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Einleitung

1 Einleitung

Sportliche Betatigung galt lange als unumstrittener Praventions- und Gesundheitsfaktor. Anhand
verschiedener Studien zum Thema kodrperlicher Bewegung im Zusammenhang mit Erkrankungen
konnte gemeinhin feststellt werden, dass physische Inaktivitat negative Folgen fiir die Gesundheit
hat [10, 82]. Im Umkehrschluss sollte daher gelten: korperliche Aktivitat bringt positive und
praventive Auswirkungen mit sich. So wird regelméfiiges, moderates sportliches Training zur
Primar- und Sekundéarpravention von Herz-Kreislauferkrankungen und Diabetes mellitus in den
jeweiligen Europaischen Praventionsleitlinien empfohlen [42, 97, 108]. Dabei werden gesunden
Erwachsenen im Allgemeinen 2,5 bis 5 Stunden pro Woche kdrperliches Training moderater
Intensitat oder ein bis 2,5 Stunden pro Woche kérperliches Training von hoher Intensitét geraten
[97]. Aktuelle Studien geben allerdings Hinweise darauf, dass eine exzessive Austbung
sportlicher Betatigung auch negative Folgen fiir das Herz-Kreislaufsystem haben konnte.
Hierunter fallen Kontroversen beziiglich der Auswirkungen héufiger intensiver korperlicher
Aktivitat auf die arterielle GefaRsteifigkeit, einem Element der kardiovaskuldren Gesundheit.
Obwohl einige Studien positive vaskuldre Folgen von Extremsport belegen [113], zeigen andere
Studien, dass exzessive ausdauersportliche gleichermal’en wie zu geringe Aktivitat das Herz-
Kreislaufsystem stark beeinflusst und negative Auswirkungen haben kann [16, 17, 115, 129, 137].
Bei exemplarischen Studien schlielen die Autoren aus der Untersuchung von (Ultra-)
Marathonldufern auf einen u-formigen Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und
kardiovaskul&ren Verénderungen [16, 129]. Aufgrund dieser Differenzen von Studienergebnissen
bleibt die GeféRsteifigkeit von Extremsportlern und speziell von Marathonldufern ein viel

diskutiertes Thema, zu dem bislang keine aussagekraftige Empfehlung abgegeben werden kann.

Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden Arbeit der Einfluss des intensiven und zum Teil
langjéhrigen Ausdauertrainings von Marathon- und Ultramarathonldufern auf Parameter der
GeféaRsteifigkeit mittels der etablierten Pulswellenanalyse untersucht. Hierfur wird im Folgenden
eine Einfiihrung in das Thema Marathonlaufen gegeben und die Physiologie und Pathologie der
GeféRelastizitat erlautert. AnschlieRend werden die Pulswelle und ihre Analyse als Grundlage der
in der vorliegenden Studie angewandten Methodik erklart. Nach Beschreibung der
Datenerhebung werden die erfassten Parameter der Pulswellenanalyse mit Normwerten
verglichen und in Zusammenhang mit Leistungsparametern gebracht, worauf die Diskussion und

das Fazit zu den Studienergebnissen folgen.
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1.1 Kardiovaskulare Vorteile und Risiken des Marathonlaufens

Trotz der beachtlichen L&nge eines Marathons von 42,195 Kilometern (km) erfreut sich der Sport
groRer Beliebtheit. Beispielsweise erreichten beim MUNCHEN MARATHON in den Jahren
2013 und 2014 jeweils Uber 6000 Laufer und Lauferinnen das Ziel [106]. Die Leistungsspanne
der Teilnehmer ist dabei erheblich. 2013 lag die Zielzeit des Siegers knapp unter 2 Stunden
19 Minuten, wohingegen langsamere Ldufer Uber 6 Stunden fiir die Strecke benétigten. Das
Marathonlaufen stellt sowohl durch die akute Belastungssituation des Wettkampfs als auch durch
die kontinuierliche Vorbereitungsphase mit regelméRigen und langen Einheiten an
Ausdauertraining eine sehr hohe korperliche Beanspruchung dar. Nicht nur das muskuloskeletale
System, sondern auch das Herz-Kreislaufsystem werden somit fast taglich ber mehrere Stunden

durchgehend beansprucht.

