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Verzeichnis der Abkiirzungen

A Atrial

ASV atriales Schlagvolumen

AV atrioventrikular

BMI body mass index

Bpm beats per minute

BSA body surface area

c-hsTropT Kardiales high sensitive Troponin T
cm Centimeter

CRP C-reaktives Protein

DT deceleration time

E Early

EDV End-diastolisches Volumen

EF ejection fraction

EKG Elektrokardiogramm

FAS Full analysis set

G Gramm

GAE Gallussiure-Aquivalent

IL Interleukin

L Liter

LA left atrium

LDL Low density lipoprotein

Mg Milligramm

mL Milliliter

MRT Magnetresonanztomoraphie

ms Millisekunden

NF-kB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NSAIDs non steroidal anti-inflammatory drugs
PP Per Protokoll

PWD pulsed wave Doppler

s Sekunde

sV Schlagvolumen

TDI tissue Doppler imaging

TropT Troponin T

True-EF true ejection fraction

Vmax maximales Volumen

Vmin minimales Volumen

Vprea Volumen vor atrialer Kontraktion
Z.n. Zustand nach
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Einleitung

Der Marathonlauf, seit 1896 eine olympische Disziplin, hat im Laufe seiner Geschichte viele
Veranderungen erlebt. Angefangen mit der Legende um den Boten Pheidippides, der die historische
Strecke zum ersten Mal nach Athen gelaufen ist, bis hin zu den heutigen Varianten wie dem Ultra-

Marathon.

Seit 1924 liegt die Distanz des modernen Marathons bei 42,195 km. Vorher wurden zum Teil durch
Messungenauigkeiten, zum Teil bedingt durch fehlende Richtlinien, Strecken zwischen 40 km und 42,86
km gelaufen. In Deutschland fand der erste offizielle Marathon im Jahre 1898 statt. Die Distanz von

damals 40 km gewann Arthur Techtow mit einer Zeit von 3:15:50 Stunden.

Heute ist der Marathonlauf popularer als jemals zuvor. Das gesteigerte Interesse spiegelt sich in der

zunehmenden Zahl an veranstalteten Liufen wider. Einen exemplarischen Uberblick dazu liefert

Abbildung 1.
Der Aufwartstrend, besonders deutlich in
200 den neunziger Jahren, hatte mehrere
150 - Grinde. Der Laufsport wurde durch
100 4 Aktionen wie , Trimm dich” gefordert, die
breite Masse fiihlte sich angesprochen.
50 -
. So schaffte der Marathon den Sprung
0 T T 1 . . .
1979 1999 5004 5009 vom Spitzensport hin zum Breitensport.

Abbildung 1 Anzahl der Marathonveranstaltungen in der BRD™?

Nicht nur das Interesse, auch die Leistung der Athleten stieg kontinuierlich an. Arthur Techtow benétigte
fiir die Strecke noch Uber drei Stunden, doch bereits Anfang des 20. Jahrhunderts wurde diese Marke
unterschritten. Um 1920 lagen die Zeiten schon bei circa 02:30 Stunden, nahmen bis 1960 nochmals auf
02:15 Stunden ab. Beim Berlin-Marathon 2013 unterbot der Kenianer Wilson Kipsang den bisherigen
Rekordhalter Patrick Makau um 15 Sekunden und verbesserte damit die aktuelle Marke auf 2:03:23

Stunden?.

! http://de.wikipedia.org/wiki/Marathonlauf
® http://www.marathon.de/
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Doch nicht nur die Spitzensportler konnten sich in den letzten Jahrzehnten steigern. Verglichen mit den
Laufern unter 50 Jahren, konnten die alteren Teilnehmer ihre Leistungen sogar noch deutlicher
verbessern. Untersuchungen des New York Marathons haben aullerdem festgestellt, dass diese Gruppe
der dlteren Laufer einen Uberproportional grofen Zuwachs verzeichnen konnte (Jokl, Sethi, and Cooper

2004).

600+ Abb.2  zeigt graphisch den Trend der
N : mi%en Leistungsfahigkeit in Bezug auf das Alter. Man
;E, 5001 geht davon aus, dass bis zum 35. Lebensjahr die
-é 4004 maximale Leistungsfahigkeit besteht. Bis zur
% o, finften bzw. sechsten Lebensdekade findet ein
§ schleichender Leistungsabbau statt, der jenseits
E 200 dieser Altersgrenzen steil ansteigt (Tanaka and

Seals 2008).
100 . , : , . :

20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age (years)
Abbildung 2 Marathonzielzeiten der unterschiedlichen

Altersgruppen aus Tanaka et al.

Trotzdem entdecken, wie erwdhnt, gerade Sportler héheren Alters zunehmend die Leidenschaft fir
Langstreckenldufe. Den Titel des altesten Marathonldufers der Welt halt der geburtige Inder Fauja
Singh, der mit 100 Jahren beim Toronto Waterfront Marathon in Kanada 2011 erfolgreich die Distanz

absolviert hat. Er verdankt seinen Erfolg laut eigener Aussage unter anderem einer taglichen Tasse Tee’.

Zusammenfassend besteht also eine Tendenz hin zu immer mehr Veranstaltungen, immer schnelleren
Laufzeiten und einem Anstieg im Altersdurchschnitt der Laufer (Mathews et al. 2012). Dies birgt

Gefahren, Uiber die heute zum grofRen Teil nur spekuliert werden kann.

Viele der zum Teil unerfahrenen Laufer lassen sich vor Antritt eines Wettkampfs nicht sportmedizinisch
untersuchen, so dass eventuelle Risikofaktoren fur kardiovaskulare Zwischenfille unerkannt bleiben

kénnen.

Im Extremfall kann es dabei zu dem oft diskutierten plétzlichen Herztod kommen. Getriggert durch

einzelne Todesfélle bei den Veranstaltungen wird dieses Risiko in der Presse bunt thematisiert.

? http://www.faz.net/aktuell/gesellschaft/weltrekord-100-jaehriger-laeuft-rekord-marathon-11496415.html
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Plakative Titel von einzelnen Artikeln wie ,Laufen: Das Marathon-Paradox“*, ,Wann Marathonlaufen

“® wecken das Interesse der Leser.

gefahrlich wird“® oder ,Marathon: Der Tod l3uft mit
Auch wenn diese Einzelfille, wie beispielsweise beim London-Marathon 20127, bezogen auf die Masse
der Laufer nicht im Vordergrund stehen, weisen sie doch auf kardiale Verdnderungen wahrend
Extrembelastungen hin. Diese gilt es gerade bei dem sich entwickelnden neuen Sportlerprofil zu

prazisieren und ihnen nach Maglichkeit praventiv zu begegnen.

In dieser Doktorarbeit sollen daher die Auswirkungen des Marathonlaufes auf die kardiale Funktion,
genauer die diastolische Funktion des Herzens, mit einer neuen Messmethode untersucht werden.
Zusatzlich soll hier als moglicher Einflussfaktor die Einnahme von Polyphenolen einbezogen werden.

Weitere modulierende Parameter sollen explorativ identifiziert werden.

Letztendlich soll daraus ein tieferes Verstandnis der diastolischen Funktion resultieren, das in der Praxis

anhand von Risikobewertung und Pravention unter anderem im Breitensport angewandt werden kann.

* http://www.zeit.de/sport/2011-09/marathon-paradox-herzinfarkt-berlin

> http://www.aerztezeitung.de/medizin/krankheiten/herzkreislauf/article/801345/wann-marathonlaufen-
lebensgefaehrlich.html

6 http://www.focus.de/sport/mehrsport/tid-6774/marathon_aid_65733.html

7 http://www.focus.de/panorama/welt/zusammenbruch-nur-eine-meile-vorm-ziel-spendenrekord-nach-
tragischem-tod-beim-marathon-_aid_745000.html
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Wissenschaftlicher Hintergrund und Problemstellung

Marathon und kardiovaskuldre Veranderungen

Bereits in den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts stellte man Theorien zum Zusammenhang zwischen
sportlicher Aktivitat und deren Einfluss auf Herz und Kreislauf auf. Morris und Crawford verglichen die
Haufigkeit von kardiovaskuldren Zwischenfillen bei Busfahrern und Schaffnern sowie Postboten und
Regierungsangestellten. Jeweils die Berufsgruppe mit hdherer koérperlicher Aktivitat wies eine geringere

Inzidenz der koronaren Herzkrankheit auf (MORRIS and CRAWFORD 1958).

Seitdem hat die Forschung in der Beantwortung der Frage nach der Ursache fiir diese Beobachtungen
deutliche Fortschritte gemacht. Man weil} heute, dass sich korperliche Fitness auf viele Bereiche der
Gesundheit auswirkt. So werden Risikofaktoren wie Hypertonus (Dimeo et al. 2012; Kelley, Kelley, and
Tran 2001) und Diabetes mellitus (lvy 1997; Praet and van Loon 2009; van Dijk et al. 2012) positiv
beeinflusst. Auch auf die GefaBanpassung (Tinken et al. 2008) wirkt sich moderates Training glinstig aus.
Die Gesamtmortalitat wird signifikant gesenkt (Hu et al. 2005). Die kdrperliche Inaktivitat selber ist ein
schwerwiegender Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitat (Myers et al. 2004). Um die einzelnen Faktoren
in Zahlen zur Sterblichkeitsreduktion zusammenzufassen, starteten Liisa Byberg et al. 1970 eine grof3
angelegte Follow-up Studie. Sie beobachteten 2205 Probanden liber einen Zeitraum von 35 Jahren und
verglichen hierbei zu mehreren Zeitpunkten die Sterblichkeit mit der sportlichen Aktivitat. Sie stellten
fest, dass sowohl die absoluten Sterblichkeitszahlen wie auch das relative Risiko deutlich mit der Fitness
korrelierten. Hierbei war es auf lange Sicht unerheblich, in welchem Alter die Probanden mit der
korperlichen Aktivitat begonnen hatten. Wen et al konnten in einer weiteren Studie zeigen, dass sich 90
Minuten korperliche Aktivitat pro Woche auch bei Personen mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko

mortalitats-senkend auswirken konnen (Byberg et al. 2009; Wen et al. 2011).

Im Gegensatz zu den positiven Auswirkungen des bisher dargestellten moderaten Trainings wird eine
intensive, korperliche Extrembelastung wie der Marathonlauf kontrovers diskutiert. Hierbei widmete
man sich auch der Thematik des plotzlichen Herztodes im Zusammenhang mit exzessiver Belastung. Eine
Ubersichtsstudie zum Thema zihlte zwischen 1980 und 2006 insgesamt 1866 Vorfille, bezogen auf die
Summe verschiedener Spitzensportarten. Auf den Marathon entfielen davon 20 Todesfille, allesamt
kardiovaskuladr bedingt (Maron et al. 2009). Weitere Studien zeigten auch eher niedrige absolute Zahlen,
die verglichen mit dem Risiko zum Beispiel fir einen tédlichen Verkehrsunfall, noch deutlicher in den
Hintergrund traten (Corrado et al. 2006; Redelmeier and Greenwald 2007). Das hochste Risiko tragen

mannliche Marathonlaufer, die Inzidenz ist in der letzten Dekade in dieser Gruppe gestiegen (Kim et al.
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2012). Die héhere Todesrate (ber die letzten zehn Jahre konnte in einer weiteren Studie jedoch nicht

bestéatigt werden (Mathews et al. 2012).

Das leicht erhohte relative Risiko fiir den pl6tzlichen Herztod bei Extrembelastungen kann durch
regelmaRiges Training modifiziert werden. Bei nur einer Trainingseinheit pro Woche liegt es nach Albert
et al. bei 74,1, steigert man das Training auf mindestens 5 Einheiten pro Woche erreicht man eine
Senkung auf 10,9 (Albert et al. 2000). Demnach scheint ein regelmaRBiges und haufiges Training
praventive Wirkung in Bezug auf den plotzlichen Herztod zu haben. Auch kurze Intervalle hoherer

Intensitat kdnnen sich positiv auswirken (Thompson and Mitchell 1984).

Wichtig fir die Beurteilung der Ursachen dieser kardiovaskularen Zwischenfille ist ein Verstdandnis
davon, wie das Herz auf physische Belastung reagiert. Ein Sportlerherz, wie man es im Volksmund kennt,
bezeichnet die muskuldren und physiologischen Verdanderungen im Zuge einer Anpassungsreaktion an
hohere Belastung. Barry J. Maron et al. haben dies in einem Review zusammengefasst. Man
unterscheidet zwischen Ausdauersport, wie es der Marathon darstellt, und Kraftsport. Bei beiden
Trainingsformen nehmen sowohl die linke Herzmasse als auch der Durchmesser von linker Kammer und
zum Teil des linken Vorhofes zu. Beim Ausdauersport steigen jedoch Durchmesser und Wanddicke
gleichermallen als Reaktion auf erhéhte Volumenbelastung an, was als exzentrische Hypertrophie
bezeichnet wird (Maron and Pelliccia 2006). Dadurch bleiben die Wandspannung und der
Masse/Volumen-Index konstant. Bei Kraftsport hingegen steigt die Wanddicke aufgrund des erhdhten
peripheren Widerstandes deutlich an, wahrend der Durchmesser nur gering zunimmt. Dies definiert

eine konzentrische Hypertrophie (Kasikcioglu 2011).

Die Volumenbelastung mit resultierender Dilatation sowohl des Ventrikels als auch des Vorhofes wird
bei zwei Themen interessant. Bei der Beurteilung der diastolischen Funktion soll hierauf noch detailliert

eingegangen werden, sie ist aber auch relevant bei der Frage nach der Ursache fiir plotzlichen Herztod.

Hier wurden bisher verschiedene Theorien aufgestellt. Oft wurde die Rolle von durch Sport ausgeldste
Arrhythmien diskutiert (Bisbal and Mont 2012; Mont, Elosua, and Brugada 2009). Diese kénnen unter
anderem durch einen dilatierten Vorhof begilnstigt werden (Vaziri et al. 1994). Die Dilatation in
Verbindung mit Fibrose stellt einen moglichen Ausgangspunkt fir Arrhythmien dar (Bisbal and Mont
2012; Wilhelm et al. 2012). Weitere Einflussfaktoren sind z.B. Elektrolytstérungen, Katecholamine oder
das autonome Nervensystem (Walker, Calkins, and Nazarian 2010). Auf dem Boden einer
vorbestehenden Herzkrankheit konnten diese einen Ausloser fir kardiale Zwischenfélle darstellen. Bei
jungen Sportlern kommen dazu vor allem angeborene Herzfehler in Betracht, wohingegen bei alteren
Athleten eher die koronare Herzkrankheit eine Rolle zu spielen scheint (Kim et al. 2012; Thompson et al.

2007).
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Neben diesen direkten kardialen Erscheinungen treten nach einem Marathon auch messbare
Veranderungen im Blut auf, die indirekt auf eine Schadigung des Herzens hindeuten kénnen. So ist nach
langeren Ausdauerbelastungen wie dem Marathon das kardiale Troponin T (cTropT) erhoht (Saravia et
al. 2010; Scherr et al. 2011). Dieser Proteinkomplex wird aus beschadigten Herzmuskelzellen freigesetzt,
was man sich deshalb vor allem in der Diagnose und Beurteilungen von Ischdmien zunutze macht. Die
Ursachen fir die Freisetzung im Anschluss an Belastungen werden kontrovers diskutiert, genauso wie

der direkte Zusammenhang mit der Herzfunktion (Alonsozana and Christenson 1996; Shave et al. 2007).

Neuere Studien bevorzugen das kardiale hoch-sensitive TroponinT (hs-cTropT) als sensitiveren Marker,
der auch kleinste Mengen des Troponins im Blut identifizieren kann. Der negative pradiktive Wert

konnte damit verbessert werden (Lippi et al. 2011; Mingels et al. 2009).

In der Be-MaGIC Studie wurde daher das hs-cTropT gemessen um es mit verschiedenen kardialen

Veranderungen, so auch der diastolischen Funktion, in Zusammenhang zu bringen.
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Diastolische Funktion und ihre Messmethoden

Obwohl die diastolische Funktion isoliert und im Zusammenhang mit korperlicher Aktivitdt bereits
mehrfach untersucht wurde, herrscht kein Konsens (iber genaue Normwerte oder das beste Verfahren
zur Messung. Wahrend die linksventrikuladre Ejektionsfraktion (LV-EF) bereits einen guten Eindruck tber
die systolische Funktion vermittelt, fallt es bei der Beurteilung der diastolischen Funktion schwerer,
anerkannte Parameter zu bestimmen. Dies liegt an den vielfdltigen, vor allem echokardiographischen
Moglichkeiten. In der Be-MaGIC Studie wurde eine etablierte Methode, die Doppler-Messung, mit einer

neueren dreidimensionalen Untersuchung gepaart.

Zwei Arten des traditionellen Dopplers wurden eingesetzt: der Pulsed-wave-Doppler (PWD), der den
Blutfluss Uber die Atrioventrikular-Klappe (AV-Klappe) misst und der Tissue-Doppler (TD), der die
Geschwindigkeit der Anulusebenenbewegung wahrend der Diastole misst. Mit beiden Verfahren kann

man Rickschlisse auf die Druckverhéltnisse in Vorhof und Kammer ziehen.

Wichtig zur Beurteilung der Ergebnisse ist die Kenntnis der vorherrschenden Driicke und deren
physiologische Verdanderungen. Um Blut vom Vorhof in die Kammer zu beférdern, ist immer ein
Druckgradient zwischen den beiden Kompartimenten notig. Zu Beginn der Diastole sind alle Klappen
geschlossen, die AV-Klappe wird erst ge6ffnet sobald der Ventrikeldruck unter den Vorhofdruck sinkt. Es
folgt die schnelle Ventrikelfillung (E = early filling), die durch den Ventilebenenmechanismus begiinstigt
wird und etwa 80 % des linksventrikuldaren Fillungsmechanismus stellt. Modulierende Faktoren sind hier
das linksventrikulare enddiastolische Volumen (LVEDV), der Vorhofdruck und die linksventrikulare
Compliance (Appleton et al. 2000). Die Driicke in Kammer und Vorhof sind nun ausgeglichen, es findet
kaum Volumenverschiebung statt (Diastase). Die anschlieRende Vorhofkontraktion (A = atrial filling)
erhoht wieder den nétigen Druckgradienten und tragt noch 10 — 30 % bei ® (Ommen and Nishimura

2003).

Der Blutfluss Gber die AV-Klappe liefert im PW-Doppler die

g £ A E (early)- und A (atrial)-Werte. Bei normaler diastolischer
:g § Funktion sollte der E-Wert grofRer sein als der A-Wert, der
g TE /\ Quotient E/A demnach groBer 1 sein. Dies veranschaulicht,
@ < > dass der Ventrikel in der friihen Phase der Diastole (E) schnell
Diastole genug relaxiert, um den GroRteil der Blutmenge ohne die

Abbildung 3 Normaler Verlauf von E und A spat einsetzende Vorhofkontraktion (A) zu beférdern.

8 Physiologie, Elsevier Verlag Urban & Fischer, Deetjen/Speckmann/Hescheler, 4. Auflage 2005
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Diastole
\/ > Im Tissue-Doppler wird die Bewegung der Anulusebene

verfolgt. Man erhalt ahnlich wie beim PW-Doppler einen

E‘- und einen A’-Wert. Die Messung kann sowohl lateral als

auch septal/medial durchgefiihrt werden. Ein wichtiger

Anulusebenen-
geschwindigkeit

<€

E A
diastolischer Parameter ist hierbei der E/E‘-Quotient.

Abbildung 4 Normaler Verlauf von E' und A'

Zur Abschatzung der diastolischen Funktion wurden im Laufe der Jahre unterschiedliche Empfehlungen
herausgegeben. Zunichst setzte man im Jahre 1998 auf den E/A-Quotient als sensitivsten Marker
(1998). In den Folgejahren wurde dieser Parameter jedoch weiter untersucht und er stellte sich, allein
betrachtet, als unzureichend heraus. In herangezogenen Patientenkollektiven mit diastolischer
Dysfunktion war der E/A-Quotient Wert haufig unauffallig (Petrie et al. 2004). 2007 wurde eine
Uberarbeitete Empfehlung herausgegeben. Danach dient zur Diagnose einer diastolischen Dysfunktion
primar der E/E‘-Quotient, der bei Werten > 15 als pathologisch zu betrachten ist. Ist der Quotient nur
leicht erhoht, 15 > E/E’ > 8, sollen weitere Marker herangezogen werden. Hier kann zum Beispiel auf
einen E/A-Quotient < 0,5 oder eine Deceleration-time (DT) > 280 ms zuruckgegriffen werden (Paulus et

al. 2007).

Der E/E‘-Quotient ist deshalb so interessant, weil er potentielle Einflussfaktoren wie Alter und
linksventrikuldare Relaxationskinetik abschwacht und vor allem den gewiinschten linksatrialen Druck
bzw. den linksventrikuldren Fillungsdruck reprasentiert. Dies wird erreicht, da E vom linksventrikuldren
Druck, der linksventrikuldaren Relaxationskinetik und vom Alter abhangt, E‘ groRteils vom Alter und der
Relaxationskinetik. (Ommen et al. 2000; Paulus et al. 2007). E‘ kann sowohl lateral als auch
septal/medial gemessen werden. Insgesamt scheint die laterale Messung der medialen Gberlegen zu
sein (Park et al. 2006). Ein neuerer Marker ist der Quotient E/E’ nean. Hierbei wird der Mittelwert von E’ |5
und E’meq gebildet und mit E in Bezug gesetzt. Im Vergleich mit invasiven Methoden zur Identifikation
der diastolischen Dysfunktion scheint E/E’ den anderen echokardiographischen Parametern (iberlegen
zu sein (Kasner et al. 2007; Oh et al. 2006). Wir haben in der BeMaGIC-Studie alle drei Quotienten

(E/E’\at, E/E’ med und E/E’mean) bestimmt, um einen umfassenden Uberblick zu gewinnen.

Insgesamt kann man mit der Kombination dieser Messungen die diastolische Dysfunktion in drei
Schweregrade unterteilen. Tschoppe und Paulus haben hier die bisherigen Ergebnisse
zusammengefasst: bei einer leichten Dysfunktion ist die Relaxationszeit verlangsamt, der Vorhofdruck

aber noch nicht erhoht. Der E/A-Quotient ist < 1, E/E‘ noch < 8 (l). Die moderate Dysfunktion zeichnet
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sich durch einen zusatzlich bestehenden erhéhten Vorhofdruck aus, der den nétigen Druckgradienten
zwischen den beiden Kompartimenten wiederherstellt. Daher ist E/A wieder > 1, E/E’ liegt nun bei
8 - 15 (Il). Die schwere Dysfunktion ist gekennzeichnet durch eine weitere Abnahme der Compliance.
Dieses restriktive Muster hat Werte von E/A > 1 sowie E/E‘ > 15 (lll) (Redfield et al. 2003; Tschope and
Paulus 2009).

Abbildung 5 stellt die einzelnen Situationen graphisch dar. Hier zeigt sich bei der moderaten Form der
Dysfunktion, der sogenannten Pseudonormalisierung, wie man von der gleichzeitigen Betrachtung
beider Doppler-Messungen profitieren kann. Wiirde man isoliert den PW-Doppler betrachten, kénnte

man die Diagnose leicht verfehlen.

Normal [ 1l 1l
PWD

E A E A E A E A
TDI

B A B A EA EOA

Abbildung 5 Einteilung der diastolischen Dysfunktion

Ein weiterer, etwas aufwandigerer Ansatz zur Abschdtzung der diastolischen Funktion ist die
Bestimmung der VorhofgréRe. Hintergrund ist der Gedanke, dass bei erhéhter Volumenbelastung und
erhohten Vorhofdriicken eine atriale Dilatation resultieren musste. Dies bezieht sich auf die Situation
der diastolischen Dysfunktion ab Grad Il, da ab hier erhdhte Driicke im Atrium vorliegen. Tatsachlich
wurde hier ein Zusammenhang festgestellt, der sogar zum Teil bessere Vorhersagen zur diastolischen
Funktion lieferte als die Doppler-Untersuchungen (Pavlopoulos and Nihoyannopoulos 2009; Russo et al.

2012; Teo et al. 2010).

Bereits 1969 gab es erste Untersuchungen zu diesem Thema (Hirata et al. 1969). Seither wurden
mehrere Methoden entwickelt. Eine sehr praktikable, da leicht durchfiihrbare Anwendung ist die
Bestimmung des antero-posterioren Durchmessers des Vorhofs. Diese eindimensionale Untersuchung
hat aber den Nachteil, dass sie der asymmetrischen Form der Atria nicht gerecht wird und hier

ungenaue Werte liefert (Lester et al. 1999).
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Daraufhin wurde dazu libergegangen, die VorhofgrofRe zweidimensional abzuschatzen. Tops et al. haben
die einzelnen Moglichkeiten hierbei in einem Paper zusammengefasst. Danach stehen die kubische, die
ellipsoide, die Flachen/Langen-Methode und die Berechnung nach modifizierter Simpsons Regel zur
Verfiigung. Die besten Ubereinstimmungen erzielten die beiden letztgenannten (Lester et al. 1999; Tops
et al. 2007; Ujino et al. 2006). Doch auch hier kann die exakte GroRe der Vorhofe nur abgeschatzt
werden und birgt bedingt durch die asymmetrische atriale Form Messungenauigkeiten. Im Jahr 2006
wurden Referenzwerte veroffentlicht, die im Rahmen der Framingham Studie ermittelt wurden. Hier

wurde das Volumen an 1099 gesunden Probanden zweidimensional bestimmt.

Atriale Volumina Referenzbereich Leicht erhoht Moderat erh6ht Stark erhoht
LA Volumen (mL) 18 -58 59-68 69-78 >79

LA Volumen/BSA 22+6 29-33 34-39 >40
(mL/m?)

Tabelle 1 Atriale Volumina, Normwerte fiir Manner aus (Lang et al. 2006), BSA = Body Surface Area

Es wurde weiter nach neuen Methoden gesucht, die auch Uber asymmetrische Formen prazisere
Aussagen treffen konnten. Letztendlich ging man zu einer dreidimensionalen Messung der Atria Gber um
diesen Gedanken Rechnung zu tragen (Vizzardi et al. 2012). Als Goldstandard der Vorhofvolumetrie
kann die Bestimmung mittels Magnetresonanztomographie angesehen werden (Lang et al. 2005). Diese
ist jedoch im klinischen Alltag wenig praktikabel und teuer. Eine gute Alternative stellt die 3D-
Echokardiographie dar (Anwar et al. 2008; De et al. 2008; Mor-Avi, Sugeng, and Lang 2009; Muller et al.
2007; Murata et al. 2008). Sie zeigt Bilder, die in der anschlieBenden Auswertung gute Niaherungswerte

an die MRT-Daten liefern (Artang et al. 2009).

Rohner et al. bestatigten die guten Korrelationen zwischen der dreidimensionalen Volumetrie in der
Echokardiographie und den MRT-Daten. So zeigte Vinax Korrelationen von r = 0,92 mit p < 0,001, Vpin
von r = 0,95 mit p < 0,001, True-EF von r = 0,82 mit p < 0,001. Die True-EF gibt die EF wahrend der
atrialen Kontraktion an. Die per Ultraschall gemessenen Volumina lagen etwas unter den MRT-Werten.
Hier kam Vpax auf 95,0 + 44,7 vs. 119,8 + 50,5 mL mit p < 0,001 und Vi, auf 58,1 + 41,3 vs. 83,3 £ 52,6
mL mit p < 0,001. Die True-EF hingegen wurde tendenziell zu hoch gemessen mit 42,8 £ 15,2 vs. 34,2

15,4 % mit p < 0,001 (Rohner et al. 2011).

Diese Erkenntnisse zeigen die gute Eignung der neuen Messmethode, welche auch in der Be-MaGIC
Studie zum Einsatz kam. An einem groReren Kollektiv sollte getestet werden, ob beide Methoden
gleichermallen Veranderungen der diastolischen Funktion, die akut durch einen Marathon ausgel6st

werden, darstellen kdnnen. Auch unter Ruhebedingungen vor Antritt des Marathons sollte mit beiden
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Methoden vergleichend untersucht werden. Somit hatten wir neben der hohen Probandenzahl auch
verschiedene Messzeitpunkte um Uber die Vergleichbarkeit der Methoden moglichst prazise Aussagen

treffen zu kénnen.

Diastolische Funktion und Sport

Insgesamt hat die diastolische Dysfunktion in der Gesamtbevdlkerung eine hohe Pravalenz. Tatiana
Kuznetsova et al. untersuchten hierzu eine belgische Population von 593 Teilnehmern, das mittlere Alter
lag bei 52,4 + 15,3 Jahren. Sie ermittelten eine Pravalenz von 27,3 % (Kuznetsova et al. 2009). Weitere
Studien bestétigten dhnlich hohe Prdvalenzen mit Werten zwischen 11 und 34 % (Abhayaratna et al.
2006; Fischer et al. 2003; Redfield et al. 2003). Die Varianz zwischen den unterschiedlichen Studien
ergab sich aus verschiedenen Geraten, Definitionen der diastolischen Dysfunktion und der betrachteten
Population.

Weiterhin scheint die diastolische Dysfunktion auch in der Pathogenese der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejection Fraction maligeblich beteiligt zu sein (Kasner et al. 2007; Zile, Baicu, and Gaasch
2004). Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an Herzinsuffizienz zu erkranken, liegt fir
vierzigjdhrige Manner bei 21 %, fiir vierzigjahrige Frauen bei 20 %. Die American Heart Association
beziffert die Ausgaben im Rahmen der Herzinsuffizienz im Jahre 2007 auf Gber 30 Milliarden US-Dollar
(Rosamond et al. 2007). Somit stellt die diastolische Funktion nicht nur ein epidemiologisches, sondern
auch ein weitreichendes gesundheitsokonomisches Problem dar. Daraus erkldren sich zum einen die

klinische Relevanz und zum anderen das hohe Forschungsinteresse.

Neben den bereits dargestellten Studien zu den unterschiedlichen Messmethoden wurden auch
verschiedene Einflussfaktoren auf die diastolische Funktion veroffentlicht. Dazu zdhlen z.B. auch die
Auswirkungen von korperlicher Bewegung bis hin zum Extremsport wie Marathon. Zahlreiche Studien
konzentrierten sich auf die Verdnderungen der diastolischen Funktion im Anschluss an starke
korperliche Belastungen wie den Marathon (Alshaher et al. 2007; Douglas et al. 1987; George et al.
2005; Hassan et al. 2006; Manier et al. 1991; Neilan et al. 2006a; Neilan et al. 2006b; Whyte et al. 2000).

Neilan et al. konnten in einer Untersuchung im Rahmen des Boston Marathons zeigen, dass sich der
hierfir reprasentative E/A-Quotient von 2 + 0,5 vor Marathon auf 1,3 £ 0,3 nach Marathon verminderte.
AulRerdem ist hier die diastolische Funktion, im Gegensatz zu ebenfalls auftretenden leichten
Veranderungen in der systolischen Funktion, bei Follow-up Untersuchungen 3 —4 Wochen spater immer

noch auffallig gewesen (Neilan et al. 2006b).

Keith George et al. untersuchten neben dem E/A-Quotienten auch den E/E‘-Quotienten und fanden hier
keine Abweichung nach dem Lauf: 3,4 + 0,8 zu 3,3 + 0,7. Der E/A-Quotient, E‘ sowie A’ waren hingegen,

analog zu den anderen Studien, signifikant verdndert (George et al. 2005).
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Eine weitere Studie mit 60 Probanden stellte einen verminderten E/A-Quotienten nach einem Marathon
fest, hier lagen die Werte vorher bei 1,6 + 0,4 und fielen ab auf 1,0 + 0,4. Auch die TDI-Werte zeigten
deutliche Veranderungen. So fiel E‘ gemessen in cm/s sowohl in lateraler Messung von 12 + 2 auf 8 £+ 2
als auch in septaler Messung von 10 + 2 auf 8 + 2 ab. Jedoch war der E/E‘-Quotient nicht signifikant
verandert. Die linksatriale GroRe wurde hier zweidimensional bestimmt, dabei konnten keine

signifikanten Unterschiede durch den Lauf ermittelt werden (Neilan et al. 2006a).

Bisher wird in der Literatur kontrovers diskutiert, warum sich die Quotienten unterschiedlich verhalten.
Es wurden verschiedene Erklarungsmodelle herangezogen. Unter anderem wurde versucht, das
unterschiedliche Verhalten auf die Anderung der Vorlast nach einem Marathon zuriickzufiihren. Beide
Quotienten gelten als Vorlast-abhangig, wobei der E/E‘-Quotient hier weniger betroffen scheint

(Alarrayed, Garadah, and Alawdi 2009; Dincer et al. 2002; Hung et al. 2004; Lee et al. 2007).

In der Be-MaGIC Studie sollten zum ersten Mal die diastolischen Verdnderungen durch einen
Marathonlauf mit den etablierten Methoden, den Doppler-Messungen des Blutflusses Uber die
AV-Klappe sowie den TDI-Messungen, untersucht und mit den neuen atrialen Volumenmessungen
verglichen werden. Der Fokus lag hierbei auf der Art der Veranderung, dem zeitlichen Rahmen des
Auftretens beziehungsweise der Rickbildung und, wie spater noch beschrieben, modulierenden

Einflussfaktoren.
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Diastolische Funktion und Polyphenole

Neben den diastolischen Veranderungen konnen weitere korperliche Reaktionen auf progressiven
Ausdauersport beobachtet werden. So findet man direkt im Anschluss an einen Langlauf eine
UberschieRende Entzlindungsreaktion. Diese wird besonders reprasentiert durch IL-6 und unterscheidet
sich von der Reaktion auf Krankheitserreger vor allem durch den geringeren Anstieg der
Entzindungsparameter CRP, TNF-a und IL-1B (Febbraio and Pedersen 2002; Ostrowski et al. 1999;
Petersen and Pedersen 2005; Suzuki et al. 2002). Bei moderatem Training hingegen kann diese Reaktion
nicht beobachtet werden: hier zeigt sich direkt im Anschluss an die Belastung keine Anderung, jedoch
langfristig ein durchschnittlicher Riickgang der Entzindungsmarker (Markovitch, Tyrrell, and Thompson

2008; Tomaszewski et al. 2003).

Chrysohoou et al. haben einen Zusammenhang zwischen der diastolischen Dysfunktion bei Patienten
mit neu diagnostizierter Herzinsuffizienz und erhéhten Entziindungswerten gefunden. Hierbei gingen
unter anderem IL-6, TNF-a, CD14 sowie der E/E‘-Quotient mit in die Berechnungen ein (Chrysohoou et

al. 2009).

Es gibt verschiedene Berichte dariber, dass sich bestimmte Lebensmittel positiv auf
Entzindungsreaktionen auswirken kénnen. Dabei erlangten die Flavonoide, wie sie vor allem in
Sauergutprodukten, Tee, Kaffee, Schokolade und verschiedenem Obst und Gemiise vorkommen, einen
besonderen Stellenwert. Vor allem Apfel erwiesen sich als auRerordentlich reichhaltig an Flavonoiden

(Gonzalez et al. 2011; Lotito and Frei 2006).

Im letzten Jahrzehnt stieg das Interesse an diesen Stoffen stark an, es wurde vor allem der
anti-inflammatorische Effekt hervorgehoben. So wirken Flavonoide unter anderem {iber eine Hemmung
von NF-kB, weiteren Zytokinen und Adhdsionsmolekilen regulierend auf den Entziindungsvorgang ein

(Suzuki et al. 2009). Diese Erkenntnisse stammen jedoch hauptsachlich aus in-vitro Studien.

Eine in-vivo Studie konnte bei mannlichen Probanden auch positive Effekte aufzeigen, darunter eine
Verringerung der Oxidation von LDL sowie eine erhéhte Aktivitdt der Superoxid-Dismutase (Medic-Saric
et al. 2009). Die Reaktionsmechanismen, die hinter den Auswirkungen in vivo stehen, sind allerdings
umstritten. Im Gegensatz zu den in vitro-Untersuchungen hat man hier eine sehr geringe

Bioverfligbarkeit der Stoffe im Korper festgestellt.

Weitere klinische Studien untersuchten die in-vivo Auswirkungen. Hiernach wird nicht nur die
Entzindungsreaktion positiv beeinflusst, ahnliche Beobachtungen machte man auch in Bezug auf die
Herzfunktion. Untersucht wurde z.B. die Zirkulation in den Koronarien, die durch die Einnahme von

Polyphenolen signifikant erhoht werden konnte. Dies wurde auf eine verbesserte Endothelfunktion
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zuriickgefiihrt (Hozumi et al. 2006). Eine finnische Forschungsgruppe hat im Rahmen einer Kohorten-
Studie die Langzeitauswirkungen von Flavonoid-Einnahmen auf das Risiko der koronaren Herzkrankheit
untersucht. Gemessen an der tiglichen Einnahme von flavonoid-haltigen Lebensmitteln wie Apfeln

konnte dabei eine signifikante Reduktion des Risikos nachgewiesen werden (Knekt et al. 1996).

In die gleiche Richtung weisen Studien, welche die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit in Verbindung
setzten mit der Menge an konsumiertem Tee (Kuriyama et al. 2006). Dieser enthalt vor allem die
Flavonoide Catechin und Theaflavin, die sich in anderen Studien als kardioprotektiv erwiesen haben

(Dreger et al. 2008).

Ahnliche Effekte werden dem Konsum von Wein und Bier zugesprochen. Bei dem Wein wird nochmals
unterschieden zwischen rot und weil}; die protektiven Effekte liegen hier zugunsten des Rotweins
(Whitehead et al. 1995). Genauso steigert alkoholfreies Bier die anti-oxidativen Kapazitdten im Blut

(Ghiselli et al. 2000).

Die erwdhnten Studien weisen somit insgesamt einen anti-inflammatorischen und kardioprotektiven
Effekt der Flavonoide nach. Beide Effekte konnten sich auch auf Situationen wie einen Marathonlauf
Ubertragen lassen. Die bereits beschriebene Entziindungsreaktion kénnte zum Teil gehemmt werden.
Zusammen mit der erhohten Koronardurchblutung kénnte sich dies auch auf die diastolische

Dysfunktion im Anschluss an den Lauf auswirken.

Durch diese Erkenntnisse angeleitet, wurden in der Be-MaGIC Studie die Polyphenole als moglicher

Einflussfaktor auf die diastolische Funktion mit einbezogen.
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Material und Methoden

Die soeben dargestellten Theorien sollten als sekundare Endpunkte im Rahmen der Be-MaGIC-Studie
doppelblind, Placebo-kontrolliert, randomisiert und prospektiv genauer untersucht werden. An einem
reprasentativen Kollektiv an Marathonldufern wurden zunachst die Auswirkungen des Marathons auf
die diastolische Funktion ndher betrachtet, beurteilt sowohl in 3D- als auch in 2D-Echokardiographie
Aufnahmen. Hierbei sollte auch die Frage geklart werden, inwieweit die unterschiedlichen
Aufnahmetechniken &dquivalent sind und sich auf den klinischen Alltag Ubertragen lassen. Durch
Messungen an zwei weiteren Zeitpunkten nach dem Marathon wurde die Rickbildung der

Veranderungen beobachtet.

Zusatzlich wurden Einflussfaktoren auf die Veranderung der diastolischen Funktion untersucht. Dazu
gehoéren vor allem die erwahnten Polyphenole. Explorativ sollten weitere mogliche Faktoren erfasst

werden, so z.B. das Alter oder der Blutdruck.

Zur benotigten Fallzahlberechnung wurde der primare Endpunkt der Studie herangezogen. Dieser zielte
auf die Fragestellung ab, ob sich der bereits beschriebene Entziindungseffekt nach einem Marathon
durch Polyphenole mindern liee. Hier wurde als Parameter Interleukin-6 verwendet. Die klinische
Relevanz dieser vermuteten Verdanderung wurde mittels eines standardisierten Fragebogens evaluiert,

der die Inzidenz von Entziindungen des oberen Respirationstraktes ermittelte.

Neben der in dieser Arbeit diskutierten diastolischen Funktion zielte die Be-MaGIC Studie auf weitere
sekundadre Endpunkte ab. Diese beinhalteten sowohl vaskuldre als auch echokardiographische
Parameter. Zur Abschatzung der vaskuldren Funktion diente die arterio-ventse Ratio der GefdRRe am
Augenhintergrund. Echokardiographisch wurden die beiden Ventrikel im Hinblick auf die systolische

Funktion beurteilt.

Insgesamt sollten mindestens 250 Probanden fiir die Studie gewonnen werden. Zur Berechnung der
Verdnderung sollte der t-Test flir unverbundene Stichproben dienen. Es sollte ein zweiseitiges
Signifikanzniveau von 5 % und eine Teststarke von 80 % erreicht werden. Zuletzt beriicksichtigte man

noch ein zu erwartendes Drop-out von 20 %.

Die Probanden fur die Studie wurden durch Inserate in Zeitschriften wie ,Runner’s World“, via

Internetanzeigen oder durch personliche Kontakte rekrutiert. Einschlusskriterien waren:

- Gesunde Manner zwischen 20 und 60 Jahren
- Mindestens einen Marathon/Halbmarathon absolviert

- Einverstandniserklarung liegt vor
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Ausschlusskriterien waren:

Manifeste Herzerkrankung, Angina pectoris

- Insulinabhangiger Diabetes mellitus

- Medikamentdse Therapie eines Diabetes mellitus Typ 2

- Muskuloskelettale Erkrankung

- Psychiatrische Erkrankung

- Neoplasien

- Akuter oder chronischer Infekt

- (Z.n.) Alkoholismus

- Einnahme von Medikamenten oder Supplementation mit Einfluss auf den Immunstatus

- Bekannte Malabsorption

Von den anfanglich rekrutierten 374 Probanden konnten 277 in zwei Gruppen randomisiert werden.
Eine Halfte erhielt das Verum-Produkt in Form von alkoholfreiem WeiRbier, die andere Halfte ein
Placebo-Produkt. Dieses stellte ein isotonisches Sportgetrank mit identischer Zusammensetzung wie das
alkoholfreie WeiRbier, jedoch ohne Polyphenol-Gehalt dar. Die Farbe sowie der Geschmack waren
einander angeglichen, die Flaschen unterschieden sich nur in der Farbe der Deckel. So wurde eine
Identifikation des Testgetrankes sowohl durch die Probanden als auch durch die Untersucher

verhindert.

Der Polyphenol-Gehalt des Verums betrug 32,6 +0,1 mg Gallussdure-Aquivalente pro 100g (mg
GAE/100 g), hauptsachlich bestehend aus Catechin (4,7 mg GAE /100g), Epicatechin (0,8 mg GAE /100g),
Procyanidin B-3 (3,3 mg GAE /100g), anderen Proanthocyanidinsauren (0,5 mg GAE /100g), Vanillinsaure
(1,5 mg GAE /100g), Syringasaure (4,2 mg GAE /100g), p-Cumarsaure (1,5 mg GAE /100g), Ferulasiure
(5,2 mg GAE /100g), Sinapinsaure (0,4 mg GAE /100g), anderen Hydroxyzimtsduren (0,9 mg GAE /100g),
Isoxanthohumol (3,9 mg GAE /100g) und anderen Flavonoiden (5,4 mg GAE /100g).

Das Verum-Getrank wurde von ,Erdinger Weissbrau®, Werner Brombach GmbH, Erding, gebraut und
abgefiillt. Das Placebo-Getrank wurde von ,Hartsfelder Familienbrauerei Hald“, Dischingen,

bereitgestellt.

Das Getrank sollte ab 3 Wochen vor dem Marathon eingenommen werden, die angestrebte Menge lag
bei 1,5 Liter pro Tag. Die Uhrzeit war den Probanden freigestellt, doch sollte an Trainingstagen das

Getrank moglichst zum Laufen eingenommen werden. Die Probanden erhielten ein Trink-Tagebuch, in
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dem sie die tatsachlich konsumierten Mengen taglich eintragen sollten. Die Compliance der Probanden

wurde durch regelmaRige Telefon-Interviews gesichert.

Um auBerdem die Auswirkungen von Polyphenolen, die durch andere Lebensmittel zugeflihrt werden,
zu minimieren, erhielten die Probanden eine erndhrungswissenschaftliche Schulung durch die Diplom-
Okotrophin Nina Schaller. Hier wurde den Liufern vermittelt, welche Nahrungsmittel aufgrund des
Polyphenol-Gehaltes vermieden werden sollten. Auch wurden Auswirkungen von probiotischen
Joghurts, Erndhrungssupplementen und Medikamenten erldutert. Das Ganze fasst die Nieman-Liste

zusammen, an der sich die Laufer wahrend der Studienzeit orientieren konnten.

Ereakrast Foods

Lunch and Supper Foods:
Foods to eat: Foods to avoid:

Abbildung 6 Nieman-Liste

Um einen Uberblick tber die tatsidchliche Erndhrung zu erhalten, wurden die Probanden gebeten, an

jeweils 3 Tagen vor Visite 2 und dem Marathon Erndhrungsprotokolle zu flihren.

Weiterhin wurde den Laufern durch woéchentlich von dem Diplom-Sportwissenschaftler Dan Lorang
angebotene Lauftreffs die Moglichkeit gegeben, Fragen zu stellen und sich auszutauschen. Nebenbei
wurden hierdurch die Compliance gestarkt und die Laufer durch Laufstilberatung auf den Marathon

vorbereitet.

Wahrend des Laufes wurden die Probanden gebeten, eine Pulsuhr zu tragen, um die unterschiedlichen

Belastungsniveaus zu differenzieren. Der prozentuale Anteil der maximalen Herzfrequenz (%HRmax)
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wurde als Quotient aus der durchschnittlichen Herzfrequenz (HRM) und der maximalen Herzfrequenz

(HRmax) berechnet.

Hierbei wurde die maximale Herzfrequenz mit folgender Formel berechnet:
HRmax = 220 — Lebensjahre

Fiir die Bestimmung des body mass index (BMI) diente die Formel:
Kérpergewicht [kg]/(GroRe [m])?

Die body surface area (BSA) wurde mittels der Mosteller-Formel errechnet:

BSA [m?] = ([GroRe(cm) x Gewicht(kg)]/ 3600 )yz

Visite 1 fand 5 Wochen vor dem Lauf statt. Hierbei wurden eine Eingangsuntersuchung und eine erste
laborchemische Diagnostik durchgefihrt. Falls vorhanden, wurden hier Ausschlusskriterien wie

Lebererkrankungen identifiziert und Baseline-Daten fiir die spateren Vergleiche festgestellt.

Bei der zweiten Visite eine Woche vor dem Marathon wurden erneut eine laborchemische Diagnostik
sowie zusatzlich eine Echokardiographie, eine Anthropometrie und ein EKG durchgefiihrt. Neben der
Erhebung von weiteren Baseline-Daten wurden bei Visite 2 Fragebodgen verteilt. Hiervon zielte einer auf
die Trainingsintensitat in der Vorbereitungsphase des Marathons ab. Dabei wurden bereits absolvierte
Marathon-Rennen ebenso erfragt wie die wochentlichen Trainingskilometer in den 10 Wochen vor dem

Lauf.

Ein weiterer Fragebogen sollte die persdnlichen kardiovaskuldren Risikofaktoren darstellen, indem nach

der familidren Belastung und z.B. dem Lipidprofil oder vergangenen Herzerkrankungen gefragt wurde.

Direkt im Anschluss an den Lauf erfolgte Visite 3, bei der alle Untersuchungen von Visite 2 auRer der
Anthropometrie wiederholt wurden. Hier konnten die Laufer dank mehrerer parallel laufender
Stationen sowohl die Blutabnahmen als auch die restlichen Untersuchungen innerhalb einer Stunde
nach dem Marathon durchlaufen. So konnte trotz der groRen Probandenzahl eine friihzeitige und
dadurch aussagekraftige Untersuchung der Parameter direkt im Anschluss an einen Marathon

sichergestellt werden.

Visite 4 und 5 fanden 24 Stunden bzw. 72 Stunden nach dem Marathon statt; auch hier mit identischer

Diagnostik und in identischem Umfeld.
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Aus logistischen Griinden wurden die Probanden auf zwei Marathons aufgeteilt. Die erste Gruppe lief
am 5.7.2009 den eigens fir die Studie organisierten Wissenschaftsmarathon im Olympiapark. Die zweite
Gruppe nahm am Miinchen-Marathon am 11.10.2009 teil. Um Auswirkungen von unterschiedlichen
Untersuchungs-Settings auszuschlieBen, fanden bei beiden Gruppen die Untersuchungen in der

Werner-von-Linde-Halle im Olympiapark statt.

Letztlich konnten 212 Probanden in die endgiltige Auswertung eingeschlossen werden. Sie absolvierten
erfolgreich den Marathon und konnten bei allen 5 Visiten untersucht werden. Einen Uberblick geben

folgende Flow-Diagramme der zwei — und dreidimensionalen Auswertung.
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1. Doppler-Auswertung im zweidimensionalen Ultraschall

Rekrutierte Probanden
n=374

Ausgeschlossen aufgrund von:

o Ausschlusskriterien n = 3,
z.B. wegen Alkoholkonsum

. keine Einwilligung n = 94
z.B. wegen zeitlichen
Grinden

Randomisiert
n=277

Verum-Gruppe
n=142

Placebo-Gruppe
n=135

-

Im Verlauf ausgeschlossen (n = 36) wegen: Im Verlauf ausgeschlossen (n = 29) wegen:

. Marathon nicht angetreten n = 16
- Erkaltungn=8
- Orthopddische Verletzung n =4
- Zeitliche Probleme n =4
. Marathon nicht erfolgreich beendet n = 11
° Abbruch der Getrank-Einnahme
wegen Unvertraglichkeit n =0
. nicht alle Visiten eingehalten n =2

. Marathon nicht angetreten n = 12
- Erkdltung n =4
- Orthopadische Verletzung n = 4
- Borreliose n =1
- extreme orthostatische Dysregulation
bei der Blutabnahme n =1
- allergische Reaktion auf Insektenstich

n=1
\' Qualitativ nicht auswertbare Daten n =7 Y - Erstdiagnose des Morbus Crohn n = 1
. Marathon nicht erfolgreich beendet n = 4
. Abbruch der Getranke-Einnahme wegen

Unvertraglichkeit n =3
. nicht an allen Visiten teilgenommen n =7
o Qualitativ nicht auswertbare Daten n =3

o
Analysiert FAS Anlysiert FAS
(full anaylis set) (full analysis set)
n =106 n=106
Ausgeschlossen von FAS (n = 38) aufgrund
on Ausgeschlossen von FAS (n = 36) aufgrund
e  Einnahme von NSAIDs n =17 von
Keine Angabe tiber NSAIDs n = 5 *  Einnahme von NSAIDs n = 12
. Keine Angabe tber NSAIDs =9

Getranke-Einnahme < 1L/Tag oder

fehlende Dokumentation n = 16 Getranke-Einnahme < 1 L/Tag oder

fehlende Dokumentation n = 15

Analysiert PP Analysiert PP

(per Protokoll)
n =68

(per Protokoll)
n=70

Abbildung 7 Flow-Diagramm Zweidimensionale Doppler-Auswertung
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2. Dreidimensionale Vorhofvolumetrie

Rekrutierte Probanden
n=374

Ausgeschlossen aufgrund von:

. Ausschlusskriterien n = 3,
z.B. wegen Alkoholkonsum

. keine Einwilligung n = 94
z.B. wegen zeitlichen

Grlinden

Randomisiert

n=277

Verum-Gruppe
n=142

Placebo-Gruppe
n=135

’—1

\—\

4 N

Im Verlauf ausgeschlossen (n = 112) wegen:

° Marathon nicht angetreten n = 16
- Erkaltung n =8
- Orthopadische Verletzung n =4
- Zeitliche Probleme n =4
° Marathon nicht erfolgreich beendet n = 11
° Abbruch der Getrank-Einnahme
wegen Unvertraglichkeit n =0
° nicht alle Visiten eingehalten n = 2
. 3D-Datensatz unvollstandig n = 69
. Nicht auswerbar n = 14
-wegen unvollstandig dargestellten
Vorhofenn=9
- wegen sehr schlechter Bildqualitat n =5

\ %

Analysiert FAS
(full anaylis set)

n =30

Ausgeschlossen von FAS (n = 11) aufgrund
von

° Getranke-Einnahme < 1L/Tag oder
fehlende Dokumentation n =5
. MaRige Bilder-Qualitdt n = 6

Analysiert PP
(per Protokoll)
n=19

/Im Verlauf ausgeschlossen (n = 104) wegen:

° Marathon nicht angetreten n = 12
- Erkaltung n =4
- Orthopadische Verletzung n =4
- Borreliose n =1
- extreme orthostatische Dysregulation
bei der Blutabnahme n =1
- allergische Reaktion auf Insektenstich
n=1
- Erstdiagnose des Morbus Crohn n =1
° Marathon nicht erfolgreich beendet n =4
. Abbruch der Getranke-Einnahme wegen
Unvertraglichkeit n =3
° nicht an allen Visiten teilgenommen n =7
. 3D-Datensatz unvollstandig n = 73
. Nicht auswertbarn =5

n=5
_ - wegen sehr schlechter Bildqualitat n = 0

~

- wegen unvollstandig dargestellten Vorhofen

%

Anlysiert FAS
(full analysis set)

n=31

Ausgeschlossen von FAS (n = 13) aufgrund
von

Getranke-Einnahme < 1 L/Tag oder
fehlende Dokumentation n = 6
MaRige Bilder-Qualitdt n =7

Analysiert PP

(per Protokoll)
N =18

Abbildung 8 Flow-Diagramm Dreidimensionale Vorhofvolumetrie
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Die Echokardiographie wurde durch erfahrene Untersucher transthorakal in der end-expiratorischen
Atempause durchgefiihrt. Die Probanden befanden sich hierfiir in Linksseitenlage mit leicht erhdhtem
Oberkorper. Die komplette Untersuchung beinhaltete die dreidimensionalen Aufnahmen sowie
zweidimensionale Messungen. Hierzu gehorten parasternal die lange und kurze Achse und der apikale

Zwei -, Drei — und Vierkammerblick, jeweils mit PWD, TDI und dreidimensionalen Messungen.

Fiir die zweidimensionalen Messungen wurde ein S5-1 Breitband Schallkopf von Philips Medical Imaging,
Hamburg, verwendet. Die Geschwindigkeiten in der frithen (E) und spaten (A) Diastole wurden mittels
PW-Doppler gemessen. Daraus wurde der E/A-Quotient berechnet. Weiterhin wurde hier die

Deceleration Time (DT) bestimmt.

Die Geschwindigkeit der Anulusebene in der frihen (E’) und spaten (A’) Phase wurde sowohl am
interatrialen Septum/medial als auch an der freien Ventrikelseite des Mitralklappenringes/lateral im
apikalen Vierkammerblick gemessen. Hiermit konnten nun E/E‘meq und E/E’ )5t bestimmt werden.

E/Emean Wurde mit der Formel E/[(E"\at + E'med)/2] berechnet.

PHILIPS 129-C.C.-V5 14/10/2009 12:23:34 T, PHILIPS 129-C.C.-V5 14/10/2009 12:23:49 o,
+

43191220091014  Philips Healthcare IE33  S5-1/bemagin 43191220091014  Philips Healthcare IE33  S5-1/bemag):

BF 78Hz s3 BF 145Hz
16cm 16cm

DV5.0mm

~--16.0

3 --24.0
150mmi/s i 150mm/s 58/min

Abbildung 9 Bestimmung von E und A im PW-Doppler Abbildung 10 Bestimmung von E' und A' im TDI

Direkt im Anschluss wurden die dreidimensionalen Daten erhoben. Hier wurde ein
X3-1-xMATRIX-Phased-Array-Schallkopf von Philips Medical Imaging, Hamburg, benutzt. Um die linken
Herzvolumina ganzheitlich mit bis zu 92 x 84°darzustellen, wurden sieben R-Wellen getriggerte
Subvolumina wahrend einer end-expiratorischen Atempause zusammengefligt. Die Tiefe und der Winkel
des Schallsektors wurden an das minimale Level angepasst, mit dem noch der komplette linke Ventrikel
und Vorhof abgebildet werden konnte. Das zeitliche Auflésungsvermogen der Datensatze lag zwischen

25 und 34 ms.
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T Lat

120026p 4 | Endsystole
4Ch

| Enddiastole

Abbildung 11 Abgrenzung des linken Vorhofes wahrend der

Volumetrie

VMIN 31.34 ml
VMAX 74.10 mi
TOTAL SV 42.76 ml
TOTALEF 57.71%
VMIN sI 56.98 %
VMAXSI 6741%
VpreA 44.89 ml
VpostA 37.14 mi
ASV 7.75ml

TrueEF 17.26 %

Abbildung 12 Enddarstellung der Volumetrie

Alle Datensatze wurden zur Offline-Analyse an
eine QLAB Bearbeitungsstelle von Philips
gesendet. Das linksatriale Volumen wurde
mittels einer speziell entwickelten Software (4D
LA Function von TomTec, Miinchen) bestimmt.
Das maximale Volumen Vpmax Wurde unmittelbar
vor dem Offnen der Mitralklappe, also in der
Endsystole des Ventrikels, beurteilt. Im Zwei-,
Drei- und Vierkammerblick wurden jeweils
mehrere Abtastpunkte manuell gesetzt, woraus
das Volumen tber den Herzzyklus automatisch
berechnet wurde. Die Pulmonalvenen-Eingdnge
wurden nicht mit eingeschlossen. Bei Bedarf
konnte manuell noch in jeder Einstellung

nachbearbeitet werden.

Das minimale Volumen Vnin wurde analog dazu
unmittelbar vor dem  SchlieBen  der
Mitralklappe, also in der Enddiastole des
Ventrikels, gemessen. Aus diesen Volumina
ergab sich das totale Schlagvolumen (Total-SV)

mlt Vmax - Vmin.

Zusatzlich wurde eine Markierung (preA) an den
Zeitpunkt gesetzt, an dem die atriale
Kontraktion einsetzte. So wurde das Volumen
Vprea definiert. Das atriale Schlagvolumen (ASV)
wurde berechnet aus Vgrea — Vimin. Es gibt den
Anteil an, der wahrend der atrialen
Kontraktion ausgeworfen wird. Die Total-EF
wurde mittels (Vimax - Vmin)/Vmax X 100 % und die

True-EF mittels ASV/Vprea X 100 % berechnet.
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Am Ende jeder Auswertung erhielt man eine Ubersicht, in welcher der fertige Beutel dargestellt war.

Hier konnte eine letzte Kontrolle erfolgen. Gleichzeitig wurden die errechneten Werte angegeben.

Bisher ist unklar, ob man mit der beschriebenen Methode die Diastole in ihrer gesamten Lange
darstellen kann. In den folgenden Abbildungen (Abbildung 14 und Abbildung 13) wird ersichtlich, dass
der Messbereich bei 0 ms Verzogerung den letzten Teil der Diastole nicht adaquat erfasst. Wir haben
daher die Auswertungen erweitert und alle Einzelmessungen mit der reguldaren O ms Verzégerung sowie
zusatzlich mit 300 ms Verzogerung aufgenommen. Damit konnten wir Vergleiche anstellen zwischen den

beiden Methoden sowie mit den Doppler-Aufnahmen.

Volume

VMIN 32.89 mi

VMAX 74.84 mi
TOTAL SV 41.95 ml
TOTAL EF 356.05 %
VMIN SI 55.18 %
VMAX SI 48.73%
VpreA 45.03 ml
VpostA 42.21 mi
ASV 282 mi
6.26 %

IEI 10 20 30 40 50 E0 70

Abbildung 13 Endausgabe der Vorhofvolumetrie bei 0 ms

Volume

VMIN 31.26 mi
VMAX 72.28 mi
TOTAL SV 41.02 mi
TOTAL EF 56.76 %
VMIN Si 49.35 %
VMAX Sl 57.86 %
VpreA 39.72 mi
VpostA 31.26 mi
8.46 ml
21.30%

Abbildung 14 Endausgabe der Vorhofvolumetrie bei 300 ms
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Zu jeder Visite wurde eine Blutprobe in Riickenlage entnommen. Hierbei waren die Probanden niichtern

(mit Ausnahme von V3, welche direkt im Anschluss an den Marathon stattfand).

Die dehydratationsabhingigen Blutwerte wurden, um Verfilschungen durch Anderungen des

Plasmavolumens vorzubeugen, nach der Methode von Dill und Costill korrigiert (Dill and Costill 1974).

Interleukin-6 wurde mittels eines automatischen immunometrischen Chemiluminescence Assay mit dem
Immulite® system (Siemens Healthcare, Eschborn, Germany) berechnet. Die Normalwerte bei
Gesunden liegen zwischen ,nicht-detektierbar” bis 5,9 ng/L. Die analytische Sensitivitat betragt 2 ng/L,

der Messbereich umfasst bis zu 1000 ng/L

Die Leukozytenzahl wurde mit einem Sysmex SF-3000 Automated Hematology Analyzer (Sysmex
Deutschland GmbH, Norderstedt, Germany) bestimmt. Hier betragen die Normalwerte bei Gesunden

4 -9 x 10°/L. Der inter-assay Variationskoeffizient betragt 1,5 % bei einer Leukozytenzahl von 6,6 x 10°/L.

Zur Bestimmung des hs-CRP (high-sensitive CRP) wurde ein turbidimetrischer Immunassay mit einem AU
2700 Analysator (OLYMPUS Germany, Beckman Coulter, Krefeld, Germany) herangezogen. Der
Messbereich betrug 0,7 — 800 mg/L. Der inter-assay Variationskoeffizient betrdgt 1,5 % bei einer
Konzentration von 13 mg/L. Der intra-assay Variationskoeffizient betragt 0,76 % bei einer Konzentration

von 5,7 mg/L. Der obere Grenzwert von Gesunden liegt bei < 5,0 mg/L.

Seite - 33 -von 106



Be-MaGIC 2009: Diastolische Funktion

Statistik

Fiir die statistische Auswertung dienten die PASW Statistics Software (Version 18.0.2 fir Windows, SPSS
inc) sowie R (Version 2.15.1 fiir Windows). Alle quantitativen Variablen wurden zunachst auf
Normalverteilung hin untersucht. Als Entscheidungskriterien wurde hierbei der Shapiro-Wilk-Test sowie

deskriptive Verfahren (Ausreisser und Extremwert Identifikation, Verteilungsschiefe) angewandt.

Im Zuge der deskriptiven Datenanalyse wurden dann der Mittelwert mit Standardabweichung fiir
hinreichend normalverteilte Variablen sowie der Median mit dem Interquartilsbereich fir nicht-

normalverteilte Variablen berichtet.

Einfache bivariate Zusammenhange quantitativer MessgroBen wurden mit Hilfe des Spearman
Korrelationskoeffizientens (rho) evaluiert. Dies galt insbesondere fiir die Untersuchung der Korrelation
zwischen der 2D- und der 3D-Messung, den Zusammenhang zwischen diastolischer Funktion und
Inflammation, sowie zwischen diastolischer Funktion und Troponin T zu einzelnen

Untersuchungszeitpunkten.

Zur umfassenden statistischen Analyse von Verlaufsdaten sowie zur Evaluation korrespondierender
multivariabler Abhangigkeiten bzw. Gruppenunterschiede in Bezug auf quantitative MessgroRRen
wurden ANCOVA-Modelle (Kovarianzanalyse), lineare Regression und zusatzlich verallgemeinerte

Schatzgleichungsmodelle (Generalized Estimating Equations,GEE) angewandt.

ANCOVA-Modelle

Bei dieser Analyse werden lineare Regression und Varianzanalyse verbunden. Gegenstand der
Kovarianzanalyse (analysis of covariance, ANCOVA) ist es, im Zuge von Mittelwertvergleichen
unabhangiger Gruppen fir potentielle Storvariablen (Confounder) zu adjustieren. Als Storvariablen
gelten jene Kovariablen, welche sowohl mit der Gruppenzugehdorigkeit als auch mit der zu
vergleichenden ZielgréRe assoziiert sind. Mit diesem Ansatz analysierten wir den Behandlungseffekt

unter Berlicksichtigung des Einflusses der Polyphenole auf die diastolische Funktion.

Lineare Regression

Mit diesem Modell sollen Beziehungen zwischen einer abhadngigen Variable und mehreren
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unabhangigen, quantitativen Variablen identifiziert werden. Wir haben dies in unseren Analysen zur
Untersuchung der EinflussgrofRen auf die diastolische Funktion herangezogen. Diese waren bei unserer
Studie das Alter der Probanden, ihre individuelle Vorbereitungsintensitat auf den Marathon, ihre

Herzfrequenz, ihr BMI, ihre Auslastung wahrend des Marathons sowie die AuRentemperatur.

Generalized Estimating Equations (GEE)

Um die Korrelation multipler Messungen im zeitlichen Verlauf innerhalb der gleichen Individuen zu
berlicksichtigen, kamen als erweiterter linearer Regressionsansatz verallgemeinerte

Schatzgleichungsmodelle (Generalized Estimation Equations, GEE) zum Einsatz.

Wir verwendeten diese Modellklasse zur Untersuchung der Auswirkungen von sportlicher Betatigung
auf die diastolische Funktion. Zunéachst gingen in die Berechnungen keine Kovariablen ein, in einer
weiteren Analyse wurden (ber alle interessierenden Zeitpunkte Messwerte fiir den systolischen

Blutdruck, die Herzfrequenz und die Anderung des Plasmavolumens mit eingerechnet.

In der Auswertung wurden unterschiedliche Populationen betrachtet. Bei der Intention-to-treat Analyse
gingen alle zunachst rekrutierten Probanden in die Auswertung mit ein. Zweck dieser
Auswertungsstrategie ist es, einen Selektionsbias zu verhindern. Fiir die spezielle Analyse der
Auswirkung von Polyphenolen auf die diastolische Funktion schrankten wir die Population ein. Das full
analysis set (FAS)-Kollektiv bezieht sich auf alle Probanden, die an jeder Visite teilgenommen haben und
bei denen alle Untersuchungen und Fragebogen vorliegen. Das per Protokoll (PP)-Kollektiv schlief3t in
der zweidimensionalen Auswertung nur die Probanden ein, die im Durchschnitt mindestens 1,5 L des
Studiengetrankes konsumiert haben sowie keine NSAIDs eingenommen hatten. Jedoch fielen hier die
Probanden heraus, die zu mindestens einer Visite qualitativ nicht ausreichende Bilder zeigten. Die

Abbildungen 7 und 8 stellen die Populationszahlen und Einschrankungen graphisch dar.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig unternommen und es wurde ein Signifikanzniveau von 0,05
zugrunde gelegt. Aufgrund der Vielzahl an vorgenommenen Signifikanztestungen im Zuge der
explorativen Datenanalyse, wurde von einer Korrektur von p-Werten flr multiples Testen abgesehen.
Die statistischen Analysen erfolgten unter beratender Hilfestellung des Instituts fiir Medizinische

Statistik und Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdat Miinchen.
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Ergebnisse

Die Baseline-Ergebnisse (V2) sind in Tabelle 2 angegeben.

Alle randomisierten Probanden FAS PP
N =277 N =212 N =138
Anthropometrie
Alter 42 (36-49) 42 (36 - 49) 42 (36 - 49)
BMI [kg/m?] 23,7+21 236+ 2,1 23,7+ 2,1
Bauchumfang [cm] 82,7+9,9 82,1+ 6,7 82,0+ 6,8
Borperfett [%] 149+ 4,1 14,8+ 4,0 149+ 4,2

V2 RR Sys/Dia [mmHg] 124+ 12/81+ 8

V3 RR Sys/Dia [mmHg] 116+ 15/72+ 7
V4 RR Sys/Dia [mmHg] 122+ 12/78+ 7
V5 RR Sys/Dia [mmHg] 124+ 11/81+ 7

Getrankeeinnahme
tégl. Studiengetrénk [L] 1,2+0,3
tégl. sonstige Getranke [L] 15+ 0,8
Marathondaten

Laufzeit [h] 03:51:39 + 00:30:45

Herzfrequenz [bpm] 156 + 10

Anteil der HRmax [%] 89,4 4,6
Marathontraining

Training [km/Woche] 50,3 = 20,7

Marathon-Rennen bisher 3(1-6)

124+ 12/81+ 8
116+ 12/73+ 7
122+ 12/78+ 7

124+ 11/81+ 8

1,2+ 0,3

15+ 0,8

3:50:23 + 00:30:25
156 + 10
89,5+4,7

50,7+ 20,9

3(1-6)

124+ 12/82+ 8
116+ 12/73+ 7
122+ 12/78+ 7

125+ 11/81+ 8

1,3+ 0,2

1,4+ 08

03:46:39 + 00:29:28
156+ 9,9
89,3+4,6

50,1+ 19,7

3(1-6)

Tabelle 2 Baseline-Daten der Probanden

In Tabelle 2 sind die Baseline Daten aller Probanden aufgefiihrt. Hierbei wurden die Populationen aller

randomisierter Probanden, das FAS-Kollektiv und das PP-Kollektiv betrachtet. Die verschiedenen

Populationen unterscheiden sich nur marginal.

Im Anhang in Tabelle 38 und Tabelle 39 sind die deskriptiven Ergebnisse tabellarisch mit der gleichen

Unterteilung in die verschiedenen Kollektive aufgefiihrt.
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Diastolische Funktion und Sport

Zunachst betrachteten wir die durch den Marathon bedingten diastolischen Veranderungen anhand der
Doppler-Messungen und der dreidimensionalen Volumetrie unabhdngig voneinander. Hierbei
untersuchten wir in einer ersten Analyse die Veranderungen der einzelnen Parameter (iber die Visiten
V2 bis V5 ohne jegliche adjustierenden Kovariablen. Im Anschluss nahmen wir die Herzfrequenz, den

systolischen Blutdruck und Anderungen im Plasmavolumen als Kovariablen in die GEE-Modelle hinein.

Vor allem bei Visite 3 war die Herzfrequenz im Vergleich zu V2 mit 58,2 bpm (V2) zu 83,5 bpm (V3) stark
verandert (p < 0,0001). Zu den Follow-up Visiten V4 (57,7 bpm) und V5 (56,0 bpm ) befand sich die
Herzfrequenz wieder im Rahmen von V2. In Anlehnung an Russo et al. betrachteten wir auBerdem den

systolischen Blutdruck in der Analyse der diastolischen Parameter als Kovariable (Russo et al. 2012).

Da, wie anfangs beschrieben, einige der diastolischen Parameter von Volumenschwankungen und damit
Vorlastschwankungen abhingig sein kdnnten, nahmen wir Anderungen des Plasmavolumens als
Kovariable in die Berechnungen hinein. Die Veranderungen sind tabellarisch und graphisch in Tabelle 3
und Abbildung 15 dargestellt. Hierbei gilt zu beachten, dass ein negativer Wert eine
Hamokonzentration, ein positiver Wert eine Hamodilution bedeutet. Es zeigt sich also eine leichte
Abnahme des Plasmavolumens nach dem Lauf gekoppelt mit einer anschlieRenden leichten Erhéhung.
An Visite 5 war keine signifikante Anderung mehr nachweisbar. Graphisch dargestellt zeigt sich ein

ahnliches Bild wie es die atrialen Volumina tUber die Visiten aufwiesen.

Median Interquartilsrange 25-75 Veranderung im Vergleich zu V2,
B [+SE]
V2 3,78 -2,28-9,23
V3 0,27 -5,02 — 6,65 -4,91 [+ 1,41], p<0,001***
va4 10,89 5,55—-15,99 6,25 [+ 1,37], p<0,0001***
V5 6,50 2,50-11,94 2,47 [+ 1,44], p=0,09

Tabelle 3 Veranderungen des Plasmavolumens Uiber die Visiten, Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 15 Plasmavolumen im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5

Zweidimensionale Doppler-Analysen
1. PW-Doppler

Zunachst betrachteten wir die etablierten Doppler-Parameter im Verlauf der Visiten. Die analysierten
Parameter waren E/A, E, A, DT, E/E’j5: und E/E’ med Und E/E’ mean. Im Anhang in Tabelle 38 sind auBerdem

die Werte von E‘ und A’ angegeben, jeweils lateral und medial gemessen.

E/A Veranderungen im Vergleich Verdnderungen im Vergleich zu V2
zu V2 unadjustiert adjustiert’
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 1,6+0,5
V3 1,1+0,3 -0,5+0,04 <0,0001*** -0,3+0,06 <0,0001***
Vva 1,5+0,5 0,04+0,05 04 0,006 + 0,06 0,9
V5 1,7+0,6 0,1+0,06 0,02* 0,09 £ 0,06 0,1

Tabelle 4 Verlauf von E/A uiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Es wird ersichtlich, wie sich E/A direkt im Anschluss des Laufes bei V3 stark absenkt um dann bei den
Kontrollvisiten wieder anzusteigen. Bedingt wird der Abfall des Quotienten durch einen Anstieg von A

bei gleichzeitigem Absinken von E.

Seite - 38 - von 106



Be-MaGIC 2009: Diastolische Funktion

Getrank
4 M Verum
M Pacebo
@
g °
) ® e
® ® °
3 ° o o 8
- T i
° 8
17T BB
. L
o
T I T I
V2 V3 V4 V5
Abbildung 16 E/A im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5
E [cm/s] Veranderungen im Vergleich Verdnderungen im Vergleich zu
zu V2 unadjustiert adjustiert
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 82,0+ 15,7
V3 73,2+ 15,7 -7,9+1,5 <0,0001*** -8,2+2,5 <0,001***
va4 87,9+16,5 6,8+1,5 <0,0001 *** 44+1,8 0,01*
V5 87,1+15,7 57+15 <0,001 *** 4,0+1,8 0,02*

Tabelle 5 Verlauf von E iiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Verdanderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

A [cm/s] Veranderungen im Vergleich Verdnderungen im Vergleich zu
zu V2 unadjustiert adjustiert
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 54,8 + 14,1
V3 70,6 £ 15,1 16914 <0,0001 *** 8,4+2,1 <0,0001 ***
va 57,9 +16,1 32+1,4 0,02* 2,5+1,6 0,1
V5 55,0 £ 15,7 0314 0,8 0,1+1,6 0,9

Tabelle 6 Verlauf von A iiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Verdanderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 17 E im Verlauf {iber die Visiten 2 bis 5
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Abbildung 18 A im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5
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DT [s] Veranderungen im Vergleich zu Veranderungen im Vergleich zu V2
V2 unadjustiert adjustiert’
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 0,18 £ 0,05
V3 0,20 £ 0,05 0,02 £ 0,005 <0,0001*** 0,03 £ 0,008 <0,0001***
v4 0,19+0,04 0,004+0,004 04 0,002 + 0,005 0,6
V5 0,18 £ 0,04 -0,002 £ 0,004 0,7 0,1+1,6 -0,001 £ 0,005

Tabelle 7 Verlauf von DT iiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 19 DT im Verlauf liber die Visiten 2 bis 5

Die DT war nach dem Marathon signifikant erhéht und senkte sich wie E/A an V4 bereits wieder zum

Ausgangsniveau ab.
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2. TDI

Der beobachtete Effekt des Marathons auf E/A konnte auf den E/E‘-Quotienten nicht dquivalent
Ubertragen werden. Interessant war jedoch die Tatsache, dass die Werte hier nicht direkt bei V3

Anderungen zeigten, sondern erst zeitversetzt ab V4.

E/E \at Verdnderungen im Vergleich Verdnderungen im Vergleich zu V2
zu V2 unadjustiert adjustiert’
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 53+1,4
V3 55+%+2,3 0,2+0,2 0,2 0,4+0,2 0,1
V4 58+1,5 0,5+0,1 <0,001*** 0,4+0,2 0,02*
V5 57+1,8 0,4+0,2 0,01* 0,4+0,2 0,02*

Tabelle 8 Verlauf von E/E‘|5t liber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Verianderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 20 E/E'|5¢ im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5
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E/E’'med zeigte hohere Werte, aber dhnliche Tendenzen. Auch hier fand sich eine signifikante Erhéhung,

diesmal ab V5.
E/E’ med Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2

zu V2 unadjustiert adjustiert®
B £ (SE) p-Wert B £ (SE) p-Wert

V2 7,9+1,8

V3 7,9+2,6 -0,05+0,2 0,8 -0,2+0,3 0,4

v4 8,2+1,8 0,3+0,2 0,1 0,2+0,2 0,3

V5 8,4+1,8 0,4+0,2 0,02* 0,4+0,2 0,03*

Tabelle 9 Verlauf von E/E‘yeq liber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fur Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Verdnderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Getrank
20 M Verum
M Placebo
(6]
(6]
157 °
(6]
(]
e ° <}
8 — e
)
1
H
1
1077 i
1
1
I .
i
1
57 i !
1
- 1
4
0 @
T T T T
V2 V3 V4 V5

Abbildung 21 E/E'meq im Verlauf liber die Visiten 2 bis 5

Zuletzt untersuchten wir den neuen Faktor E/E’mean, den Mittelwert aus den beiden zuletzt genannten

E/E,Iat und E/E'med-
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E/E’ mean Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2
zu V2 unadjustiert adjustiert®
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 6,4+1,5
V3 6,5+1,8 0,04+0,1 0,7 -0,310,2 0,1
v4 6,8+ 1,5 0,4+0,1 <0,01** 0,3+0,2 0,04*
V5 6,9+1,7 0,4+0,1 <0,01** 0,5+0,2 <0,01**

Tabelle 10 Verlauf von E/E‘mean liber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fur Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Verdnderungen des Plasmavolumens
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Abbildung 22 Verlauf von E/E'yean liber die Visiten 2 bis 5

Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

E/E’ mean War auch nach dem Marathon unverandert und stieg an V4 an. Es war bis V5 signifikant erhoht.

Auffillig war auch, dass E/E’mean die insgesamt stirksten signifikanten Anderungen zeigte, gefolgt von

E/E’|at. E/E’meq War der am wenigsten verdnderte Wert.
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Dreidimensionale Vorhofvolumetrie

Im Anschluss analysierten wir die dreidimensionalen Daten. Im Folgenden sind die Ergebnisse mit einer
Verzégerung von 300 ms angegeben. Mit dieser Verzogerung haben wir auch die darauf folgenden
Korrelationen berechnet. Die deskriptiven Daten der Verzogerung mit O ms sind im Anhang in Tabelle 39

zu finden. Die nun betrachteten Parameter sind Vmin, Vmax, Total-EF, True-EF, Total-SV und ASV.

Vmin [m1/m?] Verdnderungen im Vergleich Verdnderungen im Vergleich zu V2
zu V2 unadjustiert adjustiert
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 11,4 +3,7
V3 9,9+3,5 -1,5+0,5 <0,01** 2,2+0,8 <0,01**
v4 12,4+4,0 1,0+£0,6 0,06 1,3+0,6 0,02*
V5 12,1+4,4 0,8+0,6 0,2 0,6+0,6 0,3

Tabelle 11 Verlauf von Vi (300 ms Verzégerung, Index auf BSA) tiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Verianderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 23 Vi im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5
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Vmin sinkt nach dem Marathon ohne Adjustierung signifikant ab. Nimmt man jedoch die adjustierenden
Faktoren in die Berechnung hinein, steigt das minimale atriale Volumen bei Visite 3 signifikant an. Es

bleibt bis Visite 4 erhoht.

Vimax [ml/m?] Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2

zu V2 unadjustiert adjustiert®

B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 28,0+6,2
V3 25,0+7,0 -3,0£0,9 <0,01** 2,615 0,08
V4 30,6 £6,8 2,8+0,9 <0,01** 2,8%+0,9 <0,01**
V5 30,2+£8,0 23+1,1 0,03* 2,1+1,0 0,04*

Tabelle 12 Verlauf von Vimax (300 ms Verzégerung, Index auf BSA) iiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 24 V5 im Verlauf Giber die Visiten 2 bis 5

Das maximale atriale Volumen verdndert sich ebenfalls durch den Marathon und fiel bei der
unadjustierten Analyse signifikant ab. Mit den adjustierenden Kovariablen hingehen war es durch den
Marathon direkt nicht beeinflusst, stieg aber bei der ersten Follow-up Visite V4 signifikant an und blieb

auch bei V5 erhoht.
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Im Anschluss untersuchten wir die Total-EF.

Total-EF [%] Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2
zu V2 unadjustiert adjustiert®
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 59,6 +7,8
V3 60,7 6,0 1,0£1,0 0,3 -3,8%1,7 0,03*
v4 59,9+8,1 03+1,1 0,8 -1,0£1,2 0,4
V5 60,1+8,1 0,2+1,2 0,9 0,5+1,2 0,7

Tabelle 13 Verlauf von Total-EF (300 ms Verzégerung) liber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 25 Total-EF im Verlauf tiber die Visiten 2 bis 5

Die Total-EF zeigte in der ersten Analyse keine signifikante Anderung iiber den gesamten Verlauf. Nach

Adjustierung fand sich ein signifikanter Riickgang direkt im Anschluss an den Lauf.

Um den Anteil des Vorhofs an der Total-EF genauer darzustellen, analysierten wir zusatzlich die True-EF.
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True-EF [%] Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2
zu V2 unadjustiert adjustiert®
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 349+8,6
V3 31,33+£10,2 -3,7+1,3 <0,01** -1,8+2,1 0,4
v4 33,8+8,8 -1,0£1,2 0,4 -1,1+1,4 0,4
V5 35,4+10,6 06+1,4 0,7 1,3+14 0,4

Tabelle 14 Verlauf von True-EF (300 ms Verzdgerung) liber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 26 True-EF im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5

Die True-EF war ohne Adjustierungen nach dem Marathon signifikant erniedrigt. Betrachtete man die

Analyse mit Kovariablen, zeigte sich im gesamten Verlauf keine Anderung.

Nach der Total-EF und True-EF interessierte uns, wie sich das Total-SV durch den Marathon verénderte.
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Total-SV Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2
[ml/m?] zu V2 unadjustiert adjustiert
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 16,6 £3,8
V3 15,1+4,1 -1,5+0,5 <0,01** 0,3+0,9 0,9
v4 18,4+4,6 1,9+0,6 <0,01** 1,7+0,7 <0,01**
V5 18,1+5,0 1,5+0,7 0,02* 1,6+0,7 0,02*

Tabelle 15 Verlauf von Total-SV (300 ms Verzégerung, Index auf BSA) iiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 27 Total-SV im Verlauf iiber die Visiten 2 bis 5

Auch das Total-SV wurde signifikant beeinflusst. So fand sich in der ersten Analyse ein Rickgang direkt
im Anschluss an den Marathon, an V4 und V5 jeweils eine Erhéhung im Vergleich zu V2. Nach

Adjustierung verschwand der Riickgang zu V3, die Anderungen an V4 und V5 blieben bestehen.
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Zuletzt sollte eine Analyse des ASV zeigen, ob hier eine Verbindung zur den Veranderungen des Total-SV

und der True-EF besteht.

ASV [ml/m?] Veranderungen im Vergleich Veranderungen im Vergleich zu V2

zu V2 unadjustiert adjustiert®
B + (SE) p-Wert B + (SE) p-Wert
V2 6,1+2,4
V3 4,8+2,8 -1,3+£0,4 <0,0001*** 0,4+0,6 0,5
V4 6,5+3,2 0,5+0,4 0,2 0,6+0,5 0,2
V5 6,8+2,8 0,8+0,4 0,04* 1,0£0,4 0,04*

Tabelle 16 Verlauf von Total-SV (300 ms Verzégerung, Index auf BSA) iiber die Visiten V2 bis V5
! Adjustiert fiir Herzfrequenz, systolischen Blutdruck und Veranderungen des Plasmavolumens
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Abbildung 28 ASV im Verlauf liber die Visiten 2 bis 5

Direkt im Anschluss an den Lauf war das ASV ohne Adjustierung signifikant erniedrigt. Daraufhin
normalisierte sich der Wert wieder, stieg bei V5 jedoch an. Nach Adjustierung fiel die Signifikanz bei V3

heraus; weiterhin bestand eine Erhéhung an V5.
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Bei den vorangegangenen Auswertungen wurden in der zweiten Analyse jeweils die Faktoren
Herzfrequenz, Blutdruck und Anderungen des Plasmavolumens hinzugefiigt. Die Parameter, auf die sich

hier Auswirkungen zeigten sind im Folgenden dargestellt.

Einfluss der Herzfrequenz

Die Herzfrequenz bei Visite 3 lag mit 84 bpm deutlich lGber den Visiten 2 (58 bpm), Visite 4 (58 bpm) und
Visite 5 (56 bpm).

E/ A A E/ E'Iat E/ E'mean

B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert

-0,01 £0,002 <0,001*** 0,35+0,05 <0,001*** 0,03+0,009 <0,01** 0,02+0,008 <0,01**

Tabelle 17 Beeinflussung der 2D Daten durch die Herzfrequenz iiber den Verlauf der Visiten
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Vmax (mI/mz) Vmin (mI/mz)

B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert

-0,23+0,04 <0,001*** -0,14+0,02 <0,001%**
Tabelle 19 Beeinflussung der atrialen Volumina durch die Herzfrequenz liber den Verlauf der Visiten
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Total-EF Total-SV ASV
B [+ SE] p-Wert B [* SE] p-Wert B [* SE] p-Wert
0,17 £0,05 <0,001 *** -0,08 + 0,02 <0,01%** -0,07 £ 0,02 <0,001 ***

Tabelle 18 Beeinflussung der dreidimensionalen Parameter durch die Herzfrequenz iiber den Verlauf der Visiten
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Anndhernd alle gemessenen Parameter waren sehr stark von der Herzfreqenz abhangig. Lediglich E,

True-EF und E/E’meq Waren hier eine Ausnahme.
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Einfluss des Blutdrucks

E/E’'med E/A Vmin (ml/m?)
B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert
0,01 + 0,009 0,03* -0,003 + 0,001 0,02* 0,03 £ 0,02* 0,04*

Tabelle 20 Beeinflussung der diastolischen Parameter durch den Blutdruck iliber die Visiten
Parameter estimates (B), Standard error (SE), ¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Der Blutdruck spielte nur eine untergeordnete Rolle und zeigte lediglich Einfliisse auf E/E’ neq, E/A und

Vmin. Jeweils hohere Blutdruckwerte gingen mit einer schlechteren diastolischen Funktion einher.

Einfluss von Schwankungen des Plasmavolumens
Die Anderungen des Plasmavolumens wirkten sich auf keinen Parameter signifikant aus. E/A zeigte hier
lediglich eine Tendenz mit B [+ SE] = 0,003 = 0,002, p= 0,07. Es gingen also tendenziell niedrigere

Plasmavolumina mit niedrigeren E/A-Werten einher.
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Vergleich der beiden Messmethoden

Um zu Uberpriifen, ob die beiden Messmethoden gleiche Aussagen beziglich der diastolischen Funktion
liefern konnen, korrelierten wir die einzelnen Parameter nach Spearman-Rho miteinander. Hierzu zogen
wir das Gesamtkollektiv heran, da fiir diese Fragestellung die Trinkmenge und die Teilnahme an allen
Visiten unerheblich waren. Bei Visite 2 gingen 118 Probanden in die Auswertung ein, bei V3 und V4 109,

bei V5 noch 86.

In den folgenden Tabellen (Tabelle 21 und Tabelle 22) sind die Korrelationen von V2 angegeben.

A E E/A E/E’ 4 E/E’eq E/E mean
Vmin Korrelationskoeffizient -0,11 -0,08 0,02 0,08 -0,13 -0,04
p-Wert 0,25 0,38 0,86 0,37 0,15 0,64
Vmax Korrelationskoeffizient 0,01 -0,02 -0,04 0,17 -0,03 0,06
p-Wert 0,89 0,81 0,70 0,06 0,71 0,53
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,21 0,16 -0,04 0,09 0,20° 0,16
p-Wert 0,03* 0,07 0,68 0,35 0,03 0,08
True-EF Korrelationskoeffizient -0,21" 0,05 0,25* -0,06 -0,13 -0,11
p-Wert 0,02* 0,60 0,01* 0,55 0,16 0,22
Total-SV  Korrelationskoeffizient 0,13 0,04 -0,08 0,22* 0,06 0,14
p-Wert 0,16 0,66 0,37 0,02* 0,50 0,13
ASV Korrelationskoeffizient -0,18 0,02 0,20 0,02 -0,13 -0,08
p-Wert 0,06 0,86 0,03* 0,85 0,17 0,40

Tabelle 21 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 2 mit Oms Verzégerung
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

A E E/A EIE,Iat E/E,med EIE‘mean
Vmin Korrelationskoeffizient <0,001 -0,06 -0,04 0,22 -0,01 0,16
p-Wert 0,99 0,55 0,66 0,02* 0,95 0,09
Vmax Korrelationskoeffizient 0,11 0,07 -0,06 0,23 -0,03 0,18
p-Wert 0,24 0,48 0,53 0,02* 0,71 0,06
Total-EF Korrelationskoeffizient 0,12 0,22 0,03 -0,08 -0,01 -0,06
p-Wert 0,20 0,02* 0,75 0,41 0,88 0,56
True-EF Korrelationskoeffizient 0,08 0,04 -0,02 -0,08 0,0004 -0,04
p-Wert 0,38 0,65 0,80 0,39 1,00 0,67
Total-SV Korrelationskoeffizient 0,17 0,16 -0,05 0,17 -0,06 0,13
p-Wert 0,08 0,09 0,59 0,06 0,52 0,19
ASV Korrelationskoeffizient 0,11 <0,001 -0,08 0,14 0,05 0,12
p-Wert 0,25 0,97 0,38 0,13 0,61 0,22

Tabelle 22 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 2 mit 300ms Verzégerung
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Die Korrelation zu Visite 2 war stark abhangig von der betrachteten Verzégerung. Bei 300 ms war die
positive Korrelation von E/E’;3x mit den atrialen Volumina besonders auffillig. Bei 0 ms Verzégerung

korrelierte vor allem E/A positiv mit der True-EF und dem ASV.
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In Tabelle 23 und Tabelle 24 sind die Korrelationen von Visite 3 angegeben.

A E E/A E/E’ 4 E/E’neq E/E‘mean
Vmin Korrelationskoeffizient -0,13 -0,08 0,04 -0,14 -0,05 -0,09
p-Wert 0,16 0,39 0,67 0,15 0,61 0,37
Vimax Korrelationskoeffizient -0,07 0,06 0,10 -0,17 -0,12 -0,16
p-Wert 0,46 0,55 0,29 0,08 0,21 0,10
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,12 0,22 0,09 0,02 -0,05 -0,04
p-Wert 0,23 0,02* 0,33 0,85 0,63 0,68
True-EF  Korrelationskoeffizient 0,01 -0,05 -0,07 0,08 0,05 0,08
p-Wert 0,91 0,63 0,50 0,39 0,59 0,40
Total-SV  Korrelationskoeffizient -0,13 0,16 0,13 -0,13 -0,12 -0,15
p-Wert 0,90 0,10 0,18 0,17 0,20 0,12
ASV Korrelationskoeffizient 0,01 -0,06 -0,08 0,02 0,04 0,04
p-Wert 0,91 0,51 0,41 0,87 0,69 0,65

Tabelle 23 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 3 mit Oms Verzégerung
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

A E E/A E/E’ 5t E/E’ned E/E‘mean
Vmin Korrelationskoeffizient -0,12  -0,20 -0,05 -0,16 -0,12 -0,15
p-Wert 2,21 0,04 0,62 0,10 0,21 0,14
Vimax Korrelationskoeffizient -0,02  -0,01 0,005 -0,16 -0,15 -0,17
p-Wert 0,85 0,95 0,96 0,09 0,13 0,08
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,26* 0,40 0,10 0,06 0,03 0,03
p-Wert 0,01* <0,001 0,33 0,57 0,78 0,77
True-EF  Korrelationskoeffizient 0,14 0,10 -0,03 -0,04 0,03 0,02
p-Wert 0,15 0,32 0,74 0,71 0,72 0,83
Total-SV  Korrelationskoeffizient 0,06 0,15 0,05 -0,14 -0,14 -0,16
p-Wert 0,57 0,12 0,58 0,14 0,14 0,09
ASV Korrelationskoeffizient 0,06 -0,09 -0,09 -0,07 0,02 -0,01
p-Wert 0,57 0,38 0,38 0,51 0,87 0,95

Tabelle 24 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 3 mit 300ms Verzégerung
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Visite 3 zeigte ein neues Bild. Die bei Visite 2 gefundene Korrelation der atrialen Volumina mit E/E’ o war
nicht signifikant. Keiner der Quotienten korrelierte mit den dreidimensional gemessenen Parametern.
Lediglich E zeigte eine Korrelation mit Vnin sowie der Total-EF bei 300 ms Verzogerung, bei 0 ms

Verzégerung korrelierte auch die Total-EF mit E.

Seite - 54 - von 106



Be-MaGIC 2009: Diastolische Funktion

In folgenden Tabellen sind alle Korrelationen von Visite 4 angegeben.

A E E/A E/E’ 4 E/E’eq E/E mean
Vmin Korrelationskoeffizient -0,27 -0,27 0,09 -0,05 -0,02 -0,05
p-Wert 0,01* 0,01* 0,36 0,59 0,86 0,59
Vimax Korrelationskoeffizient -0,15 -0,12 0,06 0,002 0,04 -0,001
p-Wert 0,12 0,21 0,51 0,99 0,70 0,99
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,26 0,347  -0,03 0,11 0,10 0,12
p-Wert 0,01* <0,001 0,76 0,27 0,30 0,20
True-EF  Korrelationskoeffizient 0,01 -0,07 -0,04 -0,06 -0,27" -0,18
p-Wert 0,91 0,48 0,66 0,55 <0,01** 0,06
Total-SV  Korrelationskoeffizient 0,06 0,10 0,004 0,09 0,12 0,10
p-Wert 0,56 0,31 0,96 0,34 0,23 0,29
ASV Korrelationskoeffizient -0,08 -0,17 -0,02 -0,09 -0,27 -0,20°
p-Wert 0,41 0,09 0,87 0,35 0,01* 0,04*
Tabelle 25 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 4 mit Oms Verzogerung
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
A E E/A E/E’Iat E/E’med E/E‘mean
Vinin Korrelationskoeffizient -0,30" 0,32 0,11 -0,05 -0,06 -0,08
p-Wert <0,0001" <0,0001" 0,26 0,58 0,54 0,44
Vinax Korrelationskoeffizient -0,29” -0,15 0,17 -0,01 0,05 -0,001
p-Wert <0,001" 0,12 0,08 0,93 0,61 0,99
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,14 038" 007 0,11 0,16 0,14
p-Wert 0,17 <0,0001"" 0,49 0,25 0,11 0,14
True-EF Korrelationskoeffizient 0,04 0,07 0,002 -0,02 0,11 0,04
p-Wert 0,67 0,48 0,98 0,81 0,25 0,71
Total-SV Korrelationskoeffizient -0,13 0,04 0,11 0,01 0,12 0,04
p-Wert 0,20 0,71 0,28 0,93 0,23 0,66
ASV Korrelationskoeffizient -0,26 -0,22" 0,14 -0,12 0,03 -0,07
p-Wert 0,01* 0,03* 0,17 0,22 0,74 0,48

Tabelle 26 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 4 mit 300ms Verzégerung

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

An Visite 4 fanden wir wieder die Korrelation von E mit der Total-EF iber beide Verzégerungen. Auch

zeigte sich hier eine negative Korrelation mit Vpin. AuBerdem korrelierte A mit Vin bei beiden

Verzdgerungen, sowie mit Vihax bei 300 ms Verzogen. Zum ersten Mal war auch eine Korrelation von

E/E’ mean festzustellen, bei 0 ms korrelierte es mit dem ASV.
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Zuletzt betrachteten wie Visite 5.

A E E/A E/E’ 4 E/E’neq E/E mean
Vmin Korrelationskoeffizient -0,07 -0,20 -0,04 -0,01 0,05 0,04
p-Wert 0,54 0,06 0,70 0,91 0,67 0,71
Vinax Korrelationskoeffizient 0,03 -0,16 -0,12 0,04 0,15 0,13
p-Wert 0,81 0,14 0,29 0,69 0,16 0,22
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,20 0,17 -0,11 0,11 0,20 0,16
p-Wert 0,06 0,12 0,32 0,31 0,07 0,13
True-EF Korrelationskoeffizient -0,06 -0,04 0,05 -0,21 -0,19 -0,21
p-Wert 0,61 0,69 0,67 0,05 0,08 0,05
Total-SV  Korrelationskoeffizient 0,11 -0,03 -0,12 0,13 0,23 0,22"
p-Wert 0,30 0,80 0,29 0,22 0,04* 0,04~
ASV Korrelationskoeffizient -0,05 -0,09 0,02 -0,18 -0,16 -0,16
p-Wert 0,63 0,41 0,83 0,10 0,13 0,13
Tabelle 27 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 5 mit Oms Verzogerung
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
A E E/A E/E’ 4 E/E’eq E/Emean
Vmin Korrelationskoeffizient -0,06 0,34 -0,15 0,02 -0,06 -0,03
p-Wert 0,56 <0,0001" 0,16 0,88 0,59 0,76
Vimax Korrelationskoeffizient -0,01 -0,15 -0,06 0,02 0,08 0,07
p-Wert 0,90 0,16 0,60 0,82 0,47 0,50
Total-EF  Korrelationskoeffizient 0,10 0347 014 0,01 0,22" 0,16
p-Wert 0,38 <0,0001 0,21 0,92 0,04* 0,16
True-EF Korrelationskoeffizient 0,09 0,21 0,07 0,05 0,14 0,12
p-Wert 0,40 0,05 0,51 0,65 0,22 0,28
Total-SV Korrelationskoeffizient 0,005 0,01 0,03 0,01 0,15 0,12
p-Wert 0,98 0,96 0,76 0,96 0,17 0,27
ASV Korrelationskoeffizient 0,06 -0,01 -0,03 0,06 0,08 0,12
p-Wert 0,56 0,94 0,78 0,57 0,45 0,29

Tabelle 28 Korrelationen der 2D und 3D Daten von Visite 5 mit 300ms Verzégerung

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Hier korrelierte wieder E mit der Total-EF (300 ms), auBerdem E mit Vpmin (300 ms). Das Total-SV

korrelierte mit E/E’meq und E/E’ nean bei 0 ms Verzogerung.

Insgesamt waren die Ergebnisse Uber die Visiten sehr unterschiedlich. Der Marathon stellte demnach

einen erheblichen Faktor dar, der die Parameter in unterschiedlicher Weise veranderte. In einer

weiteren Analyse wollten wir Gberprifen, ob die gefundenen Ergebnisse vom Alter und der BSA
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abhingen. Wir untersuchten hierfiir das Kollektiv unter Ruhebedingungen (V2), um den Marathon als
Storfaktor nicht mit einzubeziehen. Hierbei adjustierten wir die Werte zunachst auf das Alter,
anschlieRend auf das Alter und die BSA. Wir beschrankten uns auf die Analysen, die bei einer

Verzogerung mit 300 ms durchgefiihrt wurden.

Wir erhielten bei dieser Adjustierung nur signifikante Korrelationen von E/E’ |3t mit Vinin und Viax. Die

Werte sind in Tabelle 29 angegeben.

Korrelation unadjustiert Korrelation adjustiert auf Alter  Korrelation adjustiert auf
Alter und BSA
Regressions- p-Wert Regressions- p-Wert Regressions- p-Wert
koeffizient koeffizient koeffizient
Vimin 0,22 0,02* 0,22* 0,03* 0,21 0,02*
Vimax 0,23 0,02* 0,21* 0,03* 0,21 0,02*

Tabelle 29 Korrelation von E/E'lat mit den atrialen Volumina an V2, adjustiert auf Alter und BSA
*
p<0,05

Die Korrelation von E/E’j;: mit den atrialen Volumina ist in folgenden beiden Abbildungen (Abbildung 29

und Abbildung 30) graphisch dargestellt.

R? Linear = 0,086

V2_300_Vmin

Abbildung 29 Korrelation von Vimin (300 ms) mit E/E'ia+ an Visite 2
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R? Linear = 0,077

20 40 60 80
V2_300_Vmax

Abbildung 30 Korrelation von Viyax (300 ms) mit E/E'|5¢ an Visite 2
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Diastolische Funktion und Inflammation

Bevor die Auswirkungen der Polyphenole genauer untersucht wurden, stellte sich die Frage nach dem
Einfluss einer systemischen Entziindung auf die diastolische Funktion. Hierzu nutzten wir die Spearman-
Korrelation und bezogen uns auf die FAS-Population. Zwei Varianten waren dabei interessant: Einmal
korrelierten wir die Entziindungsparameter der jeweiligen Visiten mit den gleichzeitig erhobenen
diastolischen Parametern. Danach korrelierten wir die diastolische Funktion mit jeweils den Blutwerten

der nachfolgenden Visite, da die Entziindungswerte zum Teil nachhinken kénnen.

Die Entziindungsparameter umfassten Interleukin-6, CRP und die Leukozytenzahl. Die diastolische
Funktion wurde reprdsentiert durch E/A, E/E’jat, E/E’ med, E/E'mean, Vimin, Vmax, Total-EF, True-EF, Total-SV
und ASV.

Im ersten Fall fanden wir leichte Korrelationen von E/A (r = 0,18 mit p < 0,01) und E/E’meq (r = 0,14 mit
p = 0,03) mit CRP bei V2. AuRerdem E/E’mean Mit CRP (r = 0,14; p = 0,03). Besonders interessant war
wieder die Situation nach dem Marathonlauf, hier fanden wir die stirkste Korrelation bei CRP und E/A
(r= 0,24 mit p < 0,001). Bei V4 wirkten sich das CRP (r = 0,18 mit p < 0,01) und die Leukozytenzahl
(r=0,15 mit p = 0,21) auf E/E5t aus. In der Volumetrie beeinflussten auBerdem IL-6 (r = 0,25; p = 0,01)
und die Leukozytenzahl (r = 0,21; p = 0,04) die Total-EF, sowie die Leukozytenzahl das Total-SV (r = 0,35;
p <0,001) und Vmax (r = 0,26; p < 0,01). Zu Visite 5 korrelierte die Leukozytenzahl mit Vpyax (r=0,24;

p =0,03) und Vpin (r=0,25; p =0,02).

Bei der zweiten Analyse untersuchten wir, ob die Blutwerte zeitversetzt mit der diastolischen Funktion
korrelierten. Hierbei waren die Follow-up Visiten interessant, da hier die zeitliche Verzogerung nach
dem Marathon deutlich sein kdnnte. Wir fanden nur eine geringfiigige Korrelation des CRP von V4 mit

E/E‘iat von V3 (r = 0,13 mit p = 0,048).

Auffdllig war, dass sich Interleukin-6 kaum auf die diastolische Funktion auswirkte, auch die
Leukozytenzahl zeigte nur eine schwache Korrelation. Der Haupttrager der signifikanten Korrelationen

war zu jedem Zeitpunkt das CRP.
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Diastolische Funktion und die Auswirkung der Polyphenole

Bei der anschlieenden Untersuchung zum Einfluss der Polyphenole auf die diastolische Funktion lag der
Schwerpunkt der Beobachtung auf Visite 3 direkt im Anschluss an den Marathon. Sollte es einen Effekt

geben, misste er sich der Theorie nach hier am deutlichsten zeigen.

Um die Auswirkungen bei Visite 3 nicht durch vorbestehende Unterschiede zu verfdlschen, wurden die
einzelnen Werte auf Visite 2 adjustiert. Zunachst wurde das Gesamtkollektiv mit qualitativ guten Bildern
sowohl im 2D als auch im 3D ausgewahlt. Mit dem ANCOVA-Regressionsmodell sollten mogliche
Auswirkungen des Getranks auf die diastolischen Parameter im Anschluss an den Marathon gesucht

werden. Es fanden sich jedoch keine Signifikanzen.

Da in diesem ersten Kollektiv auch solche Probanden einbezogen wurden, die das Getrank nicht
regelmaRig oder in ausreichenden Mengen eingenommen hatten, sollte ein zweites Kollektiv

hinzugezogen werden. Es wurde nach PP ausgewertet, auch hier fanden sich keine Signifikanzen.

Eine weitere Fragestellung bezog sich auf den Verlauf der diastolischen Funktion iber samtliche Visiten.
Auch wenn das Getrdank keinen Einfluss auf die akute Phase nach dem Marathon hatte, kdnnte es

trotzdem zu einer schnelleren Regeneration beitragen.

Der erste Schritt sollte einen groben Uberblick geben, wobei wir das FAS-Kollektiv ohne
Einschrankungen betrachteten. Es fand sich eine Beeinflussung der True-EF bei 0 ms Verzégerung durch
das Getrank (B [+ SE] =-2,7 [+ 1,3]; p = 0,03). Die Verum-Gruppe wies hier insgesamt niedrigere Werte
auf. Im nachsten Schritt untersuchten wir nur die Probanden, die pro Tag mindestens 1 Liter von dem
Studiengetrank zu sich genommen hatten. Die True-EF zeigte hier keine signifikante Beeinflussung mehr

(B [+ SE] =-2,5 [+ 1,5]; p=0,1).

Zuletzt nahmen wir die Qualitat der Bilder als Faktor mit hinein. Auch hier untersuchten wir zunachst
das FAS-Kollektiv. Tabelle 30 gibt die gefundenen signifikanten Ergebnisse wieder. Die Werte beziehen
sich auf das Verum-Getrank im Vergleich zu dem Placebo-Getrank. Positive Werte stehen demnach fir

hohere Werte des Verum-Getrankes.

B [+ SE] P-Wert
E/E jat 0,69 [+ 0,23] <0,01%*
E/E med 0,62 [+ 0,27] 0,02*
True-EF (0 ms) -4,22 [+ 1,8] 0,02*
Total-EF (0 ms) 2,10 [£1,0] 0,04*

Tabelle 30 Beeinflusste Parameter im Verlauf iiber die Visiten, FAS-Kollektiv
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Um die hier gefundenen Ergebnisse zu verifizieren, zogen wir als nachstes das PP-Kollektiv heran mit

gesicherter Studiengetrank-Einnahme tiber 1,0 Liter pro Tag.

B [t SE] P-Wert
E/E jat 0,62 [t 0,27] 0,02*
Total-EF (0 ms) 2,40 [ 1,2] 0,04*

Tabelle 31 Beeinflusste Parameter im Verlauf liber die Visiten, PP-Kollektiv

Insgesamt zeigten sich die Werte im Doppler also eher zugunsten des Placebos, in der Volumetrie eher

zugunsten des Verumes.
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Diastolische Funktion und kardiales Troponin T

Das hsTropT lag bei den Voruntersuchungen zum Marathon bei 51 % der Probanden Uber der unteren
Nachweisgrenze. 2 % lagen bei diesen Untersuchungen Gber dem Referenzbereich von 14 ng/l. Zu Visite
3 direkt im Anschluss an den Lauf fand sich bei 89 % der Laufer nachweisbares hsTropT, bei Visite 4 noch
bei 27 % und bei Visite 5 bei 4 %. Auch bei der Abschlussvisite konnten noch bei 42 % der Laufer Werte

Uber der unteren Nachweisgrenze detektiert werden.

Bei Visite 3 stieg das hsTropT um das 10,8-fache im Vergleich zu V3 an mit p < 0,001. Noch bei der

Kontrollvisite V5 waren bei den meisten Laufern die Werte hoher als bei Visite 2 mit p < 0,001.
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T T T T
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Abbildung 33 Verlauf von c-hsTropT liber die Visiten 2 bis 5

Zur Abschatzung, ob eine Troponin T-Freisetzung mit der diastolischen Funktion in Zusammenhang
steht, korrelierten wir die gemessenen Blutwerte mit der jeweils zeitgleich gemessenen diastolischen
Funktion. Im Anschluss analysierten wir zusatzlich die Anderungen der diastolischen Funktion mit den

Anderungen der Troponin-Werte, jeweils adjustiert auf Visite 2.

Es zeigten sich mit der Spearman-Korrelation leichte Zusammenhinge zwischen Troponin T und E/E’|at
(r=0,17 mit p=0,01) sowie zwischen E/E’mean und Troponin T (r=0,17; p =0,02) bei V2. AuBerdem

korrelierte Troponin T mit E/E’ 5t an V5 (r = 0,146 mit p = 0,047) ebenso wie mit E/E’mean (r=0,15; p
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=0,046). An Visite 4 war eine Korrelation zwischen Troponin T und der Total-EF (0 ms) auffallig
(r=-0,25; p=0,02). Am interessantesten sollte Troponin T jedoch direkt im Anschluss an den Marathon
sein, da hier wie bereits erldutert die hauptsachliche Freisetzung von Troponin T stattfindet. Wir fanden

hier eine positive Korrelation zu der frithen diastolischen Fullung E (r = 0,19 mit p < 0,01).

Bei der Auswertung der Anderungen zwischen den Visiten der einzelnen Parameter erzielten wir
weniger signifikante Ergebnisse. Bei ATotal-EF von Visite 4 fanden wir einen schwachen Zusammenhang
mit dem dazugehérigen ATroponin T (r = 0,21 mit p = 0,049). Weiterhin fanden wir eine Signifikanz bei
AE/A von Visite 4 mit ATroponin T von Visite 5 (r = 0,18 mit p = 0,02).
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Einflussfaktoren auf die diastolische Funktion wahrend und nach einem Marathon

Um die unterschiedlichen Auswirkungen verschiedener moglicher Faktoren auf die diastolischen
Parameter darzustellen, diente ein lineares Regressionsmodell. Hier korrelierten wir die Parameter
adjustiert auf Visite 2 mit dem Alter, der Vorbereitungsintensitat, der Herzfrequenz, dem BMI, der
Laufintensitat wahrend dem Marathon, sowie den Einfluss der AulRentemperatur. Im Folgenden werden
die Ergebnisse der Parameter einzeln dargestellt. Bei den 3D-Daten beschrankten wir uns weiterhin auf

die 300 ms Verzogerung.

Einfluss des Alters
Das Alter der Probanden erwies sich als einflussreichster Faktor. ErwartungsgemaR hatten die jlingeren

Teilnehmer insgesamt bessere Messwerte der diastolischen Funktion.

Wir betrachteten den Einfluss des Alters zunachst im Doppler. Bereits zu Visite 2 unterschieden sich die
dlteren von den jiingeren Probanden. Der E/A-Quotient war bei dlteren Probanden insgesamt deutlich
geringer mit r = -0,42 und p < 0,0001. E wies bei dlteren Probanden niedrigere Werte auf mit r=-0,26

und p < 0,0001, A hingegen héhere Werte mit r = 0,28 und p < 0,0001.

Im Anschluss untersuchten wir, wie in Tabelle 32 dargestellt, ob sich das Alter auch auf die Veranderung
der diastolischen Funktion nach dem Marathon auswirkte. Zu Visite 3 unterschieden sich die dlteren von
den jingeren Probanden durch niedrigere E/A-Quotienten, hierfiir war ausschlieRlich E verantwortlich. E
wies bei alteren Probanden niedrigere Werte auf, A war hier noch vom Alter unbeeinflusst. An Visite 4
fanden wir ein dhnliches Bild, weiterhin waren die Quotienten bei alteren Probanden im Vergleich
niedriger, E hatte weiterhin einen starken Einfluss auf E/A. An Visite 5 waren die Zusammenhange sehr
unterschiedlich im Vergleich zu den vorangegangenen Visiten. Der Quotient war weiterhin bei alteren
Probanden erniedrigt, jedoch spielte E hierfiir keine Rolle mehr. Stattdessen wirkte sich das Alter nun

einzig auf hohere Werte von A aus.

E/A E A
B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert
V3 -0,007 £0,003 0,01* -0,50+0,14  <0,001*** -0,07+0,15 0,66
va -0,01 £ 0,004 <0,01** -0,33+0,12  <0,01** 0,19+0,13 0,14
V5 -0,02 + 0,006 <0,01** -0,09+0,15 0,54 0,44 £ 0,15 <0,01%*

Tabelle 32 Verdanderungen von E/A, E und A in Abhangigkeit vom Alter tiber die Visiten V2 bis V5
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Vmax und Vin waren nur an Visite 3 bzw. 4 beeinflusst, hier hatten altere Laufer groBere Volumina.
Ebenso waren das Total-SV und das ASV an Visite 3, 4 und 5 bei dlteren Laufern im Vergleich zu jlingeren

hoéher. Zuséatzlich war die True-EF an V4 bei alteren Laufern groBer (B [+ SE] =0,40 £ 0,13, p < 0,01).

Vinax [ml/m?] Vinin [ml/m?] Total-SV [ml/m?] ASV [ml/m?]

B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert B [+ SE] p-Wert

v3 0,23+0,07 <0,01** 0,12+0,04 <0,01** 0,13+0,05 <0,01** 0,09+0,03 <0,01**
v4 0,15+0,07 0,04* 0,06 0,05 0,25 0,14+0,06 0,02* 0,16 +0,05  <0,01**
V5 0,17+0,09 0,06 0,04 +0,04 0,24 0,15+0,07 0,04* 0,06+0,04 0,15

Tabelle 33 Beeinflussung der 3D Daten durch das Alter iiber die Visiten 2 bis 5
Parameter estimates (B), Standard error (SE), *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Einfluss der Trainingsintensitit

Interessant war auch der Einfluss der Marathonvorbereitung auf die diastolische Funktion direkt im
Anschluss an den Marathon. Der Theorie nach sollte sich ein Unterschied nur bei Visite 3 zeigen, was die
Daten auch belegen. So konnten wir zeigen, dass sich der E/A-Quotient nach dem Lauf signifikant
zugunsten der besseren Vorbereitung verdanderte. Hohere Trainingskilometerumfiange gingen mit
hoheren E/A-Werten einher (B [+ SE] = 0,002 + 0,001; p = 0,03). Insgesamt trainierten die Probanden
50,3 + 20,7 Kilometer pro Woche.

Einfluss des BMI
Die atrialen Volumina waren wie beschrieben bereits auf die BSA adjustiert, so dass wir hier
erwartungsgemal keine signifikante Beeinflussung mehr durch den BMI nachweisen konnten. Einzig die

Total-EF war an V4 bei h6herem BMI mit niedrigeren Werten assoziiert (B [+ SE] =-1,07 £ 0,52; p = 0,04).

Bei den 2D Daten hingegen waren mehrere Korrelationen zu beobachten. So wirkte sich ein héherer
BMI auf einen niedrigeren E/A-Quotienten aus bei Visite 5 (B [+ SE] =-0,05 * 0,02; p = 0,047) sowie ein
héheres A bei Visite 4 (B [+SE]=1,15 + 0,57; p = 0,04). E/E‘;5t war zu Visite 4 positiv mit héheren
BMI-Werten assoziiert (B [+ SE] = 0,22 + 0,06; p < 0,001).

Insgesamt kann man hier also einen geringen, aber signifikanten Einfluss des BMI feststellen. Héhere
BMI-Werte gingen mit insgesamt schlechterer diastolischer Funktion einher. Diese Effekte lieRen sich

allesamt erst bei den Kontrollvisiten V4 und V5 nachweisen.
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Einfluss der Laufintensitat

Zur Differenzierung, wie stark die Probanden wahrend dem Marathon an ihre Grenzen gegangen sind,

diente der prozentuale Anteil an der maximalen Herzfrequenz %HRmax.

Die durchschnittliche Auslastung betrug 88,1 % der maximalen Herzfrequenz und rangierte zwischen 72
und 100 %. Im Anschluss an den Lauf fanden wir hier keine signifikante Beeinflussung. Auch in den

Follow-up Visiten war die Laufintensitat kein Faktor fir die Regeneration.

Einfluss der Aufdentemperatur

Da die beiden Laufe zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten stattfanden, sollte zuletzt untersucht
werden, ob die verschiedenen AuRentemperaturen wahrend des Laufes einen Einfluss auf die
diastolische Funktion haben kdnnten. Signifikant unterschieden sich die beiden Gruppen zu Visite 3 im
E/E’la--Quotient mit niedrigeren Werten (B [+ SE] = -1,50 + 0,60; p = 0,01) bei der Oktobergruppe. Einen
zweiten Unterschied fanden wir bei dem maximalen Volumen bei V3. Hier lagen die Werte der

Oktobergruppe héher (B [+ SE] = 6,99 + 3,48; p = 0,049).

Der Wissenschaftsmarathon fand am 05.07.2009 bei 21°C und 73 % relativer Luftfeuchtigkeit C statt, der
Minchen-Marathon am 11.10.2009 bei 14°C und 58 % Luftfeuchtigkeit.
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Diskussion

Diastolische Funktion und Sport

In der Be-MaGIC Studie konnten wir einige der in der Literatur auffindbaren Beobachtungen zur
Veranderung der diastolischen Funktion nach einem Marathon an einem deutlich groReren Kollektiv
bestatigen. Auch bei uns zeigte sich ein signifikantes Absinken des E/A-Quotienten, gekoppelt mit einem
anschlieRenden Wiederanstieg. Gleichzeitig stieg die DT unmittelbar nach dem Lauf an, um sich analog

mit E/A wieder im Follow-up 24 Stunden nach dem Lauf zu normalisieren.

Auch fanden wir, analog zu George et al. (George et al. 2005), keine signifikanten Anderungen des
E/E‘-Quotienten direkt im Anschluss an den Lauf, unerheblich ob lateral, medial oder mit dem
Mittelwert aus beiden Berechnungen gemessen wurde. Interessant war jedoch hierbei, dass der E/E‘-
Quotient zeitversetzt bei Visite 4 und 5 anstieg. Dies ist ein neuer Aspekt, der einen weiteren
Unterschied zwischen den diastolischen Parametern offenbart. Besonders deutlich war dies bei E/E’ nean

erkennbar.

Es bleibt die Frage, warum sich die beiden Quotienten E/A und E/E’ so unterschiedlich verhalten. Bisher
wurde auch diskutiert, ob tatsadchlich eine diastolische Funktionseinschrankung aus dem Marathon
resultiert oder ob die Veranderungen im PWD durch Volumenschwankungen bedingt waren (Alarrayed,

Garadah, and Alawdi 2009; Dincer et al. 2002; Pela et al. 2004; Yalcin et al. 2002).

Die Daten, die wir iber die Kombination der 2D- und 3D- Methode gewonnen haben, konnten uns neue
Erkenntnisse liefern. Der Druckgradient zwischen Vorhof und Ventrikel sorgt fiir den nétigen Blutstrom
in der Diastole. Ursachlich fiir eine Verschlechterung der friihen diastolischen Funktion kénnen demnach
sowohl eine Anderung des atrialen Druckes als auch eine eingeschrinkte Relaxation des Ventrikels sein
(Hees et al. 2004). Wie bereits von Paulus et al. und weiteren Autoren beschrieben, reprasentiert der
E/E‘-Quotient den atrialen Druck bzw. den linksventrikuldaren Fullungsdruck (George et al. 2005; Ommen
et al. 2000; Paulus et al. 2007). Da sich dieser durch den Marathon kaum verandert, scheint letztendlich
eine verminderte Relaxationsfahigkeit des Ventrikels urséchlich zu sein. Es verdndern sich nur der dafir
reprasentative E/A-Quotient sowie die DT. Im RT3D fanden wir, passend zu der ventrikularen
Relaxationsstorung, eine Erhéhung von Vi, und konsekutiv ein Absinken der Total-EF. Durch die
verminderte Relaxationsfahigkeit des Ventrikels direkt nach dem Marathon wird weniger Blut aus dem
Vorhof in den Ventrikel gesogen und es verbleibt ein h6heres minimales atriales Volumen. Dies bedingt
wiederum eine etwas zeitversetzte Volumen- und Druckbelastung des Vorhofs. Die Folgen davon

konnten wir im Follow-up darstellen: der atriale Druck steigt an. Der E/E‘-Quotient stieg an V4
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signifikant an, ebenso Vax und konsekutiv das Total-SV und ASV. Bis zur letzten Visite 72 Stunden nach

dem Lauf waren diese Parameter signifikant verandert.

Der linke Vorhof ist, anders als der linke Ventrikel, nicht an hohe Druckschwankungen gewohnt. Dies
konnte erklaren, warum der Ventrikel sich nach dem Lauf schnell wieder regeneriert und der Vorhof
noch 3 Tage im Anschluss eine eingeschrinkte Funktion zeigt. Ahnlich verhilt sich auch der rechte
Ventrikel, der unter normalen Umstdnden nur geringen Druckschwankungen ausgesetzt ist. Er ist
ebenso wie der linke Vorhof nach einem Marathon langer beeintrachtigt (Karlstedt et al. 2012; Neilan et

al. 2006b).

Andere Studien erzielten in Bezug auf die Volumina andere Ergebnisse. So beschrieben Trivax et al. ihre
gemessenen Volumina vor und nach einem Marathon mit 48,0 + 9,4 ml/m? und 49,8 + 9,8 ml/m? mit
p = 0,38 (Trivax et al. 2010). Hier zeigte sich also durch den Marathon keine direkte Auswirkung. Jedoch
gilt zu bedenken, dass die gemessenen Volumina bereits vor dem Marathon erhéht waren (48.0 £ 9.4
mI/mz). AulRerdem konnte hier nicht direkt im Anschluss an den Marathon gemessen werden, sondern
erst mit einigen Stunden Verzoégerung. Auch war das betrachtete Kollektiv mit 25 Probanden kleiner und
bestand zu etwa gleichen Teilen aus Madnnern und Frauen. Es wurden keine Follow-up Untersuchungen

durchgefiihrt. Somit ist die Studie nicht direkt mit unserer vergleichbar.

Interessant ware flr weitere Untersuchungen die Fragestellung, wie sich die diastolischen Parameter
Uber einen langeren Zeitraum verhalten. Da in unserer Studie der E/E‘-Quotient sowie das Vmax und
konsekutiv Total-SV und ASV an Visite 5 immer noch verdndert waren, konnten wir den gesamten

Verlauf der Veranderungen nicht darstellen.

Zusammenfassend kann man also festhalten, dass der E/A-Quotient in Verbindung mit der DT und dem
Vmin besser geeignet scheint, in der Akutphase nach dem Marathon die diastolischen Veranderungen
anzugeben. In der Regenerationsphase allerdings stellte sich der E/E‘-Quotient als sensitiverer
Parameter heraus, die anhaltenden kardialen Verdnderungen darzustellen. Er wurde durch die
Ergebnisse von Vpax unterstltzt. Die Studie zeigt eindrucksvoll die Vorteile einer kombinierten

Betrachtung der 2D- und 3D-Messungen.

Wir konnten also mit unserer Studie eine tatsachliche Beeintrachtigung der diastolischen Funktion nicht
nur nachweisen, sondern auch ndher begriinden. Bisherige Studien zur Thematik der generellen
Entstehung der diastolischen Dysfunktion haben Zile und Brutsaert zusammenfassend diskutiert. So
konnte der Calcium-Haushalt der Kardiozyten eine Rolle spielen, ein weiterer moglicher Ansatz liegt in

der Energieversorgung derselben. Hierbei kbnnte vor allem das verdnderte Verhiltnis von ATP/ADP fir
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eine verlangsamte Relaxationsfahigkeit des Ventrikels verantwortlich gemacht werden. Auch
Veranderungen des Zytoskeletts, allen voran Titin, kdnnten eine Verschlechterung der diastolischen

Funktion bewirken.

Weitere mogliche Ursachen liegen in der extrazelluldren Matrix, wobei das fibrillare Kollagen besonders
hervorgehoben wird. Es wird von vielen physiologischen, aber auch pathologischen Veranderungen
beeinflusst. Zum Beispiel konnten hormonelle Steuerungen aufbauend wirken, ebenso der Sympathikus

oder Wachstumshormone. Matrix-Metallo-Proteasen konnten einen verstarkten Abbau herbeifiihren.

Zuletzt konnte auch eine Endothelaktivierung modulierenden Einfluss haben (Zile and Brutsaert 2002).

Fir die Situation nach einem Marathon-Lauf ist die Energieversorgung besonders interessant. Da die
beobachtete diastolische Verdanderung akut im Anschluss an eine starke Belastung auftritt und
gleichzeitig reversibel ist, liegt der Zusammenhang hier nahe. Tian et al. haben in ihren Ratten-Modellen
besonders auf die mogliche Auswirkung der verlangsamten Aktin-Myosin-Trennung bei ATP-Mangel
verwiesen und damit die Theorie weiter gestiitzt (Tian et al. 1997b; Tian et al. 1997a). Auch unsere
Ergebnisse, die insgesamt auf eine Verschlechterung der ventrikuldren Relaxation im Anschluss an den

Marathon hinweisen, zeigen in die gleiche Richtung.
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Einfluss der Herzfrequenz

Unsere Analysen zeigen eine Beeinflussung der diastolischen Parameter durch die Herzfrequenz sowohl
in den Doppler-Daten als auch in der Volumetrie. Hintergrund dabei ist die Abhangigkeit des Herzzyklus
von der Herzfrequenz. Bombardini et al. haben dies in ihrer Studie veranschaulicht, welche hier

beispielhaft herangezogen wird. Die Formel zur Berechnung der Werte ist 60 000 ms/Herzfrequenz.

Herzfrequenz 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Herzzyklus (ms) 1200 1000 857 750 666 600 545 500 463 429 400 375 353 333

Tabelle 34 Herzzyklusldnge in Abhéngigkeit der Herzfrequenz, Werte aus Bombardini et al.

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass die Diastole im Verhaltnis deutlich mehr abnimmt als

die Systole. Wahrend der Diastole wiederum nimmt die Phase der Diastase am starksten ab (Bombardini

et al. 2008).

Ruhe Belastung
Herzfrequenz 71+14 128 + 22
Systole (ms) 315145 236 +40
Diastole (ms) 541 + 143 250+ 59
Systole/Diastole 0,61+0,14 0,98 £0,21

Tabelle 35 Herzphasen in Abhdngigkeit von der Herzfrequenz, Werte aus Bombardini et al.

Galderisi et al. konnten einen Effekt der Herzfrequenz auf E, A und den E/A-Quotienten nachweisen.
Hierbei stieg mit der Frequenz A an, wohingegen E und der Quotient abfielen. Durch die geringere zur
Verfliigung stehende Zeit kann nur eine inkomplette Relaxation stattfinden und der atrialen Fraktion

kommt mehr Bedeutung zu (Galderisi et al. 1993; Smith et al. 1989).

Burns et al. haben neben den PW-Doppler Werten auch die TDI-Daten mit der Herzfrequenz korreliert.
Sie stellten sogar eine noch starkere Beeinflussung sowohl von E* als auch von A’ im Vergleich mit E und

A fest (Burns et al. 2007).

Wir koénnen eine Auswirkung erhohter Herzfrequenzen auf die zweidimensionalen diastolischen
Parameter bestatigen. Diese wiesen in die gleiche Richtung wie die vorangegangenen Studien, héhere
Herzfrequenzen gingen mit schlechterer diastolischer Fillung einher. Der Effekt lag in unseren Daten
ausschlieBlich in der atrialen Fraktion A begriindet, E wurde durch die Herzfrequenz nicht beeinflusst.
Ebenso waren E/E’mean und E/E’j;x mit steigender Herzfrequenz erhéht, was die Ergebnisse der

PWD-Daten bestatigt.

Die dreidimensionalen Daten wurden durch die Herzfrequenz ebenfalls stark beeinflusst. Hier wurden
die atrialen Volumina mit steigender Herzfrequenz deutlich kleiner gemessen. In der geringeren zur
Verfligung stehenden Zeit konnte der LA nicht komplett gefiillt werden. Ebenso nahm das Total-SV ab,
das geringere atriale Volumen bedingte hier auch das geringere Schlagvolumen. Derselbe Mechanismus

flihrte zu einer Abnahme des ASV mit steigender Herzfrequenz.
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Bei der Total-EF waren die Ergebnisse zundchst nicht einfach zu interpretieren. Eigentlich hatte sie sich
durch die steigende Herzfrequenz entweder nicht verdndern oder sogar fallen missen. Wir haben daher
mittels linearer Regression untersucht, zu welcher Visite dieser Effekt hervorgerufen wurde und
identifizierten Visite 4. Betrachtet man die minimalen und maximalen Volumina nach dem Marathon
und in der Follow-up Phase, fiel ein unterschiedliches Verhalten von Vi,in und Vihax auf. Von Visite 3 auf

Visite 4 fiel das Vinin eher etwas ab, wahrend V. zunahm. Da sich die Total-EF nach der Formel

Vmax-Vmin/Vmax X 100 % berechnet, stieg die Total-EF an V4 an.

Insgesamt lasst sich also festhalten, dass sich die Herzfrequenz auf die diastolischen Parameter sehr
stark auswirkt. Um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien sicherzustellen, sollte
deshalb die Herzfrequenz zumindest mit angegeben werden. Nach Moglichkeit sollte jedoch immer auf
die Herzfrequenz adjustiert werden. Auch fiir die Einordnung der gemessenen Daten im klinischen Alltag

empfiehlt sich die Berlicksichtigung der Herzfrequenz.

Einfluss des Blutdrucks

Der Blutdruck erwies sich in unserer Studie insgesamt als nur geringfligiger Einflussfaktor auf die
diastolische Funktion. In der Literatur wird erhdhter Blutdruck mit groBeren atrialen Volumina in
Verbindung gebracht. Auch die diastolische Funktion wird langfristig durch héhere Blutdruckwerte

beeintrachtigt (Adebiyi et al. 2005; Milan et al. 2012).

Auch Gradman et al. haben Zusammenhinge zwischen der diastolischen Funktion und erhdhten
Blutdruckwerten dargestellt. Sie flhrten die diastolische Verschlechterung auf erhohte

Volumenbelastung und damit verbundene linksventrikuldre Hypertrophie und Fibrose zuriick.

Analog zu Russo et al. nahmen wir daher den Blutdruck als adjustierende Kovariable in unser Modell
hinein (Russo et al. 2012). Hohere Blutdruckwerte gingen mit hoheren E/E’eq-Werten, niedrigeren E/A-
Werten und erhohten Vi, einher. Insgesamt bestand hier demnach ein Zusammenhang mit einer
schlechteren diastolischen Funktion, jedoch nur bei wenigen Parametern. Dass bei unserer Studie der
Blutdruck nur eine untergeordnete Rolle spielt, konnen wir erklaren, wenn wir die Blutdruckdaten von
unseren Probanden nadher betrachten. Anfanglich lagen sie Werte bei 124 + 12/81 + 8 (V2), nach dem
Lauf bei 116 £ 15/72 £ 7 (V3), an Visite 4 und 5 wieder im Bereich des Ausgangswertes. Wir hatten in
unserem Kollektiv also keine pathologischen Blutdruckwerte. Die Schwankung war auch zu Visite 3
gering. Mochte man die Auswirkungen des Blutdrucks auf die diastolische Funktion also weiter
untersuchen, wird ein Probandenkollektiv mit einer groBeren Spannweite an Blutdruckwerten bendétigt.
Jedoch konnten wir zeigen, dass auch schon geringe Blutdruckunterschiede leichte Abweichungen der

diastolischen Funktion bewirken kénnen.
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Einfluss von Schwankungen des Plasmavolumens

Wie anfangs beschrieben, sollte besonders der E/A-Quotient storanfallig fir Volumenschwankungen
sein (Alarrayed, Garadah, and Alawdi 2009; Dincer et al. 2002; Hung et al. 2004, Lee et al. 2007). Daher
nahmen wir auch Anderungen des Plasmavolumens in unser Modell hinein. Es zeigte sich jedoch keine

signifikante Beeinflussung der diastolischen Funktion im Verlauf liber die Visiten.

Der E/A-Quotient war der einzige Parameter, der tendenziell (p=0,07) von Anderungen des
Plasmavolumens beeinflusst wurde. Da jedoch die Volumenschwankungen eher gering ausgepragt
waren und das Plasmavolumen nur einen indirekten Hinweis auf die Vorlast zuldsst, war hier keine
Signifikanz zu eruieren. Trotzdem lasst sich bestatigen, dass E/A am starksten von Volumenanderungen

abhangig zu sein scheint.
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Vergleich der beiden Messmethoden

Bei der Korrelation der Doppler-Daten mit der Volumetrie beschlossen wir, uns auf die unverfalschten
und durch den Marathon noch nicht beeinflussten Daten von Visite 2 zu beziehen. Bei den anderen
Visiten gab es zu viele nicht kalkulierbare Storfaktoren. Auf die Anstrengung wahrend eines Marathons

reagieren die unterschiedlichen Parameter, wie bereits dargestellt, verschieden.

A /N

A

max

VpreA

ASV

min

Abbildung 34 Veranderung des Vorhofvolumens und der PW-Doppler Werte im Verlauf des Herzzyklus

In Abbildung 34 wird ersichtlich, wie sich die Vorhofvolumina im Verlauf des Herzzyklus verhalten.
Gleichzeitig ist nochmals die Messung im PW-Doppler zum Vergleich dargestellt. Erkenntlich sind auch

das Total-SV sowie das ASV.

Wir korrelierten die einzelnen Parameter der verschiedenen Methoden miteinander. Dies erbrachte
zunachst mehrere signifikante Korrelationen, sowohl bei einer Verzégerung von 0 ms als auch von 300
ms. In Anlehnung an die Studien von Murata et al. sowie De Castro et al. adjustierten wir danach unsere
Messwerte auf die BSA und das Alter (De et al. 2008; Murata et al. 2008). Es blieb zuletzt eine
signifikante Korrelation stehen: E/E’ |5y mit den minimalen und maximalen atrialen Volumina bei 300 ms

Verzoégerung. Jeweils hohere Quotienten gingen mit héheren Volumina einher. In Hinblick auf die
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diastolische Funktion spiegelt dies also gleiche Aussagen wider, héhere Volumina entsprechen genau

wie hdhere E/E‘-Quotienten einer verminderten diastolischen Funktion.

Unsere Korrelationen erreichten trotz héherer Probandenzahl jedoch nicht die starken Signifikanzen von
Murata und De Castro. Eine mogliche Erklarung hierfiir ware, dass unser betrachtetes Kollektiv zu
einheitlich gute diastolische Funktionen aufwies. Visite 2 stellte die Ausgangssituation dar, in der wir bei
durchschnittlichen E/A-Quotienten von 1,6 und E/E’;;-Quotienten von 5,3 keine diastolischen
Dysfunktionen fanden. Murata et al. sowie De Castro et al. hatten ein deutlich heterogeneres
Probandenkollektiv, an dem sich Unterschiede deutlicher herausarbeiten lieRen. Ahnlich stellten auch
Pritchett et al. in ihren Studien vor, wie stark sich die Volumina und Quotienten erst mit hoherer Stufe
der diastolischen Dysfunktion voneinander unterschieden (Pritchett et al. 2005). Trotzdem zeigen
unsere Untersuchungen, dass der E/E’|;--Quotient selbst bei noch erhaltener diastolischer Funktion gute
Korrelationen mit den atrialen Volumina aufweist. Dies ist besonders im Hinblick auf die Pravention und

Vorsorgeuntersuchungen wichtig.

Besonders interessant war, dass wir keine Korrelation von E/A und der Volumetrie fanden.
Moglicherweise liegt hier ein ahnlicher Mechanismus zugrunde wie bei den Veranderungen nach einem
Marathon. Der E/A-Quotient verdndert sich zu Beginn der diastolischen Dysfunktion, entsprechend Grad
1. Danach ist er im Stadium der Pseudonormalisierung wieder im unauffalligen Bereich. Dies steht im
Gegensatz zu dem E/E‘-Quotient, der sich stetig im Verlauf der Dysfunktion steigert. Auch die atrialen
Volumina durchlaufen Uber die Schweregrade der Dysfunktion keine wechselnden Richtungen.

Demnach ist es nachvollziehbar, dass nur der E/E‘-Quotient mit den Volumina korreliert.

Einen weiteren Schluss konnten wir am Ende der Auswertung im Hinblick auf die Messmethoden
ziehen. Bei der Volumetrie stellte sich in der Be-MaGIC Studie die Verzégerung mit 300 ms als Gewinn
dar. Dies bestatigt die Theorie, dass mit 300 ms Verzégerung die Diastole komplett abgebildet werden
kann. Fir zukilinftige Studien empfiehlt sich daher ein weiterer Vergleich der Verzdogerungen an
Probanden mit unterschiedlichen Schweregraden der diastolischen Funktion. Eine erste Untersuchung
hierzu stellten Scherr et al. bereits vor, hier bestatigte sich der Vorzug der Verzégerungsmethode

(Scherr J et al., in preparation 2013)

Es sollte in den Vergleich zwischen den Methoden zuletzt auch die Praktikabilitdit mit einbezogen
werden. Die Messung des dreidimensionalen Volumens verlangt moderne, teure Schallkopfe, die sich

niedergelassene Arzte schwer leisten kdénnen. Auch ist der Zeitaufwand wihrend der Auswertung
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erheblich hoher. Dies sind Griinde dafiir, dass im Moment die Technik noch nicht ausgereift genug ist,
um praktikabel und flachendeckend im Alltag eingesetzt zu werden. Es bietet aber auch einen weiteren
Grund, die Forschung voranzutreiben. Die Weiterentwicklung von Software sowie ein tiefgreifendes

Verstandnis der Pathophysiologie und des Zusammenhangs der diastolischen Funktion mit der atrialen

Dilatation scheint ein zukunftstrachtiges Projekt zu sein.
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Messung der Vorhofvolumina mit Indexierung auf BSA im Vergleich mit der Literatur

Im Anschluss haben wir untersucht, inwiefern unsere gemessenen Volumina mit den bisherigen Studien
in Ubereinstimmung gebracht werden konnten. Unser Kollektiv war sehr homogen, da nur ménnliche
Probanden zwischen 20 und 60 Jahren eingeschlossen wurden, die alle einen normalen BMI aufwiesen.

In unseren Untersuchungen lag das gemessene Volumen bei 23,4 + 7,1 ml (Vmin) und 54,7 £ 13,9 ml

(Vmax), Nach Adjustierung auf BSA bei 11,2 + 3,4 ml/m?* (Vmin) und 27,6 % 5,9 ml/m? (Vmax)-

Lang et al. haben 2006 wie anfangs beschrieben Referenzwerte veroffentlicht, nach denen der LA
Volumenindex fir Méanner bei 22 + 6 ml/m? liegt. Die absoluten gemessenen Volumina waren 18 — 58
ml. Die atriale Dilatation wurde hier in (1) mild mit 29 — 33 ml/m? (59 — 68 ml), in (1) moderat mit 34 - 39
ml/m? (69 — 78 ml) und (1I1) schwer mit > 40 ml/m? (2 79 ml) unterteilt. Es wurde zweidimensional mit

der Flachen/Langen-Methode gemessen (Lang et al. 2006).

In den folgenden Jahren wurden mehrere Untersuchungen veroffentlicht, die Vorhofvolumina
dreidimensional bestimmt hatten. So lag in den Untersuchungen von Rohner et al. das gemessene

Volumen deutlich hoher, bei 95 + 44,7 ml fiir Vinax und 58 + 41,3 ml fiir Viin (Rohner et al. 2011).

Zhong L et al. fanden bei ihren Untersuchungen je nach Alter Werte zwischen 19 + 4 ml/m? fir
Probanden unter 30 Jahren und 25 + 5 ml/m? fir Probanden iiber 60 als maximales Volumen mit
Indexierung auf BSA. Das minimale Volumen lag hier zwischen 9 + 2 und 13 + 4 ml/m? (Zhong et al.

2012).

Russo et al. haben die atrialen Volumina im Vergleich zur diastolischen Dysfunktion bestimmt. Bei der
Population mit normaler diastolischer Funktion lag das auf BSA genormte minimale Volumen bei

11,0 + 4,1 ml/m? sowie das maximale Volumen bei 22,9 + 5,9 ml/m? (Russo et al. 2012).

In der Studie von D’Andrea et al. wurde das linksatriale Volumen in 615 aktiven Athleten untersucht,
darunter 385 Manner im Alter von 28,4 + 10,2 Jahren. Es wurde eine Unterscheidung getroffen zwischen
Ausdauer— und Kraftsport. Sie bestimmten das Volumen zweidimensional Uber die Flachen/Lingen-
Methode. Die flr unsere Studie interessanteste Vergleichsgruppe waren die Ausdauersportler, hier lag
der LA Volumen Index bei 29,1+9,1 ml/m?. Bei der Kraftsportgruppe war es signifikant kleiner mit

einem Index von 26,4 + 8,4 ml/m” (D'Andrea et al. 2010).

Die hochsten Werte fiir die maximalen und minimalen Volumina haben mit Abstand Rohner et al.
gefunden. Diese sind jedoch aufgrund der hohen Streuung der Werte nur bedingt vergleichbar. Alle
anderen Untersuchungen liegen mit unseren Daten nah zusammen. Bei ganzheitlicher Betrachtung geht

jedoch hervor, dass sich sowohl das Alter als auch Ausdauersport auf die VorhofgréRe direkt auswirken.
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Diastolische Funktion, Inflammation und Polyphenole

Der priméare Endpunkt der Be-MaGIC Studie umfasste die Hypothese, dass sich Polyphenole positiv auf
die Entziindungsreaktion nach einem Marathon auswirken. Dies konnte bestatigt werden: Im Vergleich
der Gruppen zwischen Verum und Placebo-Getrdank zeigte sich ein Unterschied des IL-6 von 23,9
(15,9 - 38,7) ng/L vs. 31,6 (18,5 — 53,3) ng/L mit p < 0,05 zugunsten des Verums im Anschluss an den
Marathon. Auch Leukozyten waren bei der Verum-Gruppe niedriger, hier wurde ein Unterschied von
20% (p<0,05) ermittelt. Das CRP wies eine Tendenz zugunsten des Verum-Getrdnkes auf. Das
Auftreten von Erkrankungen des Respirationstraktes war in der Interventionsgruppe signifikant niedriger

mit p < 0,01 (Scherr et al. 2012).

Daher sollte untersucht werden, ob sich ein dhnlich positiver Effekt auch bei der diastolischen Funktion

nachweisen liel8. Dies konnte jedoch nicht bestatigt werden.

Zunachst untersuchten wir einen Zusammenhang mit den Entziindungsparametern IL-6, CRP und der
Leukozytenzahl. Wir fanden hier vor allem Korrelationen von CRP mit den diastolischen Parametern.
Sowohl bei den 2D als auch bei den 3D Parametern gingen hdhere Entziindungswerte mit schlechteren
diastolischen Funktionsparametern einher. Der Einfluss war jedoch in der zweiten Analyse, bei der
zeitversetzten Korrelation von CRP und den diastolischen Funktionsparametern, kaum noch

nachweisbar.

Im nachsten Schritt suchten wir nach einer Beeinflussung der diastolischen Funktion durch das Getrank,
also durch Polyphenole. Hier betrachteten wir zundchst Visite 3, da hier die Entziindungsmarker
besonders hoch waren. Wir fanden jedoch keinen Zusammenhang, auch bei der Betrachtung des

PP-Kollektivs.

Als nachstes stellten wir den gesamten Verlauf der diastolischen Funktion Gber alle Visiten dar und
suchten nach einer Beeinflussung durch die Polyphenole. Wir fanden schwache Korrelationen im
Doppler und der Volumetrie, bei E/E’;;x und bei der Total-EF (0 ms). Diese wiesen jedoch in
unterschiedliche Richtungen und waren daher nicht kongruent. Im Doppler wurde Uber E/E’ fir die
Verum-Gruppe eine leicht herabgesetzte diastolische Funktion postuliert, wahrend die Total-EF eher
eine verbesserte Funktion anzeigte. Dieser geringe Effekt auf die Volumetrie fand sich auBerdem nur in

der Betrachtung mit O ms.

Insgesamt konnten wir hier also keinen schliissigen Zusammenhang aufzeigen. Mogliche Ursachen dafir
konnten wir in den Untersuchungen des Einflusses der Inflammation auf die Diastole sowie des
Getrdankes auf die Inflammation ausmachen. Die durch den Marathon hervorgerufene

Entziindungsreaktion, reprasentiert durch IL-6, CRP und Leukozytenzahl, scheint vornehmlich Gber CRP
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einen geringen Einfluss auf die diastolische Funktion zu haben. Das Getrdank wirkte sich hingegen wie
bereits erldutert hauptsachlich auf IL-6 und die Leukozytenzahl aus. Die CRP-Werte wurden zwar durch
die Aufnahme der Polyphenole klinisch relevant gesenkt, eine Signifikanz konnte jedoch nicht

nachgewiesen werden (Scherr et al. 2012).

Auch ist die niedrige Probandenzahl zu bedenken, die zuletzt in der PP-Gruppe analysiert wurde. Trotz
der wenigen und nicht immer plausiblen Ergebnisse, ldsst sich daher eine Wirkung der Polyphenole auf

die diastolische Funktion mit unseren Ergebnissen nicht sicher ausschlielRen.

Somit kann festgehalten werden, dass die Polyphenole zwar insgesamt einen positiven Effekt auf die
Entzindungsreaktion zu haben scheinen, der Einfluss auf die diastolische Funktion war in unseren

Untersuchungen jedoch bestenfalls gering und nicht ganzheitlich schlissig.
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Diastolische Funktion und kardiales Troponin T

Wie bereits erldutert, ist das kardiale Troponin T ein Marker zur Abschdtzung einer
Herzmuskelzellschadigung. Tulloh et al. haben bereits einen Zusammenhang zwischen der
linksventrikularen Ejektionsfraktion LV-EF, also der systolischen Funktion, und erhdhten Troponin-
Werten feststellen kénnen (Tulloh et al. 2006). Andere Studien sehen eher einen Zusammenhang
zwischen Troponin T und erhdhter Ventrikelmasse, weniger mit einer verschlechterten systolischen

Funktion (Mishra et al. 2013).

Erst kirzlich postulierten hingegen Wilson et al. keinen Zusammenhang zwischen Troponin T oder
anderen Biomarkern mit der diastolischen als auch der systolischen Funktion zu finden. (Wilson et al.

2011)

Somit sind die bisherigen Untersuchungen zum Thema Diastole und Troponin T kaum aufschlussreich.
Auch in unseren Analysen fanden wir insgesamt wenig signifikante Ergebnisse. Wir fanden zum Teil
erhohte Troponin-Werte und schwache Korrelationen mit der diastolischen Funktion zu Visite 2 und
Visite 5. Die Troponin T-Konzentrationen waren hier jedoch insgesamt zu gering um valide Aussagen
treffen zu kénnen. Deshalb beschrdankten wir uns auf die Messungen direkt nach dem Marathon sowie

Visite 4, da hier wie bereits beschrieben noch 27 % der Laufer erhohte Werte aufwiesen.

Bei Visite 3 ging eine erhdhte Troponin-Konzentration mit hoheren Werten fir E, also der friihen
diastolischen Fillung einher. Es bedeutet also, je schneller der Ventrikel relaxierte, umso mehr Troponin
wurde freigesetzt. Zunachst klingt dies paradox. Eine schnelle Relaxation ist Bestandteil einer guten
diastolischen Funktion, korreliert aber mit einem Marker der Kardiozytenschadigung. In die gleiche
Richtung weist eine Tendenz von dem medial gemessenen E‘. Hier war mit r = 0,14 und p = 0,06 auch

eine nicht-signifikant positive Korrelation zu sehen, die analog zu erklaren ist.

Ahnlich sieht es bei Visite 4 aus. Hier gehen héhere Troponin T-Konzentrationen mit einer héheren
Total-EF einher. Interessanterweise scheinen also erhéhte Troponin T —Werte nach einem Marathon mit

tendenziell besseren diastolischen Parametern einherzugehen.

Bisher wurden verschiedene Theorien zur Freisetzung bzw. Messung erhohter Troponinwerte diskutiert.
Darunter fallen mogliche Zusammenhadnge mit einer systemischen Inflammation, Dehnungs-abhangige
Mechanismen, Ischdmien oder Einflisse der Nierenfunktion (Bleier et al. 1998; Breuckmann et al. 2009;

Hessel et al. 2008; Kumar et al. 1996; Scherr et al. 2011).

Mousavi et al. konnten mittels ,late Gadolinium enhancement” im MRT zeigen, dass keine erhebliche

Herzmuskelzellschadigung durch den Marathon hervorgerufen wird. Die auch bei ihnen gemessene
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erhohte Troponin-Konzentration fiihrten sie auf eine geringe zytosolische Freisetzung zuriick (Mousavi

et al. 2009).

Scherr et al. haben in ihren Daten keine Hinweise auf einen Zusammenhang mit der Nierenfunktion, mit
einer systemischen Inflammation oder der Ischamie gefunden. Hingegen unterstiitzen sie die Theorie
der Freisetzung durch reversible und kurz anhaltende Zellmembranschadigungen. Dabei kann
Troponin T, was sich zu 5-8% ungebunden im Zytosol befindet, freigesetzt werden. Die
Membranstrukturschaden kdénnen durch verdanderten Zellmetabolismus, so zum Beispiel verringertes
ATP oder veranderter Calcium-Haushalt, als auch reversible Ischdmien zustande kommen. (Scherr et al.

2011).

Eine mogliche Erklarung fiir unsere Ergebnisse ist, dass durch eine schnellere Relaxation auch ein
schnellerer Druckanstieg im Ventrikel resultiert. Die Wandspannung kann letztendlich zu einer erh6hten
Durchlassigkeit der Membranen fiir Troponin T fihren (Schwartz et al. 1984; Shave et al. 2010). Unsere
Korrelationen waren insgesamt zu gering, um an dieser Stelle evidente Aussagen zu treffen, jedoch

kénnen wir die dehnungsabhingigen Mechanismen am besten mit unseren Messungen vereinbaren.
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Einflussfaktoren auf die diastolische Funktion wahrend und nach einem Marathon

Einfluss des Alters

Bisher haben wir uns mit der Frage auseinander gesetzt, wie der Marathon auf die diastolische Funktion
wirkt, ob sich dieser Einfluss durch Polyphenole modulieren lasst und ob er mit einer
Herzmuskelzellschadigung einhergeht. In das Modell sollten jedoch weitere Faktoren mit eingerechnet
werden. So haben Tsang et al. ihre diastolischen Parameter unter anderem zum Alter und zum BMI in

Verbindung gesetzt und dabei Wechselwirkungen gefunden (Tsang et al. 2002).

Zunachst widmeten wir uns der Beeinflussung der diastolischen Funktion durch den Marathon in Bezug
auf das Alter. Es wurde bereits beschrieben, dass sich im Ruhezustand die zweidimensionalen
Messwerte bei jingeren und dlteren gesunden Probanden deutlich unterscheiden kénnen. Dies wurde
in mehreren Studien gleichsinnig gezeigt, exemplarisch sollen die Zahlen einer Studie von Thomas et al.

herangezogen werden.

Es wurden zwei Gruppen gebildet, Gruppe A bestand aus Probanden < 50 (im Durchschnitt 32) Jahren,
Gruppe B hingegen aus Teilnehmern = 50 (im Durchschnitt 63) Jahren. Folgende Daten wurden erhoben

(Thomas et al. 2003):

Gruppe A Gruppe B
E/A 1,5+04 0,97 +0,3
E (cm/s) 0,85+0,2 0,74+0,2
A (cm/s) 0,59+0,1 0,78+0,2
E‘ (cm/s) 10,3+2,6 6,5+1,6
A’ (cm/s) 8,5+1,4 9,8+1,8

Tabelle 36 Altersabhdngigkeit der diastolischen Funktion

Thomas et al. fanden in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied der atrialen Volumina zwischen
den Altersgruppen. Dies konnte jedoch in neueren Studien nachgewiesen werden. (Zhong et al. 2012)
Fleg und Strait haben die altersabhangigen Veranderungen in einem Paper zusammengefasst und dabei
auch eine Erhéhung der atrialen Volumina feststellen kénnen. Sie erklarten dies Uber eine im Alter
erhohte Steifigkeit der groRen Arterien. Dadurch wiirde das linksventrikuldare enddiastolische Volumen
ansteigen und damit auch die Wandspannung. Die resultierende Wandverdickung fiihrt zu einer
verzogerten friihen diastolischen Fillung, was eine Druckerhéhung und Volumenbelastung des linken
Atriums nach sich zieht. Druck - und Volumenbelastung bedingen letztendlich die atriale Dilatation (Fleg

and Strait 2011).

Sie sprechen sich damit fiir eine der zwei moglichen Konstellationen fiir die veranderte diastolische
Funktion im Alter aus. Denkbar ware neben der verzégerten bzw. gestorten Relaxation des Ventrikels als

Ursache auch eine vorangehende Erhéhung des atrialen Druckes (Hees et al. 2004).
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Jedoch konnten Prasad et al. diese Theorie zumindest entkraften, indem sie zeigten, dass zu keinem
Zeitpunkt wahrend der Diastole der atriale Druck im Gegensatz zu jiingeren Kontrollen verandert ist.
Hier bleibt nur der Ventrikel als ausschlaggebender Faktor zuriick. Dabei kdonnte beispielsweise ein

durch das Alter veranderter Calciumhaushalt zum Tragen kommen (Prasad et al. 2005).

Mit ihrer Studie beflirworteten sie also analog zu Fleg und Strait eine zugrunde liegende ventrikuladre

Relaxationsstorung.

In unseren Verlaufsuntersuchungen konzentrierten wir uns auf altersbedingte Unterschiede der
diastolischen Funktion nach einem Marathon. Hierzu zogen wir als adjustierende Variable jeweils den

Wert von Visite 2 heran.

Es wurde deutlich, dass das Alter hier einen groRen Einfluss besitzt. Uber alle drei Visiten nach dem
Marathon fielen die E/A-Quotienten im Vergleich mit den jingeren Probanden deutlicher ab, bedingt

durch jeweilige Veranderungen von E und A.

Eindriicklich zeigt sich also, dass direkt im Anschluss an den Lauf der Parameter E durch das Alter
deutlicher verringert wird, wahrend A zunidchst unbeeinflusst ist. Zuletzt ist jedoch nur A
ausschlaggebend fiir den Unterschied zwischen den Altersgruppen. Daraus lasst sich folgern, dass die
dlteren Probanden insgesamt durch den Marathon starker getroffen werden und auch im weiteren
Verlauf starker beeintrachtigt sind. Ihre Relaxation, durch E reprasentiert, wird zunachst durch den
Marathon deutlicher gestort. Im Verlauf wird dies Uber eine vergleichsweise starkere Erhéhung von A

versucht zu kompensieren.

Gleichzeitig sind die atrialen Volumina an Visite 3 und 4 im Vergleich mit den jingeren Kontrollen
erhoht. In die gleiche Richtung weist das durchgéngig erhohte Total-SV und das erhéhte ASV. Auch diese
Erkenntnis deckt sich mit der bereits dargestellten Zusammenfassung von Fleg und Strait. Ebenso
unterschieden sich die Doppler-Parameter der beiden Gruppen bereits zu Visite 2 signifikant
voneinander. Trotzdem wurde die Entwicklung der einzelnen Parameter (iber die Visiten durch das Alter

signifikant moduliert, ein bisher neuer Aspekt.

Wir konnten also differenzierter als zuvor die unterschiedlichen Vorgdnge bei dlteren Probanden im
zeitlichen Verlauf darstellen. Daflir war unerheblich, dass unsere Probanden alle jinger als 60 Jahre
waren. Auch wenn sich die diastolische Funktionseinschrankung in Ruhe meist erst in der finften und
sechsten Lebensdekade bemerkbar macht (Owen 1999), konnten wir einen signifikanten Effekt auf die

Bewaltigung einer Extrembelastung schon im Alter < 60 nachweisen.
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Einfluss der Trainingsintensitit

Wie bereits beschrieben, wurde regelmaliges Training als protektiver Faktor bei den kardiovaskularen
Zwischenfillen diskutiert. Nun stellt sich die Frage, ob der Trainingsumfang sich auch auf die diastolische
Funktion nach einem Lauf auswirken kann. Neilan et al. haben hier erste Vergleiche angestellt, die

erzielten Ergebnisse sind tabellarisch angegeben (Neilan et al. 2006a).

Trainingsumfang in Meilen/Woche <35 35-45 > 45
E‘in cm/s, vorher 10+2 11+2 12+2
E‘in cm/s, nachher 6+2 9+2 10+2
Riickgang E* (%) 44 +18 23+10 19+ 12

Tabelle 37 Trainingsumfang und diastolische Dysfunktion nach Marathon

Die Probanden der Be-MaGIC Studie kamen in der Vorbereitung auf 50,0 (47,3 — 60,8) km/Woche. Die
Range ist damit etwas geringer im Vergleich zu der von Neilan et al. untersuchten Gruppe. Trotzdem
konnten wir einen positiven Effekt der Trainingsintensitat auf den E/A-Quotienten erfassen. Dies zeigte

sich wie erwartet nur an Visite 3, also direkt im Anschluss an den Lauf.

Einen moglichen Erklarungsansatz lieferten Duncker und Bache 2008. Sie erlduterten in ihrer Studie,
dass sich ein vermehrtes Training positiv auf die Koronardurchblutung auswirken kann (Duncker and
Bache 2008). Mit der besseren Sauerstoffversorgung der Kardiozyten kann hier eine verbesserte

Funktion und Relaxation einhergehen.

Einfluss des BMI

Weiterhin wollten wir untersuchen, inwieweit sich der BMI auf die diastolische Funktion auswirkt. Ein
Zusammenhang zwischen dem BMI und der diastolischen Funktion in Ruhe ist bereits von Pascual et al.
beschrieben worden. Hier zeigte sich jedoch vornehmlich ein Effekt auf den atrialen Durchmesser mit
einer Korrelation r=0,54 und p <0,001. Die anderen diastolischen Parameter zeigten sich kaum
beeinflusst (Pascual et al. 2003). In unserer Studie sollte untersucht werden, ob sich der BMI auf die
diastolische Funktion nach einem Marathon auswirkt und in welcher Form. Interessanterweise zeigte
sich keine Korrelation bei Visite 3, was dafir spricht, dass hier der BMI unerheblich war. Bei Visite 4 und
5 hingehen konnten wir einige Signifikanzen feststellen. Hier waren sowohl drei — als auch
zweidimensionale Parameter betroffen. Zusammen genommen spricht dies fiir eine etwas verzogerte

Erholung nach einem Lauf bei hoheren BMI-Werten.

Unsere Daten sind jedoch nur mit Einschrankungen zu beurteilen. Das analysierte Kollektiv ist in Bezug
auf den BMI sehr homogen. Bei durchschnittlichen Werten von 24 + 2 gestaltet sich die Einordnung

unserer Daten im Sinne eines reprasentativen Kollektivs schwierig. Zwar kann man den BMI > 25 als
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leicht erhéht ansehen, doch ist ein Vergleich mit der Normalbevélkerung aufgrund des hoheren

Muskelgehaltes bei den Sportlern nicht ohne weiteres moglich.

Somit kénnen die erzielten Ergebnisse lediglich als mdglicher Hinweis auf eine Beeinflussung des BMI

auf Belastung und diastolische Funktion gewertet werden.

Einfluss der Laufintensitit

Wir konnten bisher zeigen, dass sich der Marathonlauf stark auf die diastolische Funktion auswirkt und
verschiedene Faktoren wie das Alter hierbei eine Rolle zu spielen scheinen. Nun wollten wir Gberprifen,
ob sich die diastolische Funktion stirker verdnderte, wenn die Probanden ndher an ihre
Dauerleistungsgrenzen gingen. Dazu korrelierten wir die Parameter mit ihrer jeweiligen prozentualen

maximalen Herzfrequenz wahren dem Lauf.

Wir konnten jedoch keine signifikante Korrelation nachweisen. Somit schien die Auslastung wahrend
dem Lauf keinen nachvollziehbaren Einfluss auf die diastolische Funktion oder die Regeneration im

Anschluss zu haben.

Einfluss der Aufdentemperatur

Die meisten grofRen Marathonveranstaltungen finden im Herbst statt, so zum Beispiel der New York
Marathon, der Berlin Marathon und auch der Miinchen Marathon. Dies liegt nicht zuletzt an den
besseren Laufbedingungen. Die Temperaturen sind insgesamt deutlich gemaRigter als im Hochsommer.
Unser Wissenschaftsmarathon fand am 05.07.2009 statt, hier lagen die Aullentemperaturen wie bereits

geschildert deutlich Gber den Temperaturen vom Oktober 2009.

Unsere Daten zeigen einen signifikanten Unterschied der Laufergruppen im Juli und Oktober im Hinblick
auf E/E’|;; sowie das maximale atriale Volumen. Die Herbstldufer wiesen niedrigere Quotienten auf, was
fiir eine bessere diastolische Funktion im Anschluss an den Lauf spricht. Die maximalen Volumina waren
gleichzeitig eher erhoht im Vergleich mit den Julildufern. Betrachtet man beide Parameter zusammen,
stellt sich die mogliche Konstellation einer vermehrten Dehydratation bei den Julildufern in Kombination

mit einer etwas geminderten diastolischen Funktion in Form des E/E‘-Quotienten dar.
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Insgesamt war der Einfluss jedoch gering. Gonzales-Alonso et al. haben in einem Review die
Herausforderungen an den Korper, die speziell bei hohen Aufentemperaturen wahrend sportlichen
Leistungen auftreten, herausgearbeitet. Es kommt bei langer dauernder Anstrengung zur Dehydratation
und folglich zu einer erschwerten Versorgung der Muskulatur mit Sauerstoff sowie einer erschwerten

Warmeregulation tber die Haut (Gonzalez-Alonso, Crandall, and Johnson 2008).

Obgleich die Temperaturen selbst beim Juli Lauf nicht extrem hoch waren, fanden wir doch einen
geringen Unterschied in der diastolischen Funktion zwischen den beiden Laufergruppen. Der Effekt
wirde wahrscheinlich bei héheren Temperaturdifferenzen noch deutlicher zum Tragen kommen. Wir
kdnnen mit unseren Analysen im Hinblick auf Risikominimierung gerade bei dlteren Laufern also eine

Bevorzugung von Veranstaltungen im Herbst oder Friihling empfehlen.
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Limitationen

In der Be-MaGIC Studie wurde ein sehr grofRes Kollektiv mit vielen unterschiedlichen Methoden und

unterschiedlichen Fragestellungen untersucht. Dies ermdglichte uns die Erhebung groRer Datenmengen.

Es war unser Ziel, die Laufer moglichst schnell nach Ankunft im Ziel per Ultraschall zu untersuchen. Wir
konnten hier dank groRem logistischen Aufwand die Probanden innerhalb einer Stunde nach Zieleinlauf

untersuchen, trotzdem bleibt die Varianz zwischen den Laufern innerhalb dieser Stunde bestehen.

Da wir insgesamt sieben parallele Untersuchungsgerdte in Betrieb hatten, ist zusatzlich die
Interobserver-Variabilitdt ein Schwachpunkt. Doch hier liegen die Werte fir die Echokardiographie
dhnlich wie bei der Intraobserver-Variabilitat sehr niedrig (Rohner et al. 2011). Uber Trinktagebiicher,
Essensprotokolle, Trainingsprotokolle und Schulungen sollte die Compliance der Probanden erhoht
werden. Trotzdem mussten wir uns auf die Richtigkeit der Angaben ohne individuelle Prifungen

verlassen.

Weiterhin konnten wir im Hinblick auf die Polyphenole mit dem Getrank zwar einen Rahmen vorgeben
und hier Probanden ohne ausreichende Trinkmenge von der Auswertung ausschlieBen. Unklar ist hierbei
jedoch, wie viel von den Polyphenolen im Intestinal Trakt tatsachlich resorbiert wurden. Niemann et al.
konnten zeigen, dass bei erhohtem korperlichem Training mehr Polyphenole resorbiert wurden

(Nieman et al. 2013).

In unser Probandenkollektiv wurden nur mannliche Teilnehmer einbezogen. Um die Ergebnisse auf die
Allgemeinbevdlkerung zu Ubertragen, sollten die Messungen in weiteren Studien auf beide Geschlechter

ausgeweitet werden.

Trotz der Limitationen konnten wir mit der Be-MaGIC Studie umfassende Einblicke in die
kardiovaskuldre Funktion in Verbindung mit einer Extrembelastung erreichen. Mit der hohen
Probandenzahl und der neuen Technologie konnten wir bisherige Studienergebnisse zum Teil bestatigen
und zum Teil neue Aspekte liefern. Fir zukilnftige Studien scheint besonders der Vergleich mit
weiblichen Probanden interessant. Auch die genauere Aufteilung der Probanden nach dem Alter bietet

sich an. Hierbei sollte besonders die Gruppe der liber 60 Jahrigen genauer analysiert werden.
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Schluss

Der Nutzen eines regelmalligen Ausdauertrainings ist unumstritten. Die Dauer und Intensitat liefert
jedoch weiterhin Diskussionsbedarf. 2007 gab die American Heart Association eine Empfehlung dafir
heraus. Demnach seien flinfmal die Woche jeweils halbstiindige, leichte Ausdauertrainings wie Walking
ausreichend. Ersatzweise kdnnen auch dreimal die Woche jeweils 20 Minuten Sportarten wie Jogging
unternommen werden (Haskell et al. 2007). Diese gemaRigten Trainings stehen im Gegensatz zu den in
dieser Arbeit hauptsachlich diskutierten Marathons. Hierbei kommen neben dem Nutzen auch Risiken
hinzu. Diese Arbeit sollte insgesamt ein tieferes Verstandnis der diastolischen Funktion wahrend,
beziehungsweise  nach einem  Marathon férdern. Dadurch sollten unter anderem
Praventionsmoglichkeiten fiir kardiale Zwischenfalle aufgezeigt werden. Wie bereits erldutert, kann eine
langer bestehende diastolische Dysfunktion beispielsweise Uber dilatierte Vorhofe und dadurch
beglinstigte Arrhythmien zu Komplikationen fihren. Unsere Ergebnisse sollen auBerdem zum
allgemeinen Verstandnis und zur Diagnostik der diastolischen Dysfunktion beitragen, auch unabhangig
von physischen Belastungen. Die diastolische Dysfunktion, spielt wie im Einleitungsteil erldautert, eine

grofde Rolle in der heutigen Bevolkerung und rechtfertigt damit das hohe Forschungsinteresse.

Ein Marathon verandert die diastolische Funktion nicht nur direkt im Anschluss an einen Lauf, sondern
Uber mindestens weitere 3 Tage. Hierbei sind die Veranderungen sowohl im zweidimensionalen Doppler
als auch in der dreidimensionalen Volumetrie sichtbar geworden. Fiir die meisten Menschen ist dies auf
lange Sicht unbedenklich, es gibt jedoch verschiedene Bedingungen, unter denen die Veranderungen

gefahrlich werden kénnen.

Es gilt diese Risikopatienten friihzeitig zu identifizieren, um madgliche Zwischenfalle zu vermeiden. Eine
sinnvolle Screening-Methode wiirde nach unseren Daten sowohl der Doppler als auch die Volumetrie
sein, wiinschenswerterweise in Kombination. Gerade mit der Volumetrie werden lang bestehende
Druckverschiebungen sensitiv aufgezeigt, fiir die Pravention stellen sie sich damit als besonders geeignet
heraus. Ahnlich wie der HbA1. in der Diabetologie ist die VorhofgréRe ein aussagekraftiger Marker fiir
die langfristige diastolische Funktion. Besonders gut haben diese Werte mit dem E/E‘-Quotienten

korreliert.

Hierzulande ist jedoch die Inanspruchnahme von praventiven Screening-Programmen schwach
ausgepragt, nur durchschnittlich 50 % der Laufer nehmen das Angebot wahr. Vor allem die

Neueinsteiger und Wiedereinsteiger zeigen wenig Interesse (Leyk et al. 2008).

Fiir die Zukunft sollte daher das Verstandnis zur Notwenigkeit von Pravention gerade bei dlteren Laufern

gefordert werden. Beispielsweise sollte ein Informationsblatt bei jeder Anmeldung zu einem
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Marathonlauf ausgegeben werden. Hierbei sollten die Sportler zum Beispiel auch Uber die positiven
Effekte von regelmaRBigem Training in der Vorbereitung aufgeklart werden. Gleichzeitig sind weitere
Studien zu den Verdanderungen durch einen Marathon gerade in der neuen Sportlergruppe der iber 60
Jahrigen sinnvoll. Zu diesem Kollektiv konnten wir mit dieser Arbeit nur andeutungsweise
herausarbeiten, wie sich das Alter auf die kardiale Funktion in Verbindung mit starker Belastung
auswirkt. Auch die Gruppe der Frauen sollte genauer untersucht werden, um hier fiir die Allgemeinheit
glltige Aussagen treffen zu konnen. Die eigentlich positive Entwicklung des wachsenden Interesses an
Sport in der hoheren Altersgruppe sollte also insgesamt weiter geférdert, aber auch praventiv begleitet

werden.

Wabhrscheinlich werden auch in Zukunft die Bestmarken des Marathons immer weiter unterboten
werden, das Alter der Laufer auch aufgrund der allgemein alternden Bevolkerung immer weiter
ansteigen. Die technischen Fortschritte und das immer tiefere Verstandnis der kardialen Verdanderungen

sollen dazu beitragen, diese Entwicklung zeitgemal} und unterstiitzend zu begleiten.
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Zusammenfassung

Im Rahmen der Be-MaGIC-Studie sollte die diastolische Funktion mit unterschiedlichen Messmethoden
und unter Bericksichtigung verschiedener Einflussfaktoren im Rahmen einer Marathon-Belastung
analysiert werden. Zwei Schwerpunkte waren dabei wichtig. Zum einen sollte eine neue Messmethode,
die dreidimensionale Vorhof-Volumetrie, mit den etablierten Doppler-Messungen an einem grofRen
Kollektiv verglichen werden. Zum anderen sollten die diastolischen Verdnderungen durch einen
Marathonlauf unter Bericksichtigung unterschiedlicher moglicher Einflussparameter differenziert
werden. Aulerdem untersuchten wir den Vorteil einer Messung der diastolischen Funktionsparameter
in der 3D-Vorhofvolumetrie bei einer Verzogerung in der Loop-Akquise (z.B. von 0 bis 300 ms

Verzogerung).

Die Veranderungen der diastolischen Funktion im Anschluss an einen Marathon konnten wir sowohl im
zweidimensionalen Doppler als auch in der dreidimensionalen Vorhofvolumetrie eindricklich darstellen.
Neben den akuten Verdanderungen waren vor allem die anhaltenden Funktionseinschrankungen
interessant. Diese waren auch nach Adjustierung auf die Stérfaktoren Herzfrequenz, Anderungen des
Plasmavolumens und den systolischen Blutdruck nachweisbar. Besonders die Herzfrequenz beeinflusste
hierbei die diastolischen Parameter. Unter Beachtung beider Messmethoden scheint unmittelbar nach
dem Lauf eine ventrikuldre Relaxationsstérung vorzuliegen. Im Verlauf bildet sich diese zurlick, man
findet jedoch bis 72 Stunden nach dem Marathon erhéhte Parameter (vor allem linksatriales Volumen)
des gestiegenen atrialen Druckes. Der Vorhof ist im Gegensatz zum Ventrikel nicht an erhéhte Driicke

adaptiert. Dadurch kdnnten die prolongierten Verdanderungen bedingt sein.

Des Weiteren konnten wir nachweisen, dass die Aufnahmemodalitdt mit einer Verzégerung von 300ms

der Aufnahme ohne Verzogerung aufgrund von messtechnischer Besonderheiten lberlegen ist.

Bei der anschlieBenden Korrelation der beiden Messmethoden fiel besonders der Zusammenhang
zwischen E/E’;r und den atrialen Volumina auf. Mehrfach konnten wir zeigen, dass gerade die

Kombination der beiden Messungen wertvolle Erkenntnisse liefern kann.

Im zweiten Teil der Analyse widmeten wir uns der Wirkung verschiedener Einflussmoglichkeiten auf die
diastolische Funktion nach einem Marathon. In Anlehnung an die Ergebnisse der Primarhypothese
unserer Studie untersuchten wir zunachst die Beeinflussung der Veranderungen durch die regelmalige
Einnahme von Polyphenolen. Durch Modulation der Entzlindungsreaktion kdénnten sie regulierend
eingreifen. Die Ergebnisse waren jedoch insgesamt wenig eindriicklich. Dies kénnte darin begriindet

sein, dass der Effekt der mechanischen Beanspruchung die Beeinflussung durch die Polyphenole
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Uberwogen hat. In weiteren Studien kénnte eine hdohere Konzentration an Polyphenolen zur weiteren

Differenzierung sinnvoll sein.

Weiter untersuchten wir Uber eine Korrelation der diastolischen Parameter mit Troponin T, ob die
Veranderungen der diastolischen Funktion durch Herzmuskelzellschadigung mitbedingt wurden. Hier
fanden wir keine signifikanten Zusammenhange. Erhéhte Troponin-Werte gingen eher mit einer guten
diastolischen Funktion einher. Dies lasst sich am ehesten (iber dehnungsabhdngige Mechanismen der
Troponin-Freisetzung erkldren. Bei schneller Relaxation und schnellem Druckanstieg im Ventrikel steigt

die Freisetzung von im Zytosol ungebundenem Troponin.

Einen groRen Einfluss auf die diastolische Funktion in Ruhe, die Verdanderungen durch den Lauf sowie die
Regeneration im Anschluss hatte das Alter. Mit steigendem Lebensalter kann das Herz eine
Extrembelastung wie den Marathon schlechter verkraften, die diastolische Funktion verschlechtert sich
deutlicher als bei jlingeren Probanden und die Erholungsphase dauert insgesamt langer. Die deutlicher
ausgepragte Relaxationsstorung scheint hier durch einen starker steigenden Anteil der atrialen Fraktion

an der Diastole langerfristig kompensiert zu werden.

Eine hohere Trainingsintensitdt sowie ein niedrigerer BMI erwiesen sich als prognostisch glinstige

Faktoren fiir die diastolische Funktion im Anschluss an einen Marathon.

In Zusammenschau aller Ergebnisse aus unseren Untersuchungen kénnen wir Empfehlungen gerade fir
dltere Marathonlaufer ableiten. Da gerade diese Gruppe durch die extreme Belastung starker getroffen
wird, empfiehlt sich eine besondere Pravention. Im Vorfeld zu einem Lauf ist die intensive Vorbereitung
mit regelmafigen und ausdauernden Trainingslaufen wichtig. AuBerdem sollte die Herzfunktion,
winschenswerterweise mit der Vorhofvolumetrie und den Doppler-Analysen, beurteilt werden. Es
empfiehlt sich eine Veranstaltung bei gemaRigten Temperaturen auszuwahlen, um sich nicht
zusatzlichem korperlichem Stress auszusetzen. Auch die Einnahme von Polyphenolen, zum Beispiel in
Form von alkoholfreiem WeiBbier, kann zu einer insgesamt verbesserten Reaktion auf starke physische
Belastungen fiihren. Diese liegt jedoch eher in einer Verbesserung des Immunstatus begriindet als in

einer verbesserten diastolischen Funktion.

Es bleibt abzuwarten, wohin der Trend der immer schnelleren Zeiten und des immer hoheren Alters in
Zukunft fiihren wird. Auf der einen Seite kann korperliche Bewegung in der heutigen modernen, damit
aber auch bequemeren Gesellschaft, stark beflirwortet werden. Das Risiko, den eigenen Korper zu
Uberfordern, sollte hierbei jedoch nicht unterschatzt werden. Dazu gehort sowohl eine professionelle
Pravention als auch die weitere Erforschung der Auswirkung von Ausdauersport auf die kardiovaskulare

Funktion.
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Anhang

Deskriptive Daten

Alle randomisierten Probanden FAS PP
N =277 N =212 N =132
PW-Doppler
V2_E 82+ 15,7 82,6 + 15,6 83,3+ 154
V3_E 73,2+ 15,7 73,1+155 73,8+ 153
V4_E 87,9+ 16,5 88,1+ 88,6 88,6 + 17,2
V5_E 87,1 +15,7 87,0 +15,8 86,1+ 15,2
V2_A 54,8+14,1 55,0+ 14,1 55,7+ 14,1
V3_A 70,6 £ 15,1 70,9 +15,1 70,7 + 15,3
V4_A 57,9+16,1 58,0 £ 15,7 57,8+ 15,6
V5_A 55,0 £ 15,7 54,8 +£15,8 54,3+ 15,7
V2_E/A 1,6+0,5 1,6+0,5 16+ 0,5
V3_E/A 1,1+0,3 1,1+0,3 1,1+ 0,3
V4_E/A 1,6+0,5 15+0,5 16+ 0,5
V5 _E/A 1,7+0,6 1,7+0,6 1,7+ 0,6
V2_Decel-Zeit 0,18 +£ 0,05 0,18 £ 0,05 0,18 + 0,05
V3_Decel-Zeit 0,20 + 0,06 0,20 + 0,06 0,20 + 0,06
V4_Decel-Zeit 0,19 + 0,04 0,19 £ 0,04 0,19+ 0,04
V5_Decel-Zeit 0,17 £ 0,04 0,18 £ 0,04 0,18 + 0,05
TDI

V2_Lat_E' 16,1+3,9 16,2+3,9 16,3+ 4,1
V3_Lat_E' 14,2+3,9 14,3+3,9 146 + 39
V4_Lat_E' 15,8+ 3,8 16,0+ 3,8 16,2+ 4,1
V5_Lat_E' 16,0+ 2,8 16 + 3,7 16,2+ 3,8
V2_Lat_A' 10,4+3,1 10,4+ 3,0 10,3+ 3,0
V3 Lat_ A’ 12,1+4,0 12,1+4,3 12,3+ 4,2
V4_Lat_A' 9,8+3,0 9,7+3,0 9,7+ 31
V5_Lat_A' 10,0+ 3,3 10,0+ 3,3 10,0+ 3,5
V2_Med_FE' 10,6 +2,3 10,7+2,4 10,8+ 2,3
V3_Med_FE' 9,6+2,3 9,6+2,3 9,8+ 23
V4_Med_E' 11,0+ 2,2 11,0+ 2,2 11,0+ 2,3
V5_Med_E' 106 £2,1 106 £2,1 10,7+ 2,0
V2_Med_A' 9,2+1,8 9,2+19 9,2+ 2,0
V3_Med_A' 11,025 11,0+ 2,6 11,1+ 2,6
V4_Med_A' 93+2,1 92+2,1 93+ 2.2
V5_Med_A' 94+2,1 94+2,1 94+ 21
V2_E/E'Lat 53+1,4 51+14 54+ 15
V3_E/E'Lat 55+2,3 55+2,3 54+ 25
V4_E/E'Lat 58+15 5815 58+ 1,7
V5_E/E'Lat 57+18 57+18 56+ 1,8
V2_E/E'Med 8,0+1,8 79+18 80+ 1,8
V3_E/E'Med 79+25 79+2,6 7,7+ 1,6
V4_E/E'Med 8,1+1,8 8,2+1,8 83+ 1,9
V5_E/E'Med 84+19 8,4+1,8 83+ 1,9

Tabelle 38 Deskriptive Ergebnisse der zweidimensionalen Doppler-Analysen
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Oms Verzdgerung
V2_0_Vmin
V3_0_Vmin
V4_0_Vmin
V5 _0_Vmin
V2_0_Vmax
V3_0_Vmax
V4_0_Vmax
V5_0_Vmax
V2_0_Total-SV
V3_0_Total-SV
V4_0_Total-SV
V5_0_Total-SV
V2_0_Total-EF
V3_0_Total-EF
V4 _0_Total-EF
V5_0_Total-EF
V2_0_ASV
V3_0_ASV
V4_0_ASV
V5_0_ASV
V2_0_True-EF
V3_0_True-EF
V4_0_True-EF
V5_0_True-EF

300 ms Verzégerung

V2_300_Vmin
V3_300_Vmin
V4_300_Vmin
V5_300_Vmin
V2_300_Vmax
V3_300_Vmax
V4_300_Vmax
V5_300_Vmax
V2_300_Total-SV
V3_300_Total-SV
V4_300_Total-SV
V5_300_Total-SV
V2_300_Total-EF
V3_300_Total-EF
V4_300_Total-EF
V5_300_Total-EF
V2_300_ASV
V3_300_ASV
V4_300_ASV
V5_300_ASV
V2_300_True-EF
V3_300_True-EF
V4 _300_True-EF
V5_300_True-EF

14,6 (7,7 - 22,3)
17,8 (8,5 - 27,4)
13,8 (7,7 - 21,0)
11,2 (6,7 - 18,5)

22,1+ 6,7
19,1+ 6,7
239+ 7,9
236+ 9,1
54,4+ 12,9
482+ 13,7
59,4 + 13,8
58,8 + 16,4
323+ 78
29,1+ 8,1
357+ 9,2
352+ 9,9
59,6 + 7,8
60,7+ 6,1
59,9+ 8,2
60,1+ 8,1

12,0 8,6 - 15,6)
8,4 (6,0 - 10,7)

12,4 (8,5 - 14,6)

13,0 (9,0 - 15,9)

36,3 (29,4 - 41,0)

31,1 (25,8 - 36,6)

33,5 (29,9 - 39,3)

34,8 (28,8 - 42,4)

11,3 (5,6 - 16,1)
18,0 (6,6 - 27,2)
12,3 (7,5 - 21,0)
9,8 (6,5-19,2)

220+75
18,8 + 6,0
241+7,7
237487
53,7 + 43,9
47,6 +11,9
59,9 + 14,1
59,6 + 15,2
31,7+£7,4
289+7,1
35,8 £ 8,6
35,9+8,9
59,6 + 7,2
61,0+6,1
60,0 6,9
60,7 £7,4
10,6 (8,5 - 15,6)
8,7 (6,6-10,7)
12,6 (8,2 - 14,6)
12,7 (9,0 - 15,6)
35,0 (28,6 - 41,3)
31,3 (27,4 - 36,4)
33,1 (28,1 - 39,5)
35,4 (29,7 - 41,0)

Alle randomisierten Probanden FAS PP
N =277 N =61 N =38
23,5+6,9 23471 23,8+6,8
20,0+6,8 20,0+ 6,6 20,5+7,0
25,1+8,2 255+09,2 26,4 +9,3
24,8 +9,0 248+8,1 25,2 +8,2
54,8 +13,0 54,7 +13,9 555+125
47,8 + 13,8 47,4 +12,1 48,5+ 12,1
57,3+13,9 58,0 + 15,3 59,5+ 15,0
59,1+ 16,0 59,9+ 14,5 61,4+ 14,0
31,177 31,3+8,1 31,674
27,3+8,5 32672 28,0+6,8
32,3+8,1 32,6 +8,6 33,4+8,2
33,8+9,3 34,4+9,0 35,2+9,1
57,4 +6,1 57,5+6,0 57,2+6,4
57,7 +6,9 58,1+7,1 58,2+7,3
56,6 + 7,4 56,6 + 7,3 56,3+7,1
58,3+ 6,7 59,0+ 6,3 59,4 + 6,4
5,0(2,5-7,8) 3,6(1,7-6,4) 3,5(1,7-6,3)
4,5(2,4-7,9) 4,8(1,9-7,6) 4,6 (1,8-8,3)
4,7 (2,8-6,9) 4,1 (2,6 - 6,8) 4,1 (2,6 - 6,6)
4,0(2,1-6,8) 4,0(2,1-6,6) 3,7(2,1-6,3)

11,3 (5,2 - 16,6)
18,8 (6,3 - 26,5)
12,0 (7,1 - 20,2)
9,5 (5,4 - 19,3)

221+78
19,3+5,9
249+76
236+85
55,0 £12,9
485+ 11,8
60,7 13,3
60,1 + 14,9
32,9+7,0
29,2 7,0
358+7,7
36,6 £8,3
60,5+7,2
60,6 £5,9
59,4 £ 6,3
61,3+6,1
10,1 (8,4 - 15,8)
8,7 (6,8-10,6)
12,7 (8,9 - 14,8)
13,1 (9,4 - 15,7)
35,0 (28,6 - 42,2)
32,2 (27,4 - 36,3)
33,8 (26,9 - 40,1)
36,5 (32,3 - 41,8)

Tabelle 39 Deskriptive Ergebnisse der dreidimensionalen Vorhofvolumetrie
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