie beispielsweise angeborenen Herzfehlern, die

bei einer vorhergehenden sportmedizinischen Untersuchung entdeckt hätten werden

können (Maron et al., 1980) (Neilan et al., 2006). Interessanterweise ließ sich jedoch

eine geringere Mortalität von Läufern im Gegensatz zu Nicht-Läufern nachweisen,

was insbesondere die Frage nach dem Effekt von langjähriger und wiederholter Teil-

nahme an Ausdauerläufen und des Trainings aufwirft (Schnohr et al. 2013). Deswegen

werden in dieser Arbeit zunächst die Effekte von moderatem Sport und Extremsport

auf das vaskuläre System genauer beleuchtet. Der darauf folgende Abschnitt widmet

sich der Arterio to Venule Ratio (AVR) und der Intima Media Thickness (IMT) als

vaskuläre Parameter. Insbesondere der Einfluss von Sport und Training auf die AVR

und die IMT wird besprochen und schließt das Kapitel Stand der Forschung ab.

Mit der Be-MaGIC-Studie wurde der Münchner Marathon 2009 zur Plattform der

1



1 Einleitung

bis dahin weltweit größten Marathonstudie, in deren Zentrum die gesundheitlichen

Risiken des Marathons für die Läufer und deren mögliche Reduktion durch Poly-

phenole in Form von alkoholfreiem Weißbier standen. Vier Jahre später konnten

begeisterte Marathonläufer für die Enzy-MagIC-Studie erneut rekrutiert werden, bei

der statt des Weißbieres eine Supplementation mit hydrolytischen Enzymen und

Polyphenolen und deren positive Effekte untersucht wurden. Diese Studiengruppe

bildete die ideale Voraussetzung, um die mittel- bis langfristigen Folgen auf das

vaskuläre System durch wiederholte Teilnahme an Halbmarathon, Marathon und

Ultramarathon in dieser Arbeit zu beleuchten.
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2 Stand der Forschung

2.1 Effekte von Sport auf das vaskuläre System

Sport stellt in der heutigen Gesellschaft einen Hauptpfeiler der Gesundheitsvorsorge

dar. Das American College of Sports Medicine (ACSM) und die American Heart

Association (AHA) empfehlen zum Erhalt und zur Verbesserung der Gesundheit

entweder fünfmal mindestens 30 Minuten moderates aerobes Ausdauertraining pro

Woche oder dreimal mindestens 20 Minuten körperlich stark belastendes aerobes Trai-

ning bei 18- bis 65-Jährige. Eine Kombination von moderatem und stark belastendem

Training ist ebenfalls effektiv. Unter moderatem Training werden hier Aktivitäten

verstanden, die zu einer merklichen Beschleunigung des Pulses führen wie zum

Beispiel schnelles Gehen. Paradebeispiel für stark belastendes Training ist das Laufen,

bei dem sich Atemfrequenz und Puls deutlich erhöhen. Zusätzlich sollte mindes-

tens zweimal pro Woche Krafttraining für Muskelerhalt beziehungsweise -wachstum

durchgeführt werden. Eine Obergrenze sehen die Empfehlungen nicht vor (Haskell

et al., 2007). Ähnliche Werte gibt auch die British Association of Sport and Exercise

Science (BASES) an (O’Donovan et al., 2010). Mehrere Studien belegen, dass Aus-

dauertraining das Risiko koronarer Herzerkrankungen sowohl durch die Reduktion

arteriosklerotischer Risikofaktoren als auch durch strukturelle Belastungsadaptionen

senkt. Die funktionelle, kardiovaskuläre Kapazität wird erhöht und der myokardiale

Sauerstoffverbrauch gesenkt (Fletcher et al., 1996) (Thompson et al., 2003) (Haskell

et al., 2007). Außerdem wurde gezeigt, dass nicht nur das kardiovaskuläre Risiko

3



2 Stand der Forschung

sondern auch die Gesamtmortalität gesenkt wird (Paffenbarger et al., 1993) (Sandvik

et al., 1993) (Sarna et al., 1993). Hierfür werden vor allem inflammatorische und

hämostatische Biomarker verantwortlich gemacht (Mora et al., 2007).

2.1.1 Effekte von moderatem Training auf das vaskuläre System

Studien konnten inzwischen beweisen, dass sogar kleinste Dosen von 5 bis 10 Minuten

bei einem geringen Tempo von weniger als 6 Meilen/h (etwa 9,7 km/h) zu einer

signifikanten Risikoreduktion für kardiovaskuläre Mortalität und Erkrankungen führt

(Pressler et al., 2011) (Pahkala et al., 2011). Die Copenhagen City Heart Study zeigte

ebenfalls eine verringerte Mortalität vor allem bei einer Dauer von 2,5 Stunden pro

Woche bei einem langsamen oder durchschnittlichen Tempo von 5 bis 6 Meilen/h

(etwa 8,05 bis 9,7 km/h) bei drei oder weniger Läufen pro Woche. Interessanterweise

konnte eine U-förmige Beziehung zwischen Mortalität und Laufen ermittelt werden,

sodass vermutet wird, dass höhere Belastungen keine weitere Risikoreduktion mit sich

bringen. Insgesamt war die Mortalität der Läufer geringer als die der Nicht-Läufer

(Schnohr et al., 2013). Laufen schützt vor koronaren Herzerkrankungen (Williams,

2010), Hypertension, Diabetes mellitus und Hypercholesterinämie (Williams, 2008).

2.1.2 Effekte von Extrembelastung auf das vaskuläre System

Im Gegensatz dazu stehen starke Belastungen und chronisches Training wie zum

Beispiel Marathon- und Ultramarathontraining im Verdacht, auf lange Zeit gese-

hen myokardiale Fibrosen, Koronararterienkalzifikationen (Mohlenkamp et al., 2008)

(Breuckmann et al., 2009), diastolische Dysfunktionen (O’Keefe et al., 2012) und Wand-

steifigkeit von Arterien (Vlachopoulos et al., 2010) (Burr et al., 2014) hervorzurufen.

Extrembelastungen wie Marathon und Ultramarathon bergen während des Wett-

kampfs ein akut pro-arrhythmogenens Risiko, dass bis hin zum Myokardinfarkt oder

plötzlichen Herztod führen kann. Während bei jüngeren Sportlern die Ursache meis-
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tens in kongenitalen kardiovaskulären Erkrankungen oder anderen kardiovaskulären

Abnormitäten liegt (Maron et al., 1980), sind die häufigsten Gründe älterer Sportler

koronare Herzerkrankungen und Atherosklerose (Maron et al., 1986) (Waller und

Roberts, 1980). Inwieweit vor allem untrainierte Teilnehmer hiervon betroffen sind,

ist noch nicht abschließend geklärt. Diskutiert werden unter anderem die fehlende

Adaption des Körpers an die extremen Belastungen durch unzureichendes Training

(Neilan et al., 2006).

Effekte auf die zentrale Vaskularisation

Entwicklungsbiologisch gesehen zählen die Retinalgefäße zum zentralen Nervensys-

tem, sodass eine Betrachtung selbiger Rückschlüsse auf den Zustand der zerebralen

Mikrozirkulation geben kann (Huber, 1949). Dynamische und statische Messmetho-

den der retinalen Blutgefäße ermöglichen auf relativ unkomplizierte Art sehr genaue

Rückschlüsse auf die morphologische Gefäßsituation des Gehirns. Akutbelastungen

wie das Laufen eines Marathons scheinen zu einer signifikanten Steigerung der AVR

durch einen Anstieg sowohl des Central Retinal Artery Equivalent (CRAE) und des

Central Retinal Vein Equivalent (CRVE) und damit zu einer Vergrößerung der Gefäß-

kaliber zu führen. Dies würde bedeuten, dass ebenfalls mit einer Kaliberzunahme

der zerebralen Gefäße zu rechnen ist. Während Gefäßverengungen gemeinhin als

entscheidender Faktor für künftige vaskuläre Erkrankungen gelten und als behand-

lungsbedürftig angesehen werden, sprechen erst neuere Studien Gefäßerweiterungen

ein ebenfalls negatives Gewicht zu (Gutierrez et al., 2015). Sehr starke Belastung

durch Sport scheint einen signifikanten Anstieg der CRAE und CRVE in den Stunden

nach Ende der Belastung zu verursachen, der mit steigender Intensität länger anhält

(Nussbaumer et al., 2014) (Pressler et al., 2011). Dabei scheinen die Mechanismen

der Vasodilatation insbesondere durch die Aktivität der glatten Muskulatur in den

Gefäßwänden die der Vasokonstriktion nach Belastungsende zu überwiegen. Die Va-

sokonstriktion wird auch als Bayliss-Effekt oder myogene Autoregulation beschrieben
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und dient dem Erhalt eines konstanten Blutflusses bei einem Anstieg des Herzzeit-

volumens, des arteriellen Blutdrucks und einer Abnahme des Gefäßwiderstandes.

Inwieweit chronischer Ausdauersport den zentralen Gefäßen schaden könnte, muss

noch weiter untersucht und erforscht werden.

Effekte auf die peripheren Gefäße

Während durch ein gesundes Maß vor allem an Ausdauersport eine Reduktion

von atherosklerotischen Risikofaktoren und eine verbesserte Blut- und damit auch

Sauer- und Nährstoffversorgung von Gewebe beobachtet werden konnte, werden

mittlerweile auch negative Effekte von chronischer Extrembelastung beschrieben

(Korthuis, 2011) (Thompson et al., 2003) (Vlachopoulos et al., 2010) (Burr et al., 2014).

Ursache hierfür scheinen die negativen Effekte eines zu stark erhöhten Scherstres-

ses auf das Endothel durch erhöhten Blutfluss zu sein. Hier werden proatherogene

Prozesse wie eine vermehrte Freisetzung von Sauerstoffradikalen, Adhäsionsmo-

lekülen und bestimmte Genexpressionen diskutiert (Laughlin et al., 2008). Mithil-

fe nicht-invasiver Methoden können pathologische Veränderungen der peripheren

Gefäße einfach und gut reproduzierbar gewonnen werden. Dazu zählen die Mes-

sung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV), auch Puls wave velocity genannt, des

Augmentationsindex (AIx) und die weiter unten genauer beschriebene IMT. Alle drei

gelten als unabhängige Risikofaktoren für Atherosklerose (Baulmann et al., 2010)

(Baldassarre et al., 2012).

Die PWV beschreibt die Geschwindigkeit, mit der sich die Druckwelle bei der

systolischen Kontraktion des linken Ventrikels durch die Arterien ausbreitet. Je höher

die PWV ist, desto steifer ist das Gefäß. Generell gilt außerdem, dass in distalen Ge-

fäßen aufgrund des geringeren Durchmessers und dem Übergang in den muskulären

Gefäßtyp höhere Werte als in proximalen gemessen werden. Vor allem die aortale

PWV gibt Auskunft über die arterielle Gefäßsteifigkeit. Als Gefäß vom elastischen

Typ finden sich in der Tunica media der Aorta nur wenige glatte Muskelzellen, dafür
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umso mehr festes Kollagen und dehnbares Elastin. Gleiches gilt beispielsweise für die

Arteria carotis oder die Arteria iliacalis. Die Elastizität der Gefäße vom elastischen

Typ sorgt dafür, dass die Druckschwankungen, die durch die Herzkontraktion in

den einzelnen Zyklusphasen entstehen, gedämpft werden und ein kontinuierlicher

Blutfluss gewährleistet wird, der ohne diese Eigenschaft in der Diastole durch den

Druckabfall versiegen würde. Dieses Phänomen wird auch als Windkessel-Effekt

bezeichnet (Deetjen et al., 2005). Durch Atherosklerose verlieren die Gefäße ihre

Elastizität, sodass die Gefäße die Druckschwankungen nicht mehr auffangen kön-

nen. Es kommt zu einer Erhöhung des Gefäßwiderstandes und somit auch zu einer

übermäßigen Belastung des Herzens, was letztlich zu einem Anstieg des zentralen

systolischen Blutdrucks führt. Gleichzeitig ist der Blutfluss und die Versorgung wäh-

rend der Diastole durch den fehlenden Windkessel-Effekt vermindert. Eine Erhöhung

der PWV kann vor allem ab dem 50. Lebensjahr gemessen werden und spiegelt

pathologische Veränderungen des Gefäßsystems durch zunehmende Gefäßsteifigkeit

wieder. Studien zeigten ebenfalls nach Extrembelastung wie Marathon und Ultra-

marathon hohe PWV-Werte, die jedoch direkt im Anschluss der Belastung erhoben

wurden (Burr et al., 2014) (Vlachopoulos et al., 2010). Nur einzelne Studien befassten

sich bislang mit den chronischen Veränderungen der PWV, konnten jedoch keinen

negativen Einfluss auf die arterielle Gefäßsteifigkeit feststellen (Radtke et al., 2014).

Der AIx ist ein Parameter der Pulswellenreflexion. Die bereits oben beschriebene

Druckwelle, die durch den Auswurf des linken Ventrikels in der Systole entsteht,

wandert antegrad von zentral nach peripher und wird an Stellen mit Impedanzände-

rung wie Bifurkationen retrograd reflektiert. Dieser Druck kann über die Zeit an jeder

Stelle des arteriellen Systems gemessen werden und ist die Summe aus antegrader

und reflektierter Welle, die als Pulswelle bezeichnet wird. Im Diagramm aufgetragen

ergibt sich ein typischer zweigipfliger Verlauf, dessen erster Gipfel das Maximum und

damit den systolischen Blutdruck angibt. Der zweite Gipfel entsteht durch die kurz-

zeitige Druckerhöhung, wenn sich die retrograde dikrote Welle mit der antegraden
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überlagert. Physiologisch fällt der zweite Gipfel in die späte Systole bis frühe Diastole

und fördert dadurch die Perfusion des Myokards. Man nennt ihn auch Augmentation

und den daraus entstehenden Druckanstieg Augmentationsdruck. Der Anteil des

Augmentationsdrucks am Pulsdruck ist der Augmentationsindex AIx. Erhöhte PWV-

Werte bei Atherosklerose führen zu einem verfrühten Eintreffen der retrograden Welle

bereits in der Systole und damit auch zu einer Steigerung der kardialen Nachlast und

einer Beeinträchtigung der koronaren Perfusion (Baulmann et al., 2010). Dies zeigt

sich ebenfalls in einem Anstieg des AIx. Aufgrund der Annahme, dass chronischer

Ausdauersport zu einer Gefäßwandversteifung führen könnte, müsste der AIx von

Marathon- und Ultramarathonläufern höher sein als der Normbereich oder Werte

von Kontrollgruppen. Auch hier überwiegt die Mehrzahl an Studien, die den Einfluss

von Extrembelastung meist in der kurzen Zeit direkt danach maßen und somit keine

Hinweis auf Langzeitschäden geben können. Sie wiesen jedoch keinen negativen

Einfluss auf die AIx bei Marathonläufern oder Ultratriathleten nach (Vlachopoulos

et al., 2010) (Pressler et al., 2011).

2.2 Arteriole to Venule Ratio (AVR)

Die AVR vereint die Werte des CRAE und des CRVE und repräsentiert somit das

Verhältnis des durchschnittlichen Kalibers der Arterien und Venen des Auges. Somit

kann die AVR als Quotient aus CRAE und CRVE mittels Formel 2.1 einfach und

schnell errechnet werden.

AVR =
CRAE
CRVE

(2.1)

Zahlreiche Studien belegen Zusammenhänge zwischen Veränderungen dieser drei

Kenngrößen hinsichtlich des Alters, Hypertension, Atherosklerose und der Endothel-

funktion. Hauptquelle der meisten Daten und Überlegungen bilden dabei The Blue

Mountains Eye Study (BMES) und The Beaver Dam Eye Study (BDES).
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2.2.1 AVR und Alter

Obwohl es aktuell weder für die CRAE noch CRVE noch die AVR publizierte Norm-

werte gibt, zeigen Studien wie die Sydney Childhood Eye Study (SCES) eine ausge-

prägte Altersabhängigkeit. Im Erwachsenenalter verringert sich der Durchmesser der

Gefäße. Gemäß des Datensatzes der BDES handelt es sich dabei pro Lebensdekade

um einen durchschnittlichen Verlust von 2,1 µm der Arterien (Wong et al., 2003a).

Die BMES spricht ab einem Alter von 49 Jahren von einem Verlust von 4,8 µm der

CRAE und von 4,1 µm der CRVE und damit von einer AVR-Senkung von 0,01 pro

Lebensdekade bis zum Alter von 79 Jahren (Leung et al., 2003) (Wong, 2002). Wong

et al. maßen eine durchschnittliche AVR von 0,88 bei Männern zwischen 43 und 54

Jahren und 0,87 von 55 bis 64 Jahren (Wong et al., 2003b). Im Gegensatz dazu steht

die „Talking Eyes“-Studie von Michelson et al., die bei einem mittleren Alter von 48,2

± 8 Jahren eine AVR im Mittel von 0,83 ± 0,09 maß (Michelson et al., 2005). Auch

hier konnte eine ausgeprägte Altersabhängigkeit gezeigt werden.

2.2.2 AVR und Hypertension

Ein Zusammenhang zwischen einer erniedrigten AVR und einem höheren Risiko für

Bluthochdruck ist mittlerweile bekannt (Wong, 2004b) (Wong, 2004c) (Leung et al.,

2003) (Wong, 2002). Sowohl die BDES als auch die BMES zeigten, dass bei Proban-

den, die eine Hypertension entwickelten, ein schmälerer arterieller Durchmesser

der retinalen Gefäße gemessen wurde, als bei Probanden, die keine Hypertension

entwickelten. Der Durchmesser der venösen Gefäße war bei beiden Gruppen ähnlich.

Der Zusammenhang zwischen dem Durchmesser der retinalen Gefäße und der Ent-

wicklung von Hypertension wurde auch in anderen Studien wie der Atherosclerosis

Risk in Communities Study (ARIC)-Studie (Wong et al., 2001) (Sharrett et al., 1999)

gezeigt (Ding et al., 2014) (Wong et al., 2006). Aus der Rotterdam Study ging eben-

falls hervor, dass engere retinale Arteriolen unabhängig vom aktuellen Blutdruck
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mit einem höheren Risiko für arterielle Hypertonie in Verbindung gebracht werden

können (Ikram et al., 2006) (Michelson et al., 2005).

2.2.3 AVR und Atherosklerose

Man vermutet, dass Atherosklerose als Folge einer endothelialen Dysfunktion ent-

steht. Diese wird durch kardiovaskuläre Risikofaktoren beschleunigt. Dazu zählen

Hypertonie, Rauchen, Diabetes mellitus, Alter, Bewegungsmangel, Hypercholesteri-

nämie und Adipositas (Rosenkranz und Albus, 2006). Veränderungen der retinalen

Mikrovaskularisierung spiegeln diese kardiovaskulären Risikofaktoren und damit

auch indirekt die Belastung durch eine Atherosklerose wider (Wong et al., 2003a)

(Wong et al., 2006). Die Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) bestätigte

einen Zusammenhang zwischen retinaler arterieller Verengung und Hypertensionen

in höherem Alter und zwischen retinaler venöser Dilatation und Rauchen, Diabetes

mellitus, Hypercholesterinämie und Adipositas (Wong et al., 2006). Auch die Auswer-

tung von Daten der ARIC-Studie führte zu dem Schluss, dass Abnormalitäten der

Retinalgefäße als Ausdruck von Schäden der Mikrovaskularisation zu werten sind

und somit auch Surrogatparameter für ein erhöhtes Risiko auf Schlaganfälle (Wong

et al., 2001) und Herzinfarkte (Seidelmann et al., 2016) geben können.

2.2.4 AVR und Endothelfunktion

Das Endothel kleidet das vaskuläre System intravasal aus und ist in eine Vielzahl

physiologischer Prozesse eingebunden. Dazu zählt die Blutdruckregulation durch

Ausschüttung vasodilatatorischer (Stickstoffmonoxid (NO), Prostazyklin, Endothel-

derived hyperpolarisation factor (EDHF), Bradykinin, C-natriuretisches Peptid (CNP))

und vasokonstriktorischer (Endothelin-1, Angiotensin II, Thromboxan A2, Prostag-

landine) Substanzen (Lüllmann-Rauch und Paulsen, 2012). Wie in Abbildung 2.1

dargestellt, wird das Endothel durch den Blutfluss mechanisch über Scherkräfte sti-
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muliert, was die endotheliale NO-Aktivität steigert. Das Endothel bildet aus L-Arginin

NO und Citrullin durch die Oxidation der Guanidin-Nitrogen-Gruppe (Moncada

und Higgs, 1993) mit Hilfe der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase eNOS.

Als Kofaktoren werden molekularer Sauerstoff, Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-

Phosphat (NADPH), Häm und Tetrahydrobiopterin benötigt (Moncada und Higgs,

1993). Aktiviert wird die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) durch

endogene Substanzen wie Bradykinin, Serotonin, Acetylcholin und Substanz P sowie

Hypoxie und mechanische Kräfte wie die Scherkräfte, die wiederum durch einen

erhöhten Blutfluss verursacht werden (Faulx et al., 2003) (Feron und Kelly, 2001)

(Schwarzacher, 2002). Neben der Vasodilatation verhindert NO die Bildung vaso-

konstriktorischer Substanzen und verhindert das Anhaften von Leukozyten und

Monozyten am Endothel selbst. Somit besitzt NO hochpotente antiatherosklerotische

Eigenschaften (Deetjen et al., 2005). Eine reduzierte Produktion von NO hängt mit ei-

ner Endotheldysfunktion zusammen. Diese äußert sich in einer gestörten Reagibilität

der Gefäße durch eine Einschränkung der Relaxation, einer gesteigerten Permeabili-

tät der Gefäße, dem vermehrten Anhaften von Leukozyten und Monozyten durch

eine erhöhte Moleküladhäsivität und einer erhöhten Thrombogenität (Gimbrone,

1989). Die endotheliale Dysfunktion gilt als entscheidender pathogener Faktor für

das Auftreten einer Atherosklerose und kann somit als präklinischer Marker genutzt

werden (Schächinger et al., 2000). Die Entstehung der Endotheldysfunktion und der

reduzierten NO-Produktion wird vermutlich durch arterielle Hypertonie, Rauchen,

Hypercholesterinämie, Diabetes mellitus und körperliche Inaktivität induziert (Leung

et al., 2003) (Creager et al., 1990) (Taylor, 2001). Diese kardiovaskulären Risikofaktoren

spiegeln sich in der CRAE, der CRVE und damit auch in der AVR wider. Außerdem

konnte gezeigt werden, dass Marker der Endotheldysfunktion wie C-reaktives Protein

und Leukozyten mit einer venösen Erweiterung der retinalen Gefäße einhergehen

(Ikram et al., 2004) (Yim-Lui Cheung et al., 2010) (Klein et al., 2006).

11



2 Stand der Forschung

Abbildung 2.1: Entstehung von NO

2.2.5 AVR und das Risiko kardiovaskulärer Mortalität

Die AVR wird, wie bereits oben beschrieben, durch Atherosklerose beeinflusst und

kann als Marker für diese verwendet werden. Weitere Studien zeigten allerdings

auch, dass sich das Risiko kardiovaskulärer Mortalität mit Hilfe von mikrovaskulären

Veränderungen der Retinalgefäße abschätzen lässt. Die Rotterdam Study konnte

zeigen, dass das Risiko eines Schlaganfalls oder eines Hirninfarkts mit der Dicke

des Durchmessers der Retinalvenen steigt (Ikram et al., 2006a). Daten der BDES

ließen auf eine Assoziation zwischen kardiovaskulärer Mortalität und fokal verengten

Retinalarterien sowie einer vermehrten Anzahl an Gunn-Zeichen vor allem bei jungen
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Menschen schließen (Wong et al., 2003b). Auch eine generalisierte Verengung der

Retinalarterien ist mit einer erhöhten Inzidenz von Schlaganfällen assoziiert (Witt

et al., 2006). Bei älteren Menschen ließ sich eine Verbindung zwischen erweiter-

ten Retinalvenen und koronarer Herzkrankheit beziehungsweise der Inzidenz von

Schlaganfällen nachweisen (Witt et al., 2006). In früheren Studien galt die Assoziation

zwischen kardiovaskulärer Mortalität und AVR als umstritten (Wong und McIntosh,

2005). In Anbetracht der hier beschriebenen Studien scheint jedoch eine geringere

AVR sowohl durch arterioläre als auch venuläre Veränderungen mit einem erhöhten

kardiovaskulären Risiko assoziiert ist. Eine AVR-Minderung gilt mittlerweile als

eigener Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen unabhängig von anderen

kardiovaskulären Risikofaktoren (Wang et al., 2007).

2.3 Intima media thickness (IMT) der Arteria carotis

interna

Die Wand der meisten Gefäße setzt sich aus drei Schichten zusammen. Der luminösen

Intima (Tunica intima), der Media (Tunica media) und der außen liegenden Adventitia

(Tunica adventitia oder externa). Zwischen diesen Schichten kann je eine elastische

Lamelle (Membrana elastica interna oder Membrana elastica externa) liegen. Die

Intima setzt sich aus dem bereits oben beschriebenen Endothel und einer subendothe-

lialen Schicht zusammen. Die Media besteht aus glatten Muskelzellen und elastischen

und kollagenen Fasern sowie Proteoglykanen. Diese beiden Schichten werden als

Intima-Media-Komplex bezeichnet, der wiederum in seinem Ausmaß als Intima

Media Thickness (IMT) gemessen werden kann (Lüllmann-Rauch und Paulsen, 2012).

Bei jungen Menschen gelten Normwerte von 0,5 mm, bei älteren 0,7 mm bis 0,8 mm.

Eine IMT größer 1,0 mm gilt stets als pathologisch (Rubba et al., 1994) (Ludwig und

Stumpe, 1994).
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Abbildung 2.2: Darstellung der drei Schichten einer Arterie

2.3.1 IMT und Alter

Normwertig beträgt die IMT beim gesunden Menschen zwischen dem 30. und 40.

Lebensjahr 0,5 mm und nimmt pro Dekade um 0,1 mm zu (Pursnani et al., 2014)

(Nagele und Nagele, 2015). Für ältere Menschen gelten Werte von 0,7 mm bis 0,8 mm

als normwertig (Widder und Görtler, 2004). In der The ’Paroi Artérielle et Risque

Cardio-Vasculaire’ Study (PARC-Study) maßen Touboul et al. Durchschnittswerte

von 0,712 ± 0,122 mm für Männer und 0,682 ± 0,105 mm für Frauen und einer

Zunahme von 0,049 mm pro Dekade (Touboul et al., 2009) (5). Das Progression

to Predict Cardiovascular Events in the General Population Collaborative Project

(PROG-IMT Collaborative Project) fasste 16 Studien zusammen, in denen die IMT

der ACC mindestens zweimal pro Proband gemessen wurde und ein Ausblick auf das

Auftreten von Myokardinfarkten, Schlaganfällen oder Tod gegeben wurde (Lorenz

et al., 2012). Lorenz et al. fanden hierbei Durchschnittswerte für die Progression der

IMT, die eine Spannweite von 0,001 mm bis 0,030 mm pro Jahr umfassten (Lorenz

et al., 2012).
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2.3.2 IMT und Hypertension

Neben anderen kardiovaskulären Risikofaktoren korreliert auch die Hypertension

mit der Größe der IMT (Lakka et al., 1999) (Puato et al., 2008). Sowohl bei Älteren

(Psaty, 1992) als auch bei Kindern und Jugendlichen (Lande et al., 2006) führt eine

Erhöhung des systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blutdrucks zu

einem Anstieg der IMT. Außerdem legen diese Studien nahe, dass vor allem eine

Erhöhung des systolischen arteriellen Blutdrucks zu einer Erhöhung der IMT führt

(Lakka et al., 1999) (Puato et al., 2008) (Lande et al., 2006).

2.3.3 IMT und Atherosklerose

Während das Endothel fokale Defekte durch Migration und Proliferation noch be-

seitigen kann, führen generalisierte oder chronische Schädigungen beispielsweise

durch arterielle Hypertonie zu einer erhöhten Durchlässigkeit für Lipoproteine. Ins-

besondere Low Density Lipoprotein (LDL) sammelt sich in der Intima an und wird

dort durch eine endotheliale Lipoxygenase und Sauerstoffradikale oxidiert. Die oxi-

dierten Lipoproteine hemmen einerseits die Produktion von NO und somit auch

dessen wichtige vasodilatatorische Wirkung. Andererseits regen sie die Endothelzel-

len dazu an, Leukozyten-Adhäsionsmoleküle zu exprimieren und somit Monozyten

und T-Lymphozyten anzulocken. Es kommt zur Diapedese der Monozyten aus dem

Blutplasma in die Intima, wo sie zu Makrophagen proliferieren. Deren Produktion

von Zytokinen bewirkt ein kaskadenartiges weiteres Anlocken von Monozyten und

T-Lymphozyten, die ebenfalls Zytokine ausscheiden, sodass der Entzündungsprozess

immer weiter angetrieben wird. Die Makrophagen, die eigentlich eine Schutzfunktion

erfüllen sollten, phagozytieren mit Hilfe von Scavenger Rezeptoren die oxidierten

Lipoproteine und mutieren zu Schaumzellen, die im weiteren Verlauf makroskopisch

als sogenannte fatty streaks imponieren und einen Lipidkern bilden können. Der Li-

pidkern kann nekrotisieren. Die chronische Entzündungsreaktion bewirkt schließlich
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das Einwandern von glatten Muskelzellen, die eine adluminal gelegene fibröse Kappe

zwischen Gefäßlumen und nekrotischen Lipidkern bilden. Die Kappe verhindert eine

Thrombenbildung, da sie den Kontakt zwischen Gerinnungssystem und den von

den Makrophagen sezernierten thrombogene tissue factor abgrenzt. Es kommt zu

einer Verdickung der Intima. Aus diesem stabilem atherosklerotischen Plaque, der

abhängig von den kardiovaskulären Risikofaktoren wachsen kann, entsteht letztlich

durch eine Ausdünnung der fibrösen Kappe ein instabiler atherosklerotischer Plaque,

der rupturieren kann, wodurch die Gerinnungskaskade aktiviert wird. Viele dieser

Rupturen laufen unentdeckt ab, heilen durch die Bildung von Bindegewebe und

Kollagen wieder ab und rupturieren erneut. All diese Vorgänge führen zu Kalkablage-

rungen in den Gefäßwänden und bilden den Hauptmechanismus der Atherosklerose

(Libby, 2002) (Insull, 2009) (Böcker et al., 2012). Da der Anstieg der IMT relativ linear

im Verhältnis zur Ausprägung kardiovaskulärer Risikofaktoren wie Hypertonie (Zi-

zek und Poredos, 2002), Rauchen (Poredos et al., 1999), Diabetes mellitus (Rubinat

et al., 2015), Alter (Rubinat et al., 2015), Bewegungsmangel, Hypercholesterinämie

(Markus et al., 1997) (Maher et al., 2009) (Rubinat et al., 2015) und Adipositas (Maher

et al., 2009) einhergeht, spiegelt die IMT die arteriosklerotische Last wider und kann

dadurch als Surrogatparameter für ein erhöhtes Risiko für ein zukünftig eintretendes

ischämisches Ereignis verwendet werden (Baldassarre et al., 2012).
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Abbildung 2.3: Progression der Arteriosklerose mit zunehmender Einschränkung des

Blutflusses

a) Gesunde Arterie mit normalem, laminarem Blutfluss

b) Beginnende Arteriosklerose mit leicht eingeschränktem Blutfluss

c) Fortgeschrittene Arteriosklerose mit stark eingeschränktem Blutfluss

Tabelle 2.1: Beschreibungen zu Abbildung 2.3

2.3.4 IMT und Endothelfunktion

Die Dicke der IMT korreliert eng mit den vorliegenden Scherkräften und damit auch,

wie in 2.2.4 bereits beschrieben, mit den positiven Wirkungen des NO auf den Umbau

der Gefäßwände. Je weniger laminäre Scherkräfte auf die Gefäßwand einwirken,

desto ausgeprägter können Verdickungen der Intima und dementsprechend auch

vermehrt atherosklerotische Veränderungen nachgewiesen werden (Gnasso et al.,

1996) (Ku et al., 1986).
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2.3.5 IMT und das Risiko kardiovaskulärer Mortalität

Die IMT gilt inzwischen als verlässlicher Marker zur Vorhersage eines Schlaganfalls

(Owolabi et al., 2016) (Lorenz et al., 2012). Jede Steigerung von 0,1 mm hebt das

kardiovaskuläre Risiko um 11 % (Salonen und Salonen, 1993). Eine Meta-Analyse

von 2007 geht bei einer Steigerung von 0,1 mm sogar von einer Risikosteigerung von

15 % für Myokardinfarkte und 18 % für Schlaganfälle aus (Lorenz et al., 2007). Werte

ab 1,0 mm sind generell als pathologisch einzustufen und gelten als Zeichen einer

diffusen Gefäßwandveränderung. Das kardiovaskuläre Risiko (Major adverse cardiac

event (MACE)) steigt innerhalb von 2 Jahren auf das Doppelte und innerhalb von 6

Jahren auf das Vierfache (Salonen und Salonen, 1993). Auch die ARIC-Studie zeigte

eine deutliche Zunahme des Risikos für die koronare Herzkrankheit ab einem Wert

von 1,0 mm (Chambless et al., 1997). Werte ab 1,5 mm werden mit einer ausgeprägten

Gefäßwandveränderung assoziiert (Widder und Görtler, 2004).

2.4 Sport und AVR

Die ARIC-Studie gibt Hinweise, dass vermehrte körperliche Aktivität mit einer

Abnahme retinaler Mikrozirkulationsstörungen im Zusammenhang steht. Aktive

Teilnehmer zeigten eine höhere Wahrscheinlichkeit für ein kleines CRVE und eine

geringere Wahrscheinlichkeit für arteriovenöse Kreuzungszeichen (Gunn-Zeichen),

die ein charakteristisches Merkmal für vasospastisch und arteriosklerotisch verhärtete

Arteriolen sind (Tikellis et al, 2010). Eine Verbindung zwischen körperlicher Fitness

und einem größeren CRAE und somit höherer AVR konnte ebenfalls bereits nach

zehn Wochen Training gezeigt werden (Hanssen et al., 2011). Im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe konnte bei Läufern ebenfalls ein größeres CRAE und ein kleineres

CRVE und somit eine erhöhte AVR gemessen werden (Pressler et al., 2011).
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2.5 Sport und IMT

Körperliche Aktivität scheint einen positiven Einfluss auf die IMT zu haben. Studien

zeigten, dass Sport und physische Aktivitäten sowohl die Endothelfunktion verbes-

sern als auch das Wachstum der IMT verlangsamen (Pahkala et al., 2011) (Kozakova

et al., 2010). Dies war auch bei Probanden mit kardiovaskulären Risikofaktoren und

Erkrankungen festzustellen (Sato et al., 2008) (Palatini et al., 2011) (Kim et al., 2006).

Körperliche Belastung führt über das erhöhte Herzzeitvolumen zu einer vermehrten

druckbedingten Dehnung und Scherbeanspruchung, was in einer Ausschüttung von

Adenosintriphosphat (ATP) und Substanz P aus Endothelzellen resultiert, wodurch

NO, der potenteste Vasodilatator des Körpers, und Prostazyklin freigesetzt werden

(Cooke et al., 1990). Gleichzeitig sinkt die Ausschüttung von Endothelin-1, das vaso-

konstriktorisch und proliferierend auf die glatte Gefäßmuskulatur wirkt (Hellsten

et al. 2012) (Maeda et al., 2001). Diese Effekte treten hauptsächlich bei laminären

Strömungen auf, die vor allem in Gefäßen mit einfacher Architektur wie beispiels-

weise tubuläre Abschnitte der Aorta vorherrschen. Die arterioprotektive Wirkung

entfaltet sich bei turbulenter Strömung nicht. Als chronischer Effekt der laminären

Beanspruchung wird die Expression der messenger Ribonucleic Acid (mRNA) für

die Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) hochreguliert (Li et al., 2005). Sowohl NO als

auch Prostazyklin verhindern unter anderem die Bildung von Superoxidanionen, die

Monozytenadhärenz, die Plättchenaggregation und damit auch die Entstehung von

Atherosklerose (Bath et al. 1991). Im Gegensatz dazu stehen Arbeiten, die keinen

Einfluss von Ausdauersport und körperlicher Betätigung auf die IMT nachweisen

konnten (Popovic et al., 2010) (Moreau et al., 2002).
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2.6 Zielsetzung der Arbeit

Aus den vorhergehenden Abschnitten wird ersichtlich, dass sowohl die IMT als auch

die AVR als Parameter zur Erfassung der kardiovaskulären Gesundheit hinzugezogen

werden können. Die positiven und negativen Auswirkungen von Ausdauersport auf

das kardiovaskuläre System wurden bereits in zahlreichen Studien untersucht. Vor

allem regelmäßige Einheiten von moderater Intensität wirken sich positiv auf das

Gefäßsystem aus. In der vorliegenden Studie soll der Einfluss von akuter und mehr-

maliger Extrembelastung im Sinne von wiederholter Teilnahme an Halbmarathon,

Marathon und Ultramarathon und somit sehr anstrengender physischer Belastung auf

die IMT der ACC und die AVR untersucht sowie die Hypothese, dass Marathon und

ähnliche Extrembelastungen zu einer Erhöhung der IMT und zu einer Erniedrigung

der AVR führen, überprüft werden.
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Im Folgenden soll die Studie zur Veränderung des vaskulären Status von Marathon-

läufern im Hinblick auf ihre Wettkampfhistorie hinsichtlich Halbmarathon, Marathon

und Ultramarathon und ihre Trainingshistorie anhand der Funduskopie und Duplex-

sonographie der Arteria carotis communis (ACC) genauer beschrieben werden.

3.1 Studiendesign

Die Studie wurde im September 2013 begonnen und beinhaltet die Auswertung

von Daten der Teilnehmer, die sowohl an der Be-MaGIC-Studie 2009 als auch an

der Enzy-MagIC-Studie 2013 des Zentrums für Prävention und Sportmedizin der

Technischen Universität München teilgenommen hatten. Zusätzlich stimmten fünf

ehemalige Probanden der Be-MaGIC-Studie zu, ihre Daten für diese Studie ohne eine

Teilnahme an der Enzy-MaGIC-Studie zur Verfügung zu stellen und ließen sich im

Zeitraum zwischen September und Dezember 2013 gesondert untersuchen.

3.1.1 Be-MaGIC-Studie 2009

Im Zentrum der Be-MaGIC-Studie standen gesundheitliche Risiken eines Marathons

für Marathonläufer sowie mögliche positive Auswirkungen auf diese Veränderungen

von Polyphenolen. Das Testgetränk bestand aus 1 bis 1,5 Litern alkoholfreiem Weiß-

bier (ERDINGER Alkoholfrei), dem sogenannten Verum-Getränk. Eine zweite Gruppe
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erhielt die gleiche Dosierung eines Placebo-Getränks ohne die zu untersuchenden

Polyphenole. Die Probandenakquisition erfolgte durch Werbung in Zeitungen und

Zeitschriften insbesondere Fachliteratur, durch einen Werbelink auf der Internetseite

der Universitätshomepage, aktive Rekrutierung in der Ambulanz der Universitäts-

klinik und direkten Kontakt mit Lauf- und Leichtathletikvereinen in München und

Umgebung. Somit konnten die Daten von 277 an der Studie teilnehmenden Personen

erhoben werden.

3.1.2 Enzy-MagIC-Studie 2013

Im Zentrum der Enzy-MagIC-Studie standen neben den gesundheitlichen Risiken

eines Marathons vor allem die Auswirkungen von Wobenzym plus auf die Marathon-

induzierten inflammatorischen Vorgänge im Körper. Gemessen wurde der Effekt

oraler proteolytischer und hydrolytischer Enzyme und Flavanoide auf die inflamma-

torischen Marker und die Koagulation nach einem Marathonlauf. Die Probandenak-

quisition erfolgte wie bei der Be-MaGIC-Studie durch Werbung in Zeitungen und

Zeitschriften insbesondere Fachliteratur, durch einen Werbelink auf der Internetseite

der Universitätshomepage, aktive Rekrutierung in der Ambulanz der Universitäts-

klinik und direkten Kontakt mit Lauf- und Leichtathletikvereinen in München und

Umgebung. Explizit wurden auch Teilnehmer angeschrieben, die bereits an der

Be-MaGIC-Studie teilgenommen hatten. Somit konnten insgesamt die Daten von 162

an der Studie teilnehmenden Personen erhoben werden.

3.2 Stichprobe

Das Probandenkollektiv umfasste 38 Männer im Alter von 45,2 ± 7,8 Jahren, die

sowohl an der Be-MaGIC-Studie als auch an der Enzy-MagIC-Studie teilgenommen

hatten beziehungsweise statt der Enzy-MagIC-Studie an den gesonderten Untersu-
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chungen mit gleichen Untersuchungsinhalten teilnahmen. Somit stammen die Ein-

und Ausschlusskriterien aus selbigen Studien.

• Einschlusskriterien

– Männlich

– Alter zwischen 20 und 65 Jahren

– Mindestens ein erfolgreicher gelaufener Halbmarathon

– Geplante Teilnahme am München Marathon 2013

– Proband kann die Probandeninformation zur Teilnahme an der Studie

lesen, verstehen und unterzeichnen.

• Ausschlusskriterien

– Bekannte Herzerkrankung

– Bekannte Allergie gegen einen Inhaltsstoff der Studienmedikation oder

gegen Ananas, Papaya oder Kiwi

– Bekannte schwere Koagulopathie

– Bekannte Laktoseintoleranz

– Medikamentöse Behandlung von Diabetes mellitus oder Arterieller Hyper-

tension

– Akutes oder chronisches Nierenversagen

– Akute oder chronische Lebererkrankung

– Akute oder chronische Infektion oder entzündliche Erkrankung, Medikati-

on oder Supplementierung von Stoffen mit Einfluss auf das Immunsystem

– Muskuloskeletale oder psychiatrische Erkrankungen

– Neoplasien

– Und/Oder Teilnahme an anderen Studien
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Die Studie wurde gemäß der Declaration of Helsinki (Revision 2008) und mit den

Good Clinical Practice guidelines durchgeführt. Das Studienprotokoll wurde von

der örtlichen Ethikbehörde genehmigt (Projektnummer 2384/09 und 5820/13). Alle

Patienten gaben eine schriftliche Einverständniserklärung.

3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung fand im Zentrum für Prävention und Sportmedizin der Techni-

schen Universität München statt.

3.3.1 Anamnese

Vor Beginn der Untersuchungen füllten die Probanden einen anamnestischen Frage-

bogen aus. Neben den Ein- und Ausschlusserkrankungen wurden zusätzlich aktuelle

Beschwerden, Vorerkrankungen und der durchschnittliche Trainingsumfang erfragt.

Genauere Informationen über den Trainingsumfang lieferte ein Fragebogen zur

Laufhistorie. Auch eine kardiovaskuläre Familienanamnese wurde erhoben, bei der

koronare Herzerkrankungen, Schlaganfälle und plötzlicher Herztod unter 60 Jahren

in der Familie erfasst wurden. Mit Hilfe des Framingham Risk Scores wurde das

Zehn-Jahres-Risiko für die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen erhoben (Wil-

son et al., 1998). Außerdem wurden die Probanden bezüglich ihres Nikotinkonsums

befragt und ob sie unter Synkopen litten.

3.3.2 Erhebung anthropometrischer Daten

Die anthropometrischen Daten wurden nach einem standardisierten Untersuchungs-

protokoll (SOP) erhoben. Die Probanden befanden sich in eigenen Untersuchungsräu-

men und wurden in Unterwäsche und barfuß vermessen.
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Größe Mit Hilfe eines Stadiometers wurde die Größe mit einer Genauigkeit von

1,0 mm gemessen.

Gewicht Das Körpergewicht wurde durch eine elektronische Präzisionswaage (Seca

764, seca GmbH; Hamburg, Deutschland) bestimmt.

BMI Der Body Mass Index (BMI) wurde nach folgender Formel berechnet:

BMI =
m
l2 (3.1)

BMI : Body Mass Index

m : Körpermasse in Kilogramm

l : Körpergröße in Metern

Körperfett Der prozentuale Körperfettanteil wurde anhand der Hautfaltendicke der

Probanden mit Hilfe einer Caliperzange an sieben Körperstellen (Brust, Schul-

terblatt, Achsel, Trizeps, Bauch, Hüfte, Oberschenkel) erfasst. Durch die Summe

der Hautfaltendicke konnte anhand von alters- und geschlechtsspezifischen

Regressionsformeln der Körperfettgehalt prozentual bestimmt werden.

3.3.3 Blutdruckmessung

Eine Blutdruckmanschette für Erwachsene wurde nach fünfminütiger Ruhelage in

Supination am Oberarm straff und luftleer angelegt. Der Schallempfänger eines

Stethoskops wurde auf die Fossa cubitalis gesetzt und die Manschette aufgepumpt,

bis der Puls nicht mehr hörbar war. Das Ventil wurde geöffnet. Der systolische Wert

in mmHg wurde beim ersten hörbaren Puls notiert, der diastolische Wert in mmHg

beim letzten noch hörbaren Puls.

25



3 Material und Methoden

3.3.4 Elektrokardiographie (EKG)

Ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm wurde mit Hilfe des Custo Card M Ruhe-EKGs

geschrieben. Dafür wurden die Patientendaten mit Geburtsdatum, Größe und Ge-

wicht eingegeben. Gemäß SOP wurden die Extremitätenkabel befestigt und die

Brustwandelektroden V1 bis V6 angebracht. Während der elektrokardiographischen

Untersuchung lag der Patient ruhig auf dem Rücken.

3.3.5 Blutuntersuchungen

Den Probanden wurden in nüchternem Zustand Blutproben aus der Vena mediana

cubiti entnommen. Im Labor des Zentrums für Prävention und Sportmedizin der

Technischen Universität München wurden die Elektrolytwerte, ein kleines Blutbild

durch einen Analyseautomaten (Sysmex SF-3000 Automated Hematology Analy-

zer, Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt, Deutschland) und folgende Werte

bestimmt:

Blutglukose Die Blutglukose wurde mit Hilfe der Hexokinasemethode mittels Beck-

man Coulter Analyser bestimmt. Die Hexokinase setzt Glukose und ATP mit

Hilfe von Magnesium in Glukose-6-Phosphat und Adenosindiphosphat (ADP)

um. Glukose-6-Phosphat wird durch Glukose-6-Phosphatdehydrogenase zu

D-Glukonolacton-6-Phosphat umgewandelt. Dabei wird NADP+

(Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat) zu NADPH + H+ reduziert, des-

sen Zunahme photometrisch durch die Absorption von Licht mit einer Wel-

lenlänge von 340 nm gemessen werden kann (Gressner und Arndt, 2013). Der

Messbereich beträgt 0,6 mmol/l bis 45,0 mmol/l (10 mg/dl bis 80 mg/dl). Der

obere Referenzwert bei gesunden Probanden beträgt 5,9 mmol/l (100 mg/dl).

Gesamt-Cholesterin Das Gesamt-Cholesterin wurde mit Hilfe der CHOD-PAP-Methode

bestimmt. Die Cholesterinoxidase (CHOD) spaltet Cholesterinester und Wasser
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in freies Cholesterin und Fettsäuren, und oxidiert freies Cholesterin und Sau-

erstoff und Cholesterin und Wasserstoffperoxid (H2O2). Das H2O2 bildet mit

4-(p-Benzochinon-monoimino)-phenazon (PAP) einen roten Farbstoff, dessen

Absorption bei 546 nm der Cholesterinkonzentration proportional ist (Trinder,

1969) (Haeckel et al. 1979). Der Messbereich beträgt 20 mg/dl bis 700 mg/dl.

Der obere Referenzwert bei gesunden Probanden beträgt 200 mg/dl.

High Density Lipoprotein (HDL) Das HDL-Cholesterin wurde mit Hilfe von

Phosphorwolframsäure-Fällung und der Cholesterinoxidase-PAP-Methode be-

stimmt. Mit Hilfe von Phosphorwolframsäure wird das HDL-Cholesterin gefällt

und anschließend durch Zentrifugation sedimentiert. Die Cholesterinkonzen-

tration im Fällungsüberstand wird nun mit Hilfe der CHOD-PAD-Methode

gemessen (Hallbach, 2006).

Triglyceride Die Triglyceride wurden enzymatisch bestimmt. Triglyceride werden

mit Lipase und Esterase zu freien Fettsäuren und Glycerin hydrolysiert. An-

schließend reagiert das Glycerin mit ATP durch die Glycerokinase zu Glycerin-

3-Phosphat. Glycerin-3-Phosphat wird durch die Glycerinphosphatoxidase zu

Dihydroxyacetonphosphat und H2O2 umgesetzt. H2O2 bildet mit Aminophena-

zon und Phenol durch Peroxidase PAP, dessen Farbintensität der Triglycerid-

Konzentration direkt proportional ist.

Low Density Lipoprotein (LDL) Das LDL-Cholesterin lässt sich mit Hilfe der Friedewald-

Formel aus Gesamt- und HDL-Cholesterin berechnen (Friedewald et al. 1972):

CholesterinLDL = CholesterinGesamt � CholesterinHDL �
Triglyceride

5
(3.2)
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3.3.6 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie dient der Leistungsdiagnostik zur quantitativen und qualitativen

Beurteilung der Reaktion von Herz, Kreislauf, Atmung und muskulärem Stoffwechsel

auf kontinuierlich ansteigende Belastung. Um dies zu erreichen, sitzt der Proband

auf einem Rad oder steht auf einem Laufband. Dabei trägt er eine dicht sitzende

Atemmaske, die mit einem sogenannten Flowmeter versehen ist. Bei jedem Atemzug

werden die Sauerstoffpartialdrücke, die Kohlendioxidpartialdrücke und der Fluss

der ausgeatmeten Luft gemessen. Eine Software berechnet aus diesen Werten un-

ter anderem die Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung (VO2max) mit Hilfe

des Fick’schen Prinzips aus dem Produkt des maximalen Herzminutenvolumens

(HMVmax) und der maximalen arteriovenösen Sauerstoffdifferenz (avDO2max):

VO2max = HMVmax · avDO2max (3.3)

Gleichzeitig wird ein 12-Kanal-EKG geschrieben und der Blutdruck gemessen. Die

VO2max gilt als Messgröße für körperliche Leistungsfähigkeit, da sie als Zusammen-

schau von sauerstoffaufnehmenden (pulmonal), sauerstofftransportierenden (kardial,

vaskulär) und sauerstoffverwertenden (muskulär) Funktionssystemen unter maxima-

ler Belastung dient (Basset und Boulay, 2003). Eine weitere Steigerung der Belastung

erhöht die VO2max nicht. Dies wird auch als Levelling-Off bezeichnet und entspricht

der Messung, bei der die VO2max weniger als 150 ml/min ansteigt (Meyer et al., 1999).

Zur besseren Vergleichbarkeit wird der Wert in ml/min auf das Körpergewicht (ml/-

min/kg) normiert. Die VO2 peak, der maximale Wert bei Abbruch der Belastung, wird

dann mit der VO2max gleichgesetzt (Wonisch et al., 2003). Leistungsbegrenzende Ein-

flüsse auf die VO2max entstehen durch die Ventilation, die Distribution und Diffusion

in der Lunge, das Herzzeitvolumen, die Blutverteilung, die periphere Utilisation

(maximale arterio-venöse Sauerstoffdifferenz (avDO2max)), das Blutvolumen und To-

talhämoglobin, die dynamische Leistungsfähigkeit der beanspruchten Muskulatur
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und den Ernährungszustand. Zusätzlich spielen der Belastungsmodus, die Größe

und Art der eingesetzten Muskulatur, die Körperposition, der O2-Partialdruck der

Luft und das Klima eine Rolle.

Es gelten folgende Normwerte (Pokan et al., 2004):

• untrainiert

– 4 ml/ min /kg bis 5 ml/ min /kg (300 ml/ min) in Ruhe

– bis 34 ml/ min /kg bis 45 ml/ min /kg (3000 ml/ min) bei Maximalbelas-

tung

• ausdauertrainiert

– 4 ml/ min /kg bis 5 ml/ min /kg (300 ml/ min) in Ruhe

– bis 70 ml/ min /kg bis 90 ml/ min /kg (6000 ml/ min) bei Maximalbelas-

tung

Zusätzlich muss beachtet werden, dass die Normwerte geschlechtsspezifisch sind

und im Alter abnehmen (Shvartz und Reibold, 1990). Pro Lebensdekade nimmt die

VO2max um ca. 8 % bis 10 % ab (Hollmann, 2006). Durch Ausdauertraining ist eine

Erhöhung der VO2max möglich (Hollmann et al. 2009), die unter anderem durch das

kardiale, vaskuläre und muskuläre System limitiert wird (Dempsey et al., 1984) (Hill

et al., 1924) (Powers et al., 1989) (Hepple, 2000). Für diese Studie wurde die Spiroergo-

metrie auf einem Laufband durchgeführt. Die Probanden wurden über das Prozedere

aufgeklärt, an ein 12-Kanal-EKG angeschlossen und mit einem Blutdruckmessgerät

versehen. Die Probanden liefen bis zur subjektiven maximalen Ausbelastung. Das

Messgerät wurde vor jeder Belastung bezüglich Raumluft und Volumen kalibriert.

3.3.7 Duplexsonographie der Arteria carotis communis

Mit Hilfe hochauflösender B-Mode-Sonographie können die Grenzen der einzelnen

Gefäßwandschichten dargestellt werden. Dabei zeigen sich im sonographischen Lon-
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gitudinalschnitt zwei parallele echoreiche Linien, die von einer echoarmen Schicht

getrennt werden. Bei diesem physikalischen Artefakt handelt es sich nicht um Intima,

Media und Adventitia, sondern um den sogenannten „Grenzzonenreflex“. Er entsteht

durch die Reflexion von Schallwellen an Grenzflächen unterschiedlicher Körperstruk-

turen (Terwey et al., 1984) (Widder und Görtler, 2004). Der Schallwiderstand wird

auch als Impedanz bezeichnet. Da jede Körperstruktur eine spezifische Impedanz

besitzt, werden die Schallwellen abhängig vom Impedanzunterschied unterschied-

lich stark reflektiert. Hält man den Schallkopf so, dass die Gefäße senkrecht zum

Schall verlaufen, zeigen sich von innen nach außen das echoarme Gefäßlumen, eine

echoreiche Linie, eine echoarme Schicht und eine zweite echoreiche Linie. Die erste

echoreiche Linie entspricht der Grenzfläche zwischen Lumen und Intima und die

zweite der Grenzfläche zwischen Media und Adventitia. Die Strecke zwischen den

echoreichen Linien wird als IMT bezeichnet (Touboul et al., 1992).

Die Duplexsonographie der ACC wurde mit Hilfe eines Ultraschallgerätes (IE33,

Philips Healthcare, Hamburg, Deutschland) unter Verwendung eines 11-MHz-linear-

Schallkopfes (Philips Healthcare, Amsterdam, Niederlande) gemacht und durch die

integrierte Software (Philips QLAB R� IMT plug-in, Philips Healthcare, Hamburg,

Deutschland) automatisch analysiert. Hierzu wurde nach Darstellung des Bulbus

carotis mit gut erkennbarer Intima und Media ein Messquadrat circa 1 cm bis 2 cm

proximal des Bulbus carotis platziert. Das Ultraschallgerät erkannte den Verlauf der

ACC und bestimmte entsprechend die Dicke. Die Werte wurden als gültig angenom-

men, wenn mindestens 80 % des Verlaufes der ACC innerhalb des Messquadrates

erkannt wurden, ansonsten wurde die Darstellung nochmals optimiert und erneut

gemessen. Die Duplexsonographie umfasste die IMT der rechten und der linken

Halsschlagader am Ende der Systole, mit Hilfe derer der Mittelwert berechnet wurde.
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3.3.8 Analyse der Retinalgefäße

Die retinalen Arteriolen und Venolen wurden mit Hilfe des Retinal Vessel Analyzers

der Firma IMEDOS untersucht. Der Retinal Vessel Analyzer besteht aus einer my-

driatischen Funduskamera (FF 450, Firma Carl Zeiss), einer daran angeschlossenen

CCD-Farbkamera und CCD-Videokamera (charge coupled device), einer Workstation

mit hard- und softwareseitigen Mess-, Steuer- und Auswertemodulen und einem

Rechner mit Fundus- und Datenmonitor, auf dem sich die Programme für den Re-

tinal Vessel Analyzer und Vesselmap/Visualis der Firma IMEDOS zur Auswertung

(Seifertl und Vilser, 2002) befinden. Die Funduskamera beleuchtet den Augenhin-

tergrund. Dieses Licht wird zum Teil von den Erythrozyten absorbiert und zum

anderen von den unterschiedlichen Schichten der Retina reflektiert. Die CCD-Kamera

kann diese Reflexionen erfassen. Zu Beginn wurde das nicht zu untersuchende Au-

ge mit Hilfe einer Augenklappe abgedeckt, um Doppelbilder zu vermeiden. Die

Probanden mussten nun mit dem anderen Auge einen hellen Punkt, der zur Orien-

tierung gedacht ist, fixieren. Im Anschluss wurde die Funduskamera so eingestellt,

dass der Augenhintergrund möglichst gleichmäßig ausgeleuchtet wurde und keine

Randreflexe vorhanden waren. Außerdem wurden die Gefäße scharf gestellt und

Reflexstreifen auf den Gefäßen vermieden. Die Fundusbilder wurden dabei mit einer

Winkeleinstellung von 30� und einer Positionierung der Papille im Zentrum des Bil-

des geschossen. Die Bilder wurden anschließend mit Vesselmap/Visualis analysiert.

Zunächst wurde ein Messkreis auf der Papille zentriert und diese somit identifiziert.

Ein Fadenkreuz markierte den Gefäßursprung im Zentrum der Papille. Gleichzeitig

legte dieser Vorgang die Messzone mit ungefähr 0,5 bis 1 Papillendurchmesser vom

Papillenrand entfernt zentrisch zum Messkreis fest. In dieser Messzone wurden alle

Arterien und Venen mit einem Durchmesser > 25 µm markiert. Venen erscheinen

hier kontrastreicher, breiter und dunkelrot. Arterien stellen sich transparent, hellrot

und mit hellen Reflexen dar. Arterien überkreuzen ausschließlich Venen und umge-
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kehrt. Bei einer Gefäßverzweigung innerhalb der Messzone wurden entweder das

Einzelgefäß oder die Äste vermessen. Mittels Parr-Hubbard-Formeln (Hubbard et al.,

1999) ermittelte Vesselmap/Visualis aus der Summe der einzelnen arteriolären und

venulären Gefäßdurchmesser das CRAE und das CRVE unter der Annahme, dass die

Summe der peripheren arteriellen bzw. venösen Äste in einem bestimmten Abstand

dem Durchmesser des Stammgefäßes entspricht. Für die Arteriolen gilt:

Wa =
q

0, 87W2
a1 + 1, 01W2

a2 � 0, 22Wa1Wa2 � 10, 76 (3.4)

Wa : Durchmesser der Stammarterie

Wa1 : Durchmesser des kleineren arteriolären Gefäßastes

Wa2 : Durchmesser des größeren arteriolären Gefäßastes

Für die Venolen gilt:

Wv =
q

0, 72W2
v1 + 0, 91W2

v2 + 450, 05 (3.5)

Wv : Durchmesser der Stammvene

Wv1 : Durchmesser des kleineren venolären Gefäßastes

Wv2 : Durchmesser des größeren venolären Gefäßastes

Die Formeln wurden jeweils auf die sechs größten Arterien beziehungsweise Venen

angewendet. Es wurde das Gefäß mit dem größten Durchmesser mit dem Gefäß mit

dem kleinsten Durchmesser gepaart, das Gefäß mit dem zweitgrößten Durchmesser

mit dem Gefäß mit dem zweitkleinsten Durchmesser gepaart und das Gefäß mit

dem drittgrößten Durchmesser mit dem Gefäß mit dem drittkleinsten Durchmesser

gepaart. Somit ergeben sich drei Durchmesser, von denen der kleinere mit dem

größeren gepaart wird und das Ergebnis mit dem mittleren Durchmesser letztlich das

retinale Gefäßequivalent ergibt. Aus dem Quotient von CRAE und CRVE errechnet
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sich die AVR. Eine AVR kleiner 1 bedeutet, dass die Arteriolen kleiner sind, ein AVR

größer 1, dass die Venolen kleiner sind. Aus den Werten für AVR, CRAE und CRVE

des rechten und linken Auges wurde jeweils der Mittelwert berechnet.

3.3.9 Messungen während des Marathons

Während des Marathons wurden die durchschnittliche und maximale Herzfrequenz

gemessen. Dies geschah individuell mit eigenen Pulsuhren. Ebenso wurde die Mara-

thonzeit erfasst.

3.3.10 Fragebogen zur Laufhistorie

Der Fragebogen zur Laufhistorie enthielt Fragen zu der Anzahl gelaufener Halbmara-

thons, Marathons und Ultramarathons und ferner der Stundenanzahl an Lauftraining

pro Woche, der Häufigkeit des Lauftrainings pro Woche und dem Kilometerjahres-

umfang zwischen den beiden Studien 2009 und 2013.

3.4 Statistische Methoden

Alle für die vorliegende Studie relevanten erhobenen Daten der Be-MaGIC-Studie

als auch der Enzy-MagIC-Studie sowie der Fragebögen zur Laufhistorie wurden

zunächst in eine Tabelle integriert. Hierfür wurde das Datenblatt von Microsoft R�

Excel R� für Mac 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwendet. Im An-

schluss wurden die Daten in die statistische Software SPSS 24.0 (IBM INC, Armonk,

New York, USA) importiert und ausgewertet. Zunächst wurden die Variablen auf

Normalverteilung mittels visueller Inspektion von Histogrammen und Shapiro-Wilk-

Tests untersucht. Deskriptive Daten wurden als Mittelwert ± Standardabweichung

für normal verteilte Parameter oder als Median (Interquartilbereich (IQR)) für nicht

normal verteilte Parameter beschrieben. Da die Voraussetzungen für eine Korrelation
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nach Bravais-Pearson nicht vollständig gegeben waren, erfolgte die Berechnung der

Rangkorrelation nach Spearman. Es wurde für die Laufleistung, die absolvierten

Halbmarathons, Marathons, Ultramarathons und die Gesamtzahl der Läufe und

jeweils die AVR und die IMT der Korrelationskoeffizient berechnet. Dieser kann

Werte zwischen -1 bis +1 annehmen, wobei ein positives Vorzeichen einen gleichsin-

nigen, ein negatives Vorzeichen einen gegensinnigen Zusammenhang angibt. Für das

Ausmaß des Korrelationskoeffizienten galt für 0,00 bis 0,19 kein oder sehr schwacher

Zusammenhang, 0,20 bis 0,30 schwacher Zusammenhang, 0,40 bis 0,69 moderater

Zusammenhang, 0,70 bis 0,89 starker Zusammenhang und 0,90 bis 1,00 sehr starker

Zusammenhang. Selbiges galt für den negativen Bereich. Für alle Analysen wurde

ein Wahrscheinlichkeitswert von p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Die

Tests wurden zweiseitig durchgeführt.
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4.1 Demographische und klinische Charakteristika der

Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus 38 männlichen Probanden, die bereits 2009 an der Be-

MaGIC-Studie teilgenommen hatten und 2013 im Rahmen der Be-MaGIC-Studie oder

ohne Teilnahme an der Studie untersucht wurden.

4.1.1 Analyse auf Normalverteilung

Eine Normalverteilung konnte mittels visueller Inspektion von Histogrammen und

Shapiro-Wilk-Test für folgende Variablen nachgewiesen werden (siehe 4.1, 4.2, 4.3,

4.4):

• Alter, BMI, Körperfettanteil, systolischer Blutdruck, Glukose, Cholesterin, LDL,

AVR und CRAE 2009

• Alter, BMI, Körperfettanteil, Glukose, Cholesterin, LDL, relative VO2max, IMT,

AVR, CRAE und CRVE 2013

• Laufleistung

35



4 Ergebnisse

Tabelle 4.1: Shapirow-Wilk-Test auf Normalverteilung der Daten von 2009

Statistik df Signifikanz

Alter bei Visite (y) 0,955 42 0,100

BMI (kg/m2) 0,983 42 0,793

Körperfett (%) 0,970 42 0,333

systolischer Blutdruck (mmHg) 0,958 42 0,127

Glukose (mg/dl) 0,977 42 0,531

Cholesterin (mg/dl) 0,984 42 0,796

HDL (mg/dl) 0,940 42 0,028

LDL (mg/dl) 0,979 42 0,619

Triglyceride (mg/dl) 0,770 42 0,000

4.1.2 Deskriptive Analyse der anthropometrischen Daten 2009

Das Alter betrug im Mittel 45,9 ± 7,4 Jahre. Der jüngste Teilnehmer war 27 und der

älteste 58 Jahre alt.

Der BMI betrug im Mittel 23,45 ± 2,12 kg/m2. Das Maximum lag bei 28,14 kg/m2,

das Minimum bei 19,09 kg/m2.

Der Körperfettgehalt betrug im Mittel 14,7 ± 3,73 %. Das Maximum lag bei 22,33 %,

das Minimum bei 7,75 %.

Der periphere systolische Blutdruck betrug im Mittel 124 ± 11 mmHg. Das Maximum

lag bei 150 mmHg, das Minimum bei 105 mmHg (siehe 4.5).

4.1.3 Deskriptive Analyse der anthropometrischen Daten 2013

Der Altersdurchschnitt betrug im Mittel 49,7 ± 7,4. Der jüngste Teilnehmer war 31

und der älteste 62 Jahre alt.

Der BMI betrug im Mittel 23,71 ± 2,40 kg/m2. Das Maximum lag bei 29,60 kg/m2,

das Minimum bei 19,40 kg/m2.
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Tabelle 4.2: Shapirow-Wilk-Test auf Normalverteilung der Daten von 2013

Statistik df Signifikanz

Alter bei Visite (y) 0,964 43 0,189

BMI (kg/m2) 0,980 43 0,662

Körperfett (%) 0,965 43 0,207

systolischer Blutdruck (mmHg) 0,877 43 0,000

Glukose (mg/dl) 0,975 35 0,581

Cholesterin (mg/dl) 0,975 35 0,588

HDL (mg/dl) 0,903 35 0,005

LDL (mg/dl) 0,968 35 0,384

Triglyceride (mg/dl) 0,899 35 0,000

relative VO2max (ml O2/min/kg Körpermasse) 0,992 35 0,995

Tabelle 4.3: Shapirow-Wilk-Test auf Normalverteilung der AVR, CRAE, CRVE und

IMT 2009 und 2013

Statistik df Signifikanz

AVR 2009 0,960 41 0,161

CRAE 2009 (µm) 0,916 41 0,005

CRVE 2009 (µm) 0,985 41 0,863

AVR 2013 0,981 39 0,728

CRAE 2013 (µm) 0,961 39 0,195

CRVE 2013 (µm) 0,979 39 0,666

IMT 2009 (mm) 0,940 41 0,032

IMT 2013 (mm) 0,954 41 0,097

Der durchschnittliche Körperfettgehalt betrug im Mittel 14,86 ± 4,21 %. Das Maxi-

mum lag bei 25 %, das Minimum bei 8 % (siehe 4.6).

37



4 Ergebnisse

Tabelle 4.4: Shapirow-Wilk-Test auf Normalverteilung der Laufleistung und Wett-

kämpfe 2009-2013

Statistik df Signifikanz

Laufleistung 2009-2013 (km) 0,973 43 0,393

Halbmarathon 2009-2013 (Anzahl) 0,848 43 0,000

Marathon 2009-2013 (Anzahl) 0,753 43 0,000

Ultramarathon 2009-2013 (Anzahl) 0,372 43 0,000

Wettkämpfe 2009-2013 (Anzahl) 0,679 43 0,000

Tabelle 4.5: Deskriptive Analyse der anthroprometrischen Daten 2009

N Mittelwert SD Minimum Maximum

Alter bei Visite (y) 43 45,9 7,4 27 58

BMI (kg/m2) 42 23,45 2,12 19,09 28,14

Körperfett (%) 42 14,7 3,73 7,75 22,33

systolischer Blutdruck (mmHg) 43 124 10,7 105 150

Der Median des peripheren systolischen Blutdrucks betrug 130 mmHg. Der Inter-

quartilbereich reichte von 117,5 mmHg bis 137,5 mmHg (siehe 4.7).

4.1.4 Deskriptive Analyse der Daten aus den Blutuntersuchungen

2009

Die Blutglukose betrug im Mittel 87,31 ± 7,95 mg/dl. Das Maximum lag bei 104 mg/dl,

das Minimum bei 73 mg/dl.

Das Gesamt-Cholesterin betrug im Mittel 204,86 ± 36,02 mg/dl. Das Maximum lag

bei 279 mg/dl, das Minimum bei 126 mg/dl.

Das LDL betrug im Mittel 134,88 ± 31,09 mg/dl. Das Maximum lag bei 213 mg/dl,

das Minimum bei 73 mg/dl (siehe 4.8).
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Tabelle 4.6: Deskriptive Analyse der anthroprometrischen Daten 2013

N Mittelwert SD Minimum Maximum

Alter bei Visite (y) 43 49,7 7,4 31 62

BMI (kg/m2) 43 23,71 2,40 19,40 29,40

Körperfett (%) 43 14,86 4,21 8,00 25,00

Tabelle 4.7: Deskriptive Analyse des systolischen Blutdrucks 2013

N Median 25%-Perzentile 75%-Perzentil

systolischer Blutdruck (mmHg) 43 130,0 117,5 137,5

Der Median des HDL betrug 43 mg/dl. Der Interquartilbereich reichte von 56 mg/dl

bis 70 mg/dl.

Der Median der Triglyceride betrug 94 mg/dl. Der Interquartilbereich reichte von

67 mg/dl bis 121 mg/dl (siehe 4.9).

Tabelle 4.8: Deskriptive Analyse der Glukose, des Cholesterins und der LDL 2009

N Mittelwert SD Minimum Maximum

Glukose (mg/dl) 42 87,31 7,98 73 104

Cholesterin (mg/dl) 43 204,86 36,02 126 279

LDL (mg/dl) 43 143,88 31,09 73 213

4.1.5 Deskriptive Analyse der Daten aus den Blutuntersuchungen

und der Spiroergometrie 2013

Die Blutglukose betrug im Mittel 83,75 ± 6,34 mg/dl. Das Maximum lag bei 100 mg/dl,

das Minimum bei 73 mg/dl.

Das Gesamt-Cholesterin betrug im Mittel 203,81 ± 36,61 mg/dl. Das Maximum lag
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Tabelle 4.9: Deskriptive Analyse der HDL und der Triglyceride 2009

N Median 25%Perzentil 75%Perzentil

HDL (mg/dl) 43 63 65 70

Triglyceride (mg/dl) 43 94 67 121

bei 306 mg/dl, das Minimum bei 122 mg/dl.

Das LDL betrug im Mittel 134,58 ± 31,37 mg/dl. Das Maximum lag bei 233 mg/dl,

das Minimum bei 66 mg/dl (siehe 4.10).

Der Median des HDL betrug 56,50 mg/dl. Der Interquartilbereich reichte von 47,25 mg/dl

bis 62,75 mg/dl.

Der Median der Triglyceride betrug 88,50 mg/dl. Der Interquartilbereich reichte von

72,75 mg/dl bis 109,00 mg/dl (siehe 4.11).

Die VO2max betrug im Mittel 47,80 ± 5,89 ml/ min. Das Maximum lag bei 62,34 ml/ min,

das Minimum bei 33,49 ml/ min (siehe 4.10).

Tabelle 4.10: Deskriptive Analyse der Glukose, der Cholesterin, der LDL und der

relativen VO2max 2013

N Mittelwert SD Minimum Maximum

Glukose (mg/dl) 36 83,75 6,34 73 100

Cholesterin (mg/dl) 36 203,81 36,61 122 306

LDL (mg/dl) 36 134,58 31,37 66 233

relative VO2max 35 47,80 5,89 33,49 62,34

(ml O2/min/kg Körpermasse)

4.1.6 Deskriptive Analyse der Funduskopie der Retinalgefäße 2009

Der Median des CRAE betrug 196,10 µm. Der Interquartilbereich reichte von 188,38 µm

bis 204,15 µm (siehe 4.12).
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Tabelle 4.11: Deskriptive Analyse der HDL und der Triglyceride 2013

N Median 25%Perzentil 75%Perzentil

HDL (mg/dl) 36 56,50 47,25 62,75

Triglyceride (mg/dl) 36 88,50 72,75 109,00

Das CRVE betrug im Mittel 223,85 ± 19,35 µm. Das Maximum lag bei 268,80 µm, das

Minimum bei 187,75 µm.

Die AVR betrug im Mittel 0,89 ± 0,07. Das Maximum lag bei 1,01, das Minimum bei

0,70 (siehe 4.13).

Tabelle 4.12: Deskriptive Analyse des CRAE 2009

N Median 25%-Perzentil 75%-Perzentil

CRAE (µm) 41 196,10 188,38 204,15

Tabelle 4.13: Deskriptive Analyse des CRVE und der AVR 2009

N Mittelwert SD Minimum Maximum

CRVE (µm) 41 233,85 19,35 187,75 268,80

AVR 41 0,89 0,07 0,70 1,01

4.1.7 Deskriptive Analyse der Funduskopie der Retinalgefäße 2013

Das CRAE betrug im Mittel 183,27 ± 17,83 µm. Das Maximum lag bei 214,00 µm, das

Minimum bei 140,00 µm.

Das CRVE betrug im Mittel 218,63 ± 19,5 µm. Das Maximum lag bei 266,00 µm, das

Minimum bei 177,0 µm.

Die AVR betrug im Mittel 0,85 ± 0,07. Das Maximum lag bei 0,98, das Minimum bei

0,71 (siehe 4.14).
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Tabelle 4.14: Deskriptive Analyse des CRAE, des CRVE und der AVR 2013

N Mittelwert SD Minimum Maximum

CRAE (µm) 39 183,27 17,84 149,00 214,00

CRVE (µm) 39 218,63 19,50 177,00 266,00

AVR 39 0,85 0,07 0,71 0,98

4.1.8 Deskriptive Analyse der Duplexsonographie der Arteria

carotis communis 2009

Der Median der IMT betrug 0,60 mm. Der Interquartilbereich reichte von 0,54 mm bis

0,69 mm (siehe 4.15).

Tabelle 4.15: Deskriptive Analyse der IMT 2009

N Median 25%-Perzentil 75%-Perzentil

IMT (mm) 41 0,60 0,54 0,69

4.1.9 Deskriptive Analyse der Duplexsonographie der Arterie

carotis communis 2013

Die IMT betrug im Mittel 0,66 ± 0,13 mm. Das Maximum lag bei 1,00 mm, das

Minimum bei 0,44 mm (siehe 4.16).

Tabelle 4.16: Deskriptive Analyse der IMT 2013

N Mittelwert SD Minimum Maximum

IMT (mm) 41 0,66 0,13 0,44 1,00

42



4 Ergebnisse

4.1.10 Deskriptive Analyse der Daten aus der Trainingshistorie

Die zurückgelegte Strecke der 3,8 ± 0,4 Jahre von 2009 bis einschließlich 2013 be-

trug im Mittel 9824 ± 4295 km. Das Maximum lag bei 22 880 km, das Minimum bei

2080 km (siehe 4.17).

Der Median der Anzahl der Halbmarathons 2009 bis 2013 betrug 3. Der Interquartil-

bereich reichte von 1 bis 7. Das Maximum lag bei 15, das Minimum bei 0.

Der Median der Anzahl der Marathons 2009 bis 2013 betrug 4. Der Interquartilbereich

reichte von 2 bis 5. Das Maximum lag bei 22, das Minimum bei 0.

Der Median der Anzahl der Ultramarathons 2009 bis 2013 betrug 0. Der Interquartil-

bereich reichte von 0 bis 0. Das Maximum lag bei 24, das Minimum bei 0.

Der Median der Anzahl der Wettkämpfe 2009 bis 2013 betrug 7. Der Interquartilbe-

reich reichte von 4 bis 12. Das Maximum lag bei 61, das Minimum bei 1 (siehe 4.18).

Die Wettkämpfe wurden als Summe der absolvierten Halbmarathons, Marathons

und Ultramarathons definiert.

Tabelle 4.17: Deskriptive Analyse der Laufleistung von 2009 bis 2013

N Mittelwert SD Minimum Maximum

Laufleistung (km) 43 9824 4295 2080 22880

Tabelle 4.18: Deskriptive Analyse der Halbmarathons, Marathons, Ultramarathons

und Wettkämpfe

N Median Min Max 25%-Perzentil 75%-Perzentil

Halbmarathon (n) 43 3 0 15 1 7

Marathon (n) 43 4 0 22 2 5

Ultramarathon (n) 43 0 0 24 0 0

Wettkämpfe (n) 43 7 1 61 4 12
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4.2 Assoziationsanalysen der AVR der

Studienpopulation

Die Rangkorrelationsanalysen nach Spearman ergaben keine statistisch signifikanten

Zusammenhänge zwischen D AVR und der Laufleistung (p = 0,189), der Anzahl

der Halbmarathons (p = 0,658), der Marathons (p = 0,134), der Ultramarathons (p

= 0,325) oder der Wettkämpfe (p = 0,242). Die sehr gering gemessenen Werte der

Korrelationskoeffizienten von r = 0,218 (Laufleistung), r = 0,074 (Halbmarathon), r =

0,248 (Marathon), r = 0,164 (Ultramarathon) und r = 0,195 (Wettkämpfe) deuten auf

keine Korrelation hin (siehe 4.19).

Tabelle 4.19: Rangkorrelationsanalysen nach Spearman

Senkung der AVR (D AVR)

Korrelationskoeffizient Sig. (2-seitig) N

Laufleistung (km) 0,218 0,189 38

Halbmarathon (Anzahl) 0,074 0,658 38

Marathon (Anzahl) 0,248 0,134 38

Ultramarathon (Anzahl) 0,164 0,325 38

Wettkämpfe (Anzahl) 0,195 0,242 38

4.3 Assoziationsanalysen der IMT der

Studienpopulation

Die Rangkorrelationsanalysen nach Spearman ergaben keine statistisch signifikanten

Zusammenhänge zwischen D IMT und der Laufleistung (p = 0,904), der Anzahl

der Halbmarathons (p = 0,925), der Marathons (p = 0,714), der Ultramarathons (p

= 0,224) oder der Wettkämpfe (p = 0,832). Die sehr gering gemessenen Werte der
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Korrelationskoeffizienten von r = 0,020 (Laufleistung), r = - 0,016 (Halbmarathon), r =

- 0,061 (Marathon), r = 0,199 (Ultramarathon) und r = -0,035 (Wettkämpfe) deuten auf

keine Korrelation hin (siehe 4.20).

Tabelle 4.20: Rangkorrelationsanalysen nach Spearman

Steigung der IMT (mm) (D IMT)

Korrelationskoeffizient Sig. (2-seitig) N

Laufleistung (km) 0,020 0,904 39

Halbmarathon (Anzahl) - 0,016 0,925 39

Marathon (Anzahl) - 0,061 0,714 39

Ultramarathon (Anzahl) 0,199 0,224 39

Wettkämpfe (Anzahl) - 0,035 0,832 39
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5 Diskussion

Wie bereits in Kapitel 2 beschrieben, stellen sportliche Aktivitäten wie das Laufen

eine Möglichkeit zur Reduktion des Risikos von kardiovaskulärer Mortalität und

kardiovaskulären Erkrankungen dar. Während bei Marathonläufern vor allem Ver-

änderungen während und kurz nach einem Marathon untersucht wurden (Pressler

et al., 2011) (Nussbaumer et al., 2014) (Pahkala et al., 2011) (Kozakova et al., 2010)

(Sato et al. 2008) (Palatini et al., 2011) (Kim et al., 2006), rücken erst neuere Studien

der letzten Jahre die langfristigen Auswirkungen von sportlicher Belastung und

auch Extrembelastung auf das kardiovaskuläre System in den Vordergrund. Diese

Arbeit beschäftigt sich mit der akuten körperlichen Belastung durch die wiederholte

Teilnahme an Halbmarathon, Marathon und Ultramarathon von Marathonläufern

über den Zeitraum von vier Jahren und deren Auswirkung sowohl auf die Gefäße des

Augenhintergrundes als auch der Arteria carotis communis. Zusammenfassend ließ

sich in dieser Studie kein Hinweis darauf finden, dass die wiederholte Teilnahme an

Halbmarathon, Marathon und Ultramarathon als stark belastende Ereignisse zu einer

Verminderung der AVR oder einer Erhöhung der IMT als Marker für Veränderungen

der zentralen und peripheren im Sinne vaskulärer Schädigung führt. Die in Kapitel

4 beschriebenen Ergebnisse im Hinblick auf die AVR und auf die IMT der Arteria

carotis communis sollen hier nochmals getrennt kritisch hinterfragt und beleuchtet

werden.
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5 Diskussion

5.1 Analyse der AVR bei Marathonläufern

Beim Probandenkollektiv handelte es sich um gesunde Männer, was durch die Ein-

und Ausschlusskriterien sowohl für die Be-MaGIC-Studie als auch die Enzy-MagIC-Studie

sicher gestellt wurde, im Alter von durchschnittlich 49,7 Jahren. Herzerkrankungen

wurden durch eine Blutdruckmessung, ein Belastungs-EKG, eine Echokardiogra-

phie und eine ausführliche körperliche Untersuchung mit Anamnese ausgeschlossen.

Sowohl die große Zahl bereits absolvierter Halbmarathons, Marathons und Ultra-

marathons als auch die in den angegebenen Fragebögen erreichte Laufleistung im

Training ließ auf eine gut trainierte Kohorte schließen.

Studien konnten zeigen, dass ein akuter Effekt von körperlicher Betätigung wie

beispielsweise der Lauf eines Marathons eine signifikante Steigerung der AVR durch

einen verhältnismäßig größeren Anstieg der CRAE als der CRVE ist. Die Werte

normalisierten sich nach kurzer Zeit (Pressler et al., 2011) (Nussbaumer et al., 2014).

Aber auch langfristig wirkt sich regelmäßige physische Aktivität positiv auf die

AVR sowohl bei Normal- als auch Übergewichtigen aus (Hanssen et al., 2011). Vor

allem die verringerte Ausschüttung von ADMA (asymmetrisches Dimethylarginin)

durch Sport (Riccioni et al., 2015), das die NO-Synthese inhibiert und damit die

Endothelfunktion beeinträchtigt, scheint dabei eine Schlüsselposition einzunehmen

(Hanssen et al., 2011) (Hemminki et al., 2007).

In dieser Studie konnte sowohl zwischen der Laufleistung von 2009 bis 2013 und

D AVR (r = 0,187) als auch der absolvierten Wettkämpfe von 2009 bis 2013 und

D AVR (r = 0,050) keine signifikant hohe Korrelation festgestellt werden. Der Mit-

telwert der AVR von 0,85 +/- 0,07 bei einem mittleren Alter von 50 +/- 7 Jahren

ähnelt den Ergebnissen von Michelson et al. (Michelson et al., 2005) und Wong et al.

(Wong et al., 2001). Beide Studien untersuchten mögliche Verbindungen zwischen

mikrovaskulären Anomalien durch Bluthochdruck und andere vaskuläre Prozesse im

Sinne einer Abnahme der AVR und Schlaganfällen und Herzinfarkten. Interessant ist
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jedoch die hohe AVR-Abnahme von im Mittel 0,04 ± 0,07 innerhalb von vier Jahren,

die im Gegensatz zur bisher publizierten Abnahme von durchschnittlich 0,01 pro

Lebensdekade steht (Leung et al., 2003) (Wong, 2002) (Wong et al., 2003a). Jedoch gibt

es zur AVR noch keine klassisch publizierten Normalwerte. Im Mittelpunkt der For-

schung stehen vielmehr Assoziationanalysen bezüglich Risikofaktoren insbesondere

der kardiovaskulären Mortalität, deren Einfluss auf die Gefäße in der nicht-invasiven

Untersuchung des Augenhintergrundes oftmals zuerst erkannt wird (Bowling und

Kanski, 2017). Insbesondere die arterielle Hypertonie zeigt sich hier zunächst als

Verschmälerung der arteriellen Gefäße, was in einer verminderten AVR resultiert.

Das klinische Bild wird als Fundus hypertonicus bezeichnet und nach Keith, Wagner

und Barker in vier Stadien unterteilt.

Beim Fundus hypertonicus Grad I finden sich zunächst nur verengte arterielle

Gefäße teilweise noch ohne bekannte arterielle Hypertonie. Die dabei verminderte

AVR kann bereits als Zeichen einer Gefäßschädigung gedeutet werden. Der Fundus

hypertonicus Grad II zeichnet sich durch einen verbreiterten Reflex der Arterien aus,

was als Kupferdrahtreflex bezeichnet wird. Zusätzlich kommt es zu Veränderungen

an den Kreuzungsstellen zwischen Venen und Arterien. Die Vene kreuzt die Arterie

im stumpfen Winkel und scheint in das Netzhautgewebe abzutauchen (Salus-Zeichen).

Die Maximalvariante des Kupferdrahtreflexes zeigt sich als Silberdrahtreflex bei Grad

III des Fundus hypertonicus, was der zunehmenden Arteriosklerose geschuldet ist.

Diese führt auch zu einer Verengung der Venen an den Kreuzungen (Gunn-Zeichen)

und einem Rückstau des Blutes, wodurch die Venen zwischen den Kreuzungszei-

chen verdickt imponieren (Bonnet-Zeichen). Feine, strichförmige Netzhautblutungen,

infarktbedingte Ödeme (Cotton-wool-Herde) und intraretinale Lipidablagerungen

(harte Exsudate), die sich peripher und als makuläre Sternfigur zentral um die Ma-

kula wie kalkspritzerartige Herde bilden, komplettieren das Bild. Im schwersten

Stadium der hypertensiven Retinopathie kommt es zusätzlich zu einem Papillenödem

(Bowling und Kanski, 2017).
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(a) Fundus hypertonicus I (b) Fundus hypertonicus II

(c) Fundus hypertonicus III (d) Fundus hypertonicus IV

Abbildung 5.1: Fundus hypertonicus nach Keith, Wagner und Barker

Eine Korrelation zwischen der AVR und dem BMI, den Blutfettwerten und dem

Blutdruck konnte in dieser Studie nicht festgestellt werden. Diese Werte befanden sich

bei allen Probanden im Normbereich. Die Messungen von 2009 und 2013 könnten

durch die Anzahl der ausgewählten Gefäße beeinflusst worden sein (Knudtson et al.,

2003). Zwar wurde die Gefäßanalyse mit demselben Gerät und nach dem gleichen

Schema durchgeführt, jedoch ist es unwahrscheinlich, dass bei jedem Probanden

in den Messungen von 2009 und 2013 dieselben Gefäße und die gleiche Anzahl an

Gefäßen gewählt wurden. Auch die Qualität der Aufnahmen spielt eine Rolle bei der

Bestimmung der retinalen Werte (Chandler et al., 2011). Zusätzlich muss beachtet
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werden, dass die Aufnahmebedingungen 2013 nicht exakt wiederholt werden konnten.

Auf Faktoren wie die Aufnahme während Systole beziehungsweise Diastole oder

Tageszeit während der Funduskopie wurde nicht geachtet, obwohl diese ebenfalls

eine Änderung der Werte der AVR erzeugen (Knudtson et al., 2004) (von Hanno et al.,

2014). Eine mögliche Ametropie oder innerhalb der vier Jahre entwickelten Ametropie

der Probanden wurde ebenfalls trotz möglicher Einflüsse nicht diagnostiziert und

berücksichtigt (Wong, 2004a).

Lässt man Messfehler und methodisch bedingte Veränderungen und somit auch

die hohe Differenz zwischen den Werten von 2009 und 2013 außer Acht, ist vor

allem die große Spannweite der gemessenen Werte interessant. Mögliche Einflüsse

durch den Lebensstil der Marathonläufer könnten starke Änderungen der CRAE

und CRVE und damit auch der AVR mit sich bringen. So wurden beispielsweise die

Ernährungsgewohnheiten in dieser Studie nicht abgebildet und mit den vorhandenen

Daten korreliert. Kaushik et al. konnten eine Assoziation zwischen einem erhöhten

Konsum von Fisch und einem größeren Durchmesser der Arterien sowie geringe-

rem Durchmesser der Venen feststellen (Kaushik et al., 2008). Mittlerweile ist auch

hinreichend bekannt, dass eine mediterrane Diät, zu der ein hoher Fischkonsum

gezählt wird, unter anderem die Endothelfunktion verbessert und somit eine AVR-

Minderung im Sinne der Atherosklerose verhindert. Auch die körperliche Betätigung

neben dem Marathontraining könnte einen Einfluss auf die AVR der Probanden

gehabt haben. Die ARIC-Study erstellte zu diesem Zweck einen Fragebogen, der

neben einem „sport index“ auch einen „work index“ enthielt, sodass zusätzlich die

oft nicht unerhebliche Belastung durch berufliche Aufgaben miteinbezogen wurde

(Tikellis et al. 2010). Einen Einfluss der Luftverschmutzung auf die Retinalgefäße

konnten Adar et al. im Rahmen der MESA-Study nachweisen (Adar et al., 2010).

Vor allem in Regionen, in denen die Probanden einer stärkeren Luftverschmutzung

ausgesetzt waren, verengten sich die Retinalarterien. Eine mögliche Differenz der

Belastung durch Luftverschmutzung aufgrund unterschiedlicher Wohnsitze wurde
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in dieser Studie nicht berücksichtigt, da eine genaue und individuelle Messung der

Feinstaubbelastung nicht vorgenommen werden konnte.

In Zeiten der personalisierten Medizin insbesondere in der Pharmazie rücken

auch individuelle Empfehlungen bezüglich körperlicher Bewegung immer mehr

in den Vordergrund. Ohne Zweifel bringen Ausdauertraining und Krafttraining

einen erheblichen Nutzen für die Gesundheit und senken die Gesamtmortalität

(Paffenbarger et al., 1993) (Sandvik et al., 1993) (Sarna et al., 1993) (Mora et al.,

2007). Jedoch stellt sich die Frage, ob für jedes Individuum die gleiche Art und

die gleiche Intensität zu den gleichen Ergebnissen führen (Hecksteden et al., 2015)

(Mann und Lambert, 2014) (Buford et al., 2013). Bouchard et al. diskutierten eine

Assoziation zwischen einer Verbesserung der VO2max nach einem standardisierten

20-wöchigem Training und 21 Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (single-nucleotide

polymorphisms, SNPs). Eine hohe Anzahl an Allelen korrelierte mit einer signifikant

höheren Steigerung der VO2max (Bouchard et al., 2011). Aber nicht nur die Effekte von

Ausdauertraining sondern auch die von Krafttraining scheinen durch Gene beeinflusst

zu werden (Davidsen et al., 2011). Davidsen et al. diskutierten die Expression von

micro Ribonucleic Acid (microRNA) und deren Einfluss auf die Steigerung der

Muskelmasse nach einem 12-wöchigen Krafttraining (Davidsen et al., 2011).

Beleuchtet man Studien bezüglich des Effekts von körperlichem Training, fällt

auf, dass häufig die aus den Ergebnissen ermittelten Mittelwerte oder Mediane

als gemeingültig gesehen werden. So ist es zwar wahrscheinlich, dass bei einer

Reproduktion der Studien erneut ähnliche Mittelwerte oder Mediane ermittelt werden

können, jedoch spiegelt dies das breite Spektrum der möglichen Effekte auf das

Individuum nicht wider. Mann et al. wiesen ebenfalls das wichtige Phänomen der

„high responder“ und „low responder“ und die Notwendigkeit von individuellen

Empfehlungen hin (Mann und Lambert, 2014).

51



5 Diskussion

5.2 Analyse der IMT der ACC bei Marathonläufern

Die Analyse der IMT kann als Marker einer beginnenden Atherosklerose insbesondere

der Koronargefäße dienen (Piepoli et al., 2016) (Lorenz et al., 2012). Eine erhöhte IMT

wird mit einem erhöhten Risiko für Myokardinfarkte und Schlaganfälle assoziiert

(Lorenz et al., 2007). Der Anstieg der IMT geht relativ linear im Verhältnis zur

Ausprägung kardiovaskulärer Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Rauchen,

Diabetes mellitus, Bewegungsmangel, Hypercholesterinämie und Adipositas einher,

deren Einfluss durch die Wahl der Probanden möglichst gering gehalten wurde.

Somit ist die Veränderung durch das Lebensalter mit einer Steigerung von 0,1 mm pro

Dekade und Normwerten von 0,5 mm zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr neben der

physiologischen Belastung durch das Laufen einer der stärksten Einflussfaktoren in

dieser Studie (Pursnani et al., 2014) (Lorenz et al., 2012). Wie in Kapitel 2.5 beschrieben,

scheint körperliche Belastung das Wachstum der IMT zu verlangsamen (Pahkala

et al., 2011) (Kozakova et al., 2010) (Sato, Makita, Uchida, Ishihara und Majima,

2008) (Palatini, Puato, Rattazzi und Pauletto, 2011) (Kim et al., 2006). Dies geschieht

vermutlich zum einen durch druckbedingte Dehnung und Scherbeanspruchung als

auch durch eine Verringerung der kardiovaskulären Risikofaktoren. Allerdings wurde

dieser positive Effekt auf die Progression der IMT hauptsächlich in Messungen der

Aorta vorgefunden.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl

gelaufener Halbmarathons, Marathons und Ultramarathons und D IMT beobachtet

werden. Andere Studien, die den Einfluss von Ausdauersport als präventiven Ein-

fluss auf die Entwicklung und das Fortschreiten kardiovaskulärer Risikofaktoren

untersuchten, konnten ebenfalls keinen direkten Einfluss auf die IMT nachweisen

(Popovic et al., 2010) (Moreau et al., 2002). Wie in dieser Studie auch handelte es sich

bei den Probanden um langjährig sportlich aktive Personen. Aber auch interventiv

eingesetztes sportliches Training mit Zeitspannen von 8 Wochen (Thijssen et al., 2007),
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3 Monaten (Tanaka et al., 2002) oder einem Jahr (Byrkjeland et al., 2016) verbesserten

die IMT der ACC nicht.

Die entgegengesetzten Ergebnisse der Studien lassen sich zwar nicht durch die

Wandbeschaffenheit der Aorta und der ACC erklären, da es sich bei beiden um

elastische Gefäße handelt, jedoch könnte der Umstand, dass es sich bei der Aorta

um ein zentrales und bei der ACC um ein peripheres Gefäß handelt und somit

beide unterschiedlichen Strömungsprofilen ausgesetzt sind, einen Ansatz möglicher

Erklärungen geben. Wie bereits in 2.2.4 und 2.3.4 beschrieben, gehören laminäre

Scherkräfte und deren antiatherosklerotische Eigenschaften zu den wichtigsten Ein-

flüssen auf die Proliferation der IMT (Faulx et al., 2003) (Feron und Kelly, 2001).

Die mechanische Stimulation führt zu einer Ausschüttung vasodilatatorischer Stoffe

wie beispielsweise NO durch eNOS, die die Bildung vasokonstriktorischer Sub-

stanzen verhindern können (Deetjen et al., 2005). Dieser Effekt tritt bereits nach

Wochen bis Monaten auf (Schmidt-Trucksäss et al., 2008). Gerade und unverzweig-

te Arteriensegmente begünstigen das Auftreten hoher laminärer Scherspannung.

Das Strömungsprofil ist symmetrisch und kann als parabolische oder trapezoide

Form dargestellt werden. Im Gegensatz dazu führen Gabelungen und Biegungen

zu asymmetrischen Profilen, die sich durch eine niedrige laminäre Scherspannung

und somit einer turbulenten Strömung auszeichnen. Auch eine starke Zunahme der

Strömungsgeschwindigkeit und Stenosen führen zu asymmetrischen Strömungspro-

filen (Siegenthaler und Amann-Vesti, 2006). Bei jedem körperlichen Training wird

das Endothel durch den ansteigenden Blutfluss mechanisch stimuliert und somit

die Ausschüttung und Aktivität von endothelialem NO begünstigt (Chilian, 1997).

Zusätzlich konnte eine Hochregulation der mRNA-Expression für eNOS und eine

vermehrte Ausschüttung von Prostazyklin nachgewiesen werden. Eine Verbesserung

endothelialer Dysfunktion wird ebenfalls besprochen (Niebauer und Cooke, 1996)

(Green et al., 2004). Gnasso A. et al. konnten einen Zusammenhang zwischen der IMT

und laminären Scherkräften in gesunden männlichen Probanden feststellen (Gnas-
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so et al., 1996). Die Annahme, die laminären Scherkräfte wären in allen arteriellen

Gefäßen gleich stark, wurde bereits unter anderem anhand des Vergleichs zwischen

Arteria carotis communis und Arteria brachialis widerlegt (Dammers et al., 2003).

Weitere Studien sind nötig, die den Zusammenhang zwischen Ausdauertraining und

den unterschiedlichen Strömungsprofilen und Scherkräften in verschiedenen Gefäßen

untersuchen.

Weitere Beachtung müssen auch die unterschiedlichen untersuchten Altersgruppen

finden. So konnte in einer Versuchsgruppe mit Teilnehmern, die älter als 60 Jahre

waren, ein Zusammenhang zwischen körperlicher Fitness im Sinne eines hohen

VO2 peak, anhand derer die Teilnehmer in eine fitte und eine unfitte Gruppe eingeteilt

wurden, und unter anderem der IMT festgestellt werden. Eine Steigung der IMT

konnte zwar hinsichtlich des Alters in beiden Gruppen gegenüber fitten und unfitten

Gruppen unter 60 Jahren beobachtet werden, jedoch fiel diese in der fitten Gruppe

geringer aus (Gando et al., 2011). Diese Studie stützt ihre Beobachtungen bezüglich

des Fitnesslevels auf die Messung der VO2peak, die jedoch nicht linear mit der

körperlichen Leistung beispielsweise in Laufkilometern pro Jahr einhergeht.

Rowley et al. fanden bei professionellen Squash-Spielern, die mehr als 22 Stunden

pro Woche seit zwei Jahren oder länger trainierten, einen positiven Effekt auf die

IMT der ACC (Rowley et al., 2011). Weitere Studien, die die Höhe des beispielsweise

erforderlichen Metabolischen Äquivalentes zur Änderung der IMT untersuchen und

messen, stehen noch aus, allerdings scheint ein sehr hoher Energiemehrverbrauch

durch Ausdauertraining über Jahre hinweg nötig zu sein, um die Zunahme der IMT

der ACC zu verlangsamen (Schmidt-Trucksäss et al., 2008). Im Gegensatz zur funktio-

nellen Anpassung, die sich im Rahmen der bereits oben erwähnten Endothelfunktion

bereits nach Wochen bis Monaten zeigt, benötigt die strukturelle Anpassung deutlich

mehr Zeit und zeigt sich in einer Zunahme von Elastin und einer Abnahme von

Kollagen (Schmidt-Trucksäss et al., 2008).

Die Diskrepanzen zwischen den einzelnen Studien könnten außerdem durch un-
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terschiedliche Einflüsse wie beispielsweise die Diät oder die Art der körperlichen

Aktivitäten, die bei den Auswertungen nicht miteinbezogen wurden, entstanden sein.

Eine mediterrane Diät kann das Gesamtcholesterin, LDL, Triglyceride, Apoprotein

B und Very Low Density Lipoprotein (VLDL) senken sowie HDL heben und die

Endothelfunktion verbessern. Insulinresistenz und metabolisches Syndrom wurden

reduziert (Serra-Majem et al., 2006). Wie in 2.3.3 beschrieben, können Diabetes mel-

litus und Lipidstoffwechselstörungen, die beide mit dem metabolischem Syndrom

assoziiert werden, unter anderem für einen Anstieg der IMT verantwortlich gemacht

werden.

Abbildung 5.2: Einfluss auf die funktionellen und strukturellen Anpassungen auf das

vaskuläre System, in Anlehnung an Schmidt-Trucksäss, A. et al.

Eine regelmäßige und dauerhafte Aktivitätssteigerung oder Aktivitätsminderung

führen zusammen mit anderen Faktoren wie beispielsweise Ernährung, Gene und

deren Expression oder auch Rauchen über Wochen und Monaten zu funktionellen An-

passungen und über Jahre zu strukturellen Anpassungen. Inwieweit wiederholte stark
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belastende Ereignisse wie beispielsweise Marathon die Anpassungen beeinflussen, ist

noch weitgehend unklar.
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Die vorliegende Studie beschreibt die Einflüsse, die das Training und die Wettkämpfe

von extremen Ausdauersportlern auf das vaskuläre System haben. Hierfür wur-

den die IMT und die AVR 2009 und 2013 im Rahmen der Be-MaGIC-Studie und

Enzy-MagIC-Studie erhoben und in Korrelation zu ihrer Laufleistung gestellt. Da

nicht sichergestellt werden konnte, dass es sich bei den Messungen und Auswer-

tungen der AVR und IMT immer um die gleichen Untersucher handelte, muss trotz

strenger Schemata von geringen Schwankungen wie auch schon in 5.2 beschrieben

ausgegangen werden.

Die Blutdruckmessung erfolgte einmalig an beiden Armen am Tag der Eingangs-

untersuchung. Erhöhte Werte führten nicht zu einem Ausschluss aus der Studie.

Der Ausschluss erfolgte nur bei einer medikamentösen Behandlung einer bekannten

arteriellen Hypertonie, weswegen in der vorliegenden Studie davon ausgegangen

werden muss, dass eine gewissen Anzahl an Probanden an einer bislang noch nicht

bekannten arteriellen Hypertonie leiden könnte. Eine Verbesserung der Methode

stellt die 24-Stunden-Blutdruckmessung dar, die bei weiteren Studien empfehlenswert

wäre, da vor allem der Blutdruck wie bereits in 2.2.2 und 2.3.2 erläutert maßgeblichen

Einfluss auf die Veränderung von Gefäßstrukturen hat. Desweiteren könnte die Viel-

zahl elektrischer Geräte, wie sie am Zentrum für Prävention und Sportmedizin der

Technischen Universität München für Messungen jeglicher Art vorhanden sind, die

empfindlichen Verstärker der EKGs gestört und die Messergebnisse verfälscht haben.

Da nicht auszuschließen ist, dass die Probanden nicht vollkommen regungslos waren,
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muss mit aperiodischen Störungen durch Bewegungsartefakten und Muskelzittern

gerechnet werden. Werden unterschiedliche Elektronentypen oder zu alte Elektroden

verwendet oder wird beispielsweise durch das Schwitzen des Probanden die Ankopp-

lung verringert, zeigt sich dies in einer wandernden Nulllinie, deren Exkursionen

häufig die Atmung oder Bewegungen des Probanden widerspiegeln (Haufe, 1998).

Die anthropometrischen Daten wurden nur einmalig gemessen. Die Probanden

wurden zu unterschiedlichen Tageszeiten vermessen, was zu Schwankungen in Ge-

wicht durch Nahrung und Größe durch die Abnahme der Flüssigkeit in den Disci

intervertebrales geführt haben könnte. Die Fragebögen zur Laufhistorie und Laufleis-

tung bezogen sich auf das Trainingsvolumen als absolvierte Kilometer und Anzahl an

Halbmarathons, Marathons und Ultramarathons. Dabei wurde nicht in der Intensität

unterschieden, jedoch ist davon auszugehen, dass das Training für Langstreckenläufe

in der Regel moderat gehalten wird und sich am Trainingsvolumen orientiert. Der

Jahresumfang wurde in der vorliegenden Studie addiert, da längere Trainingspausen

im Sinne einer vollständigen Sportkarenz oder eines verminderten Trainings nicht in

die Messungen miteinbezogen wurden. Andere regelmäßig betriebenen Sportarten

wie zum Beispiel Radfahren oder Schwimmen konnten aufgrund der unterschied-

lichen Belastung nicht als Trainingsvolumen mit in die Berechnungen einfließen.

Außerdem fehlte in dieser Studie eine bewegungsarme Kontrollgruppe, anhand derer

der Progress der AVR und IMT ohne Training gemessen und mit der Trainingsgruppe

verglichen werden kann.
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Die vorliegende Studie liefert keine Hinweise darauf, dass extremer Ausdauersport

wie Marathon oder das Training dafür einen negativen oder positiven Einfluss auf

die Gefäßstruktur der ACC oder der Retinalarterien haben. Bei den Probanden dieser

Studie handelte es sich um trainierte und langjährig erfahrene Sportler, deren Körper

mittlerweile an die Belastungen adaptiert sein sollten. Jedoch zeigen die steigenden

Teilnehmerzahlen, dass sich Marathon zu einem immer beliebteren Trainingsziel auch

bei Amateurläufern entwickelt. Der Marathon ist aufgrund seiner Streckenlänge ein

Extremsport und erfordert ausreichend Trainings- und Vorbereitungszeit. Gerade aus

diesem Grund sind besonders Amateurläufer gefährdet, die ihrem kardiovaskulä-

rem System noch weitgehend unerprobte Belastungsspitzen zumuten. Schäden der

Gefäßstruktur durch extremen Ausdauersport bei unzureichendem Training stellen

noch ein relativ unerschlossenes Forschungsgebiet dar, weswegen gerade bei dieser

Teilnehmergruppe eine Untersuchung der Tauglichkeit durch einen Sportmediziner

anzuraten ist. Die Spannweite der Messungen dieser Studie deutet außerdem darauf

hin, dass ähnliche Belastungen zu unterschiedlichen Effekten auf das vaskuläre Sys-

tem im Sinne der IMT und AVR führen und zusätzliche Faktoren wie oben bereits

beschrieben für jeden Körper individuell beachtet werden müssen. Der Trend zur

personalisierten Medizin sollte auch nicht vor der Sportmedizin halt machen. Gerade

was die Verbesserung der VO2max als Bewertung für die Ausdauerleistungsfähigkeit

angeht, sollten allgemein gültige Trainingsmethoden nur als Richtwert gesehen und

durch individuelle und personalisierte Empfehlungen ergänzt werden. Weitere Stu-
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dien sind nötig, damit die unterschiedlichen Einflüsse, die extremer Ausdauersport

nicht nur auf die Gefäßstruktur sondern ganz allgemein über Jahre hinweg auf die

Gesundheit haben kann, identifiziert werden können.
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Publikationen und Studien

Eine Verwendung der Daten dieser Studie findet sich ebenfalls in der Publikation

"Changes of intima-media thickness in marathon runners: A mid-term follow-up"von

Müller, J., Dahm, V., Lorenz, E., Pressler, A., Haller, B., Grabs, V., Halle, M. und

Scherr, J. im European Journal of Preventive Cardiology, Band 24, Ausgabe 12. An

der Datenerhebung und Auswertung der Be-MaGIC-Studie waren die Doktoranden

Hartmann, C., Seifert, E., Röh, A., Habermann, J. und Rheude, T. beteiligt. Ebenfalls

beteiligt an der Datenerhebung und Auswertung der Enzy-MagIC-Studie waren die

Doktoranden Kersten, A., Lindner, N., Trommler, A., Schader, J., Lapp, N., Peres, T.

und Röper, T. Die Studiendesigns wurden bereits in Kapitel 3.1 genauer beschrieben.

87


	Zusammenfassung
	Inhaltsverzeichnis
	Einleitung
	Stand der Forschung
	Effekte von Sport auf das vaskuläre System
	Effekte von moderatem Training auf das vaskuläre System
	Effekte von Extrembelastung auf das vaskuläre System

	Arteriole to Venule Ratio (AVR)
	AVR und Alter
	AVR und Hypertension
	AVR und Atherosklerose
	AVR und Endothelfunktion
	AVR und das Risiko kardiovaskulärer Mortalität

	Intima media thickness (IMT) der Arteria carotis interna
	IMT und Alter
	IMT und Hypertension
	IMT und Atherosklerose
	IMT und Endothelfunktion
	IMT und das Risiko kardiovaskulärer Mortalität

	Sport und AVR
	Sport und IMT
	Zielsetzung der Arbeit

	Material und Methoden
	Studiendesign
	Be-MaGIC-Studie 2009
	Enzy-MagIC-Studie 2013

	Stichprobe
	Datenerhebung
	Anamnese
	Erhebung anthropometrischer Daten
	Blutdruckmessung
	Elektrokardiographie (EKG)
	Blutuntersuchungen
	Spiroergometrie
	Duplexsonographie der Arteria carotis communis
	Analyse der Retinalgefäße
	Messungen während des Marathons
	Fragebogen zur Laufhistorie

	Statistische Methoden

	Ergebnisse
	Demographische und klinische Charakteristika der Stichprobe
	Analyse auf Normalverteilung
	Deskriptive Analyse der anthropometrischen Daten 2009
	Deskriptive Analyse der anthropometrischen Daten 2013
	Deskriptive Analyse der Daten aus den Blutuntersuchungen 2009
	Deskriptive Analyse der Daten aus den Blutuntersuchungen und der Spiroergometrie 2013
	Deskriptive Analyse der Funduskopie der Retinalgefäße 2009
	Deskriptive Analyse der Funduskopie der Retinalgefäße 2013
	Deskriptive Analyse der Duplexsonographie der Arteria carotis communis 2009
	Deskriptive Analyse der Duplexsonographie der Arterie carotis communis 2013
	Deskriptive Analyse der Daten aus der Trainingshistorie

	Assoziationsanalysen der AVR der Studienpopulation
	Assoziationsanalysen der IMT der Studienpopulation

	Diskussion
	Analyse der AVR bei Marathonläufern
	Analyse der IMT der ACC bei Marathonläufern

	Limitationen
	Ausblick
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Literatur
	Publikationen und Studien