Das Marathonlaufen bringt — meist in Verbindung mit einem gesunden Lebensstil —die generellen
Vorteile sportlicher Betatigung mit sich. Das gesamte kardiovaskuldre Risikoprofil (erhohter
Blutdruck, Insulinresistenz, Glukoseintoleranz, erhéhte Blutfettwerte und Ubergewicht) wird
durch korperliche Aktivitat verbessert, wodurch atherosklerotischen GeféaRerkrankungen und
Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 vorgebeugt wird [27, 121, 122].

Trotz der gesundheitlichen Vorteile birgt gerade das Marathonlaufen als strapazidse Sportart auch
kardiovaskulére Risiken. Es wurde ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an Marathonldufen
und einer Fibrose des Herzens [137], sowie eine erhdhte Rate koronarer Kalzifikationen [81] und
kardialer Schéden, die mit dem VVorkommen koronarer Erkrankungen assoziiert sein konnen [14],
gesehen. Zudem wurde sowohl im Tierversuch als auch bei Marathonldufern ein kurzzeitiger
Anstieg kardialer Enzyme, die normalerweise bei Herzmuskelzellschdden in den Blutkreislauf

freigesetzt werden, nach einer einmaligen Ausdauerbelastung gemessen [21, 111].

Zur Erfassung der Auswirkungen des Marathonlaufens auf das kardiovaskuldre System kann die
arterielle Geféalsteifigkeit gemessen werden [17, 99, 129]. Die physiologische Gefélelastizitét
tragt zu einem gesunden Herz-Kreislaufsystem bei. Bekannte Ursachen des Verlustes der
arteriellen Elastizitat sind das Alter [20, 39], kardiovaskuldre und systemische Erkrankungen und
Risikofaktoren [102, 105, 131] sowie Entziindungsmediatoren [128]. Uber die GefaRversteifung
im Zusammenhang mit korperlicher Belastung liegen unterschiedliche Erkenntnisse vor.
Einerseits wird postuliert, dass moderate Ausdauerbelastung auf lange Sicht zu einem praventiven
Effekt bezuglich des Prozesses der GefaRversteifung fihrt [80, 113, 119]. Nicht nur bei
Amateurl&ufern, sondern auch bei professionellen Sportlern der Disziplinen Laufen, Wrestling,
Boxen und Basketball wurde eine unverénderte oder verbesserte Gefélelastizitat vorgefunden
[49, 53, 101, 124]. Im Gegensatz hierzu sahen Autoren anderer Studien starke kdrperliche

Aktivitat als einen Einflussfaktor der Entstehung von Geféalisteifigkeit an. Akut nach
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unterschiedlichen, schweren Belastungssituationen, wie Krafttraining [79], Ultramarathon- und
Marathonlaufen [17, 129] und Bergabwaérts-Laufen [16], wurde eine erhdhte Gefél3steifigkeit,
meist gemessen mittels Pulswellengeschwindigkeit, nachgewiesen. Zudem fanden sich
laborchemische Veranderungen im Blut von Marathon- und Ultramarathonldufern (ein
Ultramarathon entspricht einer Distanz von mehr als 42,195 km) [55, 57], die mit einer
Einschrankung der elastischen Gefalfunktion einhergehen konnen. Hierbei wird ein
Zusammenhang zwischen einer langen exzentrischen Muskelbelastung (wie beim Laufen tblich),
inflammatorischen Vorgangen und Muskelschaden und einer erhdhten GefaRsteifigkeit postuliert
[16]. Eine erhohte GefaBsteifigkeit geht mit steigender kardiovaskularer Morbiditat und
Gesamtmortalitét einher [127]. Aus diesem Grund ist es wichtig, eine GefaRversteifung frihzeitig
direkt anhand der Pulswellengeschwindigkeit oder indirekt mittels der Parameter der

Pulswellenanalyse zu erkennen.

1.2 Elastizitatsverlust der GefalRe

1.2.1 Physiologie des elastischen Anteils des Gefal3systems

Elastizitat (auch Compliance genannt) beschreibt die Dehnbarkeit eines GefalRes und wird
mathematisch als das Verhaltnis einer Volumen- zu einer Druckénderung im Gefal3 angegeben
[28]. Elastizitatsverlust fiihrt zu GefaRsteifigkeit und damit einerseits zu einer Beeintrachtigung
der Funktionen, die durch die zentralen dehnungsfahigen GefaRe ermdglicht werden, und

andererseits zu einem erhohten GefaBwiderstand.

Physiologisch unterscheiden sich verschiedene Abschnitte des Gefalisystems graduell in ihrem
Aufbau, um neben der Funktion des Bluttransports eine Vielzahl an Aufgaben im Herz-
Kreislaufsystem zu Ubernehmen. Angepasst an ihre verschiedenen Anforderungen gibt es zwei
Typen von Arterien mit unterschiedlicher Zusammensetzung der mittleren Wandschicht. Je
nachdem, welche Komponente in dieser Tunica media Uberwiegt, ist die elastische oder die

kontraktile GefaReigenschaft ausgepragter [28].

Die grof3en, herznahen GefaRe (Aorta, Karotiden und Iliakalgefafie) werden zum elastischen Typ
gezahlt. In deren Tunica media sind nur wenige glatte Muskelzellen vorzufinden, stattdessen
neben festem Kollagen umso mehr dehnbares Elastin. Der aufsteigende Anteil der Aorta ist am
elastischsten, die Compliance sinkt in Richtung des deszendierenden Abschnittes [80]. Die
elastischen Fasern ermdglichen, dass sich die GefdRwand durch Druck passiv ausdehnt und bei
Druckabnahme ihre urspriingliche Form annimmt [114]. Diese Eigenschaft befahigt die Aorta,

ihre Dampfungsaufgabe auszuiiben.
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Ein verstandliches Modell zur Erlauterung dieser Dampfungsfunktion der herznahen elastischen
Avrterien ist das des Windkessels, wie es der Miinchener Physiologe Otto Frank beschrieb [76].
Wenn eine Pumpe eine nicht komprimierbare Fllssigkeit in ein starres Rohr presst, entsteht dort
ein hoher Druck. Wird ein Windkessel, ein mit Luft gefullter Behalter, zwischen Pumpe und
Rohre eingeflgt, wird die Luft durch die Flussigkeit komprimiert, ohne dass der Druck auf das
Rohr extrem steigt. Bei Druckabfall dehnt sich die Luft wieder aus und es kommt zu einem
Abfluss der Flussigkeit, wodurch Druckschwankungen gedampft werden und ein kontinuierlicher
Fluss erzeugt wird. Hierfir ist im menschlichen Korper die Aorta zustandig, indem sie dem Druck
durch VergroRerung ihres Durchmessers weicht. Wéhrend der Systole wirft das Herz als Pumpe
das Schlagvolumen an Blut (iber die gedffnete Aortenklappe in die angrenzende Aorta aus. In der
Diastole ist diese Herzklappe geschlossen, was ohne die elastische Eigenschaft der Aorta zu
einem starken Abfall des in der Systole entstandenen Drucks und zu einem Versiegen des
Blutflusses flihren wirde. Die reversible Dehnbarkeit des GeféRes ermdglicht eine Ddmpfung
dieser stark pulsierenden Druckschwankungen zwischen den Herzzyklusphasen. Die aortale
Wand gibt dem systolischen Druck nach und die temporare VergroRerung des GefaRdurchmessers
schafft Raum, einen Teil des Blutvolumens ohne extremen Druckanstieg zu speichern. Die
elastischen Rickstellkrafte sorgen dafiir, dass der GefaBdurchmesser mit sinkendem Druck

wieder abnimmt und das gespeicherte Blutvolumen wahrend der Diastole fortgeleitet wird [8].

Neben diesen elastischen aortalen Gefallen gibt es die Gruppe der muskularen Arterien. Wie in
der Aorta nimmt die Elastizitat in Richtung Peripherie ab, da die Anzahl der Muskelzellen in der
Tunica media steigt und der GefaRdurchmesser sinkt. Diese als muskuléare Arterien bezeichneten
GefaBe befinden sich in der Nahe der Organe und kénnen aktiv ihren Durchmesser und damit den
GefaBwiderstand andern. Deshalb stellen sie WiderstandsgefaRe dar. In jungen Lebensjahren
dilatieren sie pro Herzschlag um nur 2 Prozent (%), wohingegen sich der Durchmesser der Aorta
vergleichsweise um circa 10% verdndert [74, 92]. Zu den WiderstandsgefaRen gehdren auch die
sogenannten Arteriolen, die aus den kleinen Arterien mit kontinuierlich abnehmendem
GefalRdurchmesser hervorgehen. Obwohl die Arteriolen nur eine diinne Schicht aus Muskelzellen
besitzen, kdnnen diese das Gefal? bis zum vollstdndigen Verschluss konstringieren und somit die
Durchblutung von Geweben und Organen drosseln. Ihre geringfugige Lumenverénderung hat den

starksten Einfluss auf den Systemwiderstand und Blutdruck.

Die aortale Dd&mpfungsfunktion und der GefalRwiderstand nehmen Einfluss auf die zentralen
Druckverhaltnisse und die Belastung des Herzens. Die Starke des Widerstands der Arterien
beeinflusst Form und Ausmaf der Pulswelle, die die Druckausbreitung entlang des arteriellen
GeféaBRbaums beschreibt. Die Pulswelle und ihre Reflexion werden im Kapitel 1.3.1 detailliert

erlautert. Unter physiologischer GefaRelastizitdt und Wellenreflexion, wie sie bei jungen und
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gesunden Gefalien vorliegen, gewahrleisten die Dampfungsfunktion der Aorta und die passenden

Widerstandsverhaltnisse ein abgestimmtes Zusammenspiel von Herzaktion und Kreislaufsystem.

Zu den positiven Auswirkungen dieser physiologischen Situation zéhlt, dass ein deutlich
konstanterer Blutfluss, als es ohne Dampfung der Fall ware, herrscht und ein Schutz vor extremen
systolischen Blutdruckspitzen und vor einem Druckabfall in der Diastole besteht. Der
aufrechterhaltene diastolische Druck ist fir die Myokardperfusion durch die Koronararterien
wichtig. Die das Herz versorgenden GeféRe werden in der Systole durch die Myokardkontraktion
zusammengepresst. Daher ist die Fullung der Arterien mit Blut aus der Aorta hauptséchlich in der
Diastole maoglich [7]. Der aufrechterhaltene diastolische Druck begtinstigt somit die Versorgung
des Herzens und verhindert Ischdmien. Der Zeitpunkt des Eintreffens der reflektierten Welle in
der Diastole fuhrt zudem dazu, dass das Herz wéhrend der Systole das Schlagvolumen nicht gegen
einen hohen Widerstand auswerfen muss und nicht unnétig belastet wird [67, 86].

Aufgrund dieser positiven Auswirkungen auf die zentrale Druck- und Versorgungssituation ist
die GefaRelastizitat fur ein gesundes Herz-Kreislaufsystem unerl&sslich. lhr Verlust fiihrt
dahingegen zu negativen Folgen und kardiovaskul&ren Schaden.

1.2.2 Atiologie erhohter GefaRsteifigkeit

Der Verlust an GeféaRelastizitat ist ein pathologischer Vorgang, dessen Ursachen und
Mechanismen vielfiltig sind und ineinandergreifen. Die Arteriosklerose wird als Uberbegriff der
GefaBversteifung verwendet. Als Hauptursache einer zentralen GefaBsteifigkeit wurde das
Lebensalter identifiziert. Daher spricht man auch von GefaBalterung. Der Alterungsprozess der
GefaBe beginnt schon vor Vollendung des 30. Lebensjahres [104]. Diese altersbedingte
Arteriosklerose betrifft sowohl die Aorta als auch die peripheren Gefalie, jedoch hauptsachlich
die elastischen Arterien mit Auswirkungen vorrangig auf den zentralen Blutdruck [11]. Die
altersabhéngige Elastizitdtsabnahme der peripheren Arterien ist zwar geringer als die der
zentralen Gefalle [70], dennoch flihrt deren zunehmende Steifigkeit zu einem gesteigerten
systemischen Widerstand. Dieser belastet durch die Auswirkungen auf die Wellenreflexion das
Herz. Zu den Mechanismen, die im Alter zu einer Versteifung der GeféaRe fiihren, zdhlen unter
anderem Anderungen der GefaBwandzusammensetzung mit einem Anstieg des Kollagenanteils
und einer Fragmentierung des Elastins bei aortaler Dilatation, sowie atherosklerotische VVorgénge
in peripheren und zentralen Gefél3en, endotheliale Dysfunktion und Verénderung der Wanddicke
[39, 59, 93, 130]. Diese Veranderungen und Funktionsbeeintrachtigungen der Wand flhren im
steigenden Alter auch ohne das Vorliegen weiterer Erkrankungen, wie Hypertonie [124], und

GeféaRveranderungen, zum Beispiel durch Atherosklerose [4], zu einer Gefallversteifung.
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Neben dem Alter kdnnen bestimmte Erkrankungen und kardiovaskuldre Risikofaktoren mit einer
erhohten arteriellen Steifigkeit und somit mit einer frihzeitigen GefaRalterung assoziiert sein. Zu
diesen Erkrankungen, bei denen auch altersunabhangig eine vorzeitige Versteifung aller GefaRe
eintreten kann und die den Effekt des vaskuldren Alterns verstarken konnen, zahlen manifester
Diabetes mellitus [105], Dyslipidamie [136], Nierenerkrankungen im Endstadium [65],
Atherosklerose und Herzerkrankungen [86], Hypertonie [47, 131] sowie allgemeine
kardiovaskulére Risikofaktoren, wie Nikotinabusus [102] und Adipositas [61]. Hierbei liegt ein
Circulus vitiosus vor, da das Auftreten dieser Erkrankungen auch als Resultat der GeféaRsteifigkeit
moglich ist (beispielsweise Hypertonie [63]).

Studien ergaben weitere Erkenntnisse Uber potentielle Entstehungsprozesse erhohter
GeféaBsteifigkeit. Chronische Entziindungsvorgange mit reduzierter Endothelfunktion kénnen mit
einem Elastizitatsverlust der GefaRe in Verbindung gebracht werden [139]. Auch oxidativer
Stress, der in Zusammenhang mit Atherosklerose und endothelialer Dysfunktion steht, ist mit
Gefalsteifigkeit assoziiert und soll an Mechanismen beteiligt sein, die zu negativen Folgen fir
Herz und Kreislauf fiihren [55, 94].

Vor diesem Hintergrund wurde die Auswirkung von extremem Sport auf die GefaBsteifigkeit
untersucht. Denn obwohl Sport langerfristig antiinflammatorische Effekte hat [36] und durchaus
tiber eine Reduktion von oxidativem Stress praventiv gegen Gefalversteifung wirken kann [113],
zeigte sich in Studien bei Probanden nach einer Ausdauerbelastung, wie einem (Ultra-)
Marathonlauf, oft erhéhter oxidativer Stress und eine Erhéhung von Entziindungsparametern und
Muskelenzymen, die durch deren Schadigung freigesetzt werden [55, 57, 111]. Daher wird ein
Zusammenhang zwischen Muskelschadigungen, Entziindung und vaskularer Funktion gesehen
[6]. Dennoch herrscht keine einheitliche Meinung (ber eine mdgliche Erhéhung der
GefaBsteifigkeit bei Marathonlaufern [101, 129], die auf eine friihzeitige GeféaRalterung

hinweisen konnte.

1.2.3 Kardiovaskulare Folgen des Elastizitatsverlustes

GefaBsteifigkeit beeinflusst zum einen die Dampfungsfunktion der Aorta, zum anderen erhoht sie
den systemischen Widerstand und verdndert die Pulswellenreflexion. Die zentralen Folgen sind
in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1 Zentrale kardiovaskulédre Folgen des Elastizitatsverlustes

Abbildung modifiziert nach O’Rourke et al. (2007) [92].

Verlieren Aorta und periphere GefélRe an Elastizitat, wird die kardiovaskuldre Situation stark
verdndert, da die positiven Auswirkungen der physiologischen Abstimmung von Herz und
Geféalisystem auf das Herz-Kreislaufsystem ausbleiben. Die Dampfung des Auswurfdrucks
entfallt und die verénderte Pulswellenreflexion beeinflusst die zentrale Hamodynamik. Der
erhéhte Widerstand durch versteifte periphere GeféRe fuhrt zu einem Anstieg des zentralen
Blutdrucks und zu einer erhdhten Herzbelastung. Bei Elastizitatsverlust von peripheren und auch
zentralen GefélRen kommt es — Uber in Kapitel 1.3.2 erklarte Auswirkungen von Geschwindigkeit
und Ausmall der Pulswelle — zu einer Erhéhung des zentralen systolischen Blutdrucks,
wohingegen die Druckanhebung in der Diastole ausbleibt. Folge dessen ist eine verminderte
Myokardperfusion ber die Koronararterien wéhrend der Diastole, da ein ausreichender Druck
fehlt. Es kann zu myokardialen Ischdmien kommen [54]. Durch den alleinigen Anstieg des
systolischen Blutdrucks mit normwertigem oder niedrigem diastolischen Druck entsteht eine
isolierte systolische Hypertonie. Die Werte von systolischem und diastolischem Druck entfernen
sich voneinander und der Blutfluss verliert an Kontinuitét. Der Pulsdruck — als Differenz der
beiden Driicke — und damit die Druckschwankungen zwischen den Herzzyklusphasen nehmen zu.

Diese Schwankungen werden in die Mikrozirkulation fortgeleitet und belasten hauptséchlich
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Nieren und Gehirn. Besonders bei der isolierten systolischen Hypertonie mit erhéhtem Pulsdruck
steigt das Schlaganfallrisiko [62, 100].

Die Herzmorphologie wird vor allem von einer zunehmenden Wellenreflexion beeinflusst [41].
Der aortale Druck bestimmt die Wandspannung des linken Ventrikels, die die sogenannte
Nachlast darstellt [25]. Bei steifen GefaRen flhrt ein Druckanstieg wahrend der Ejektionszeit
durch die hohe reflektierte Welle zu einer erhohten kardialen Nachlast. Durch die damit
einhergehende vermehrte Herzarbeit kommt es zu einer Linksherzhypertrophie mit
Herzinsuffizienz als Spéatfolge [40, 109]. Bei einem Anstieg der Herzfrequenz verkirzt sich
hauptséchlich die Diastolendauer. Dies verschlechtert wiederum die Koronarperfusion, die wegen
des erhohten Sauerstoffbedarfs bei Hypertrophie umso wichtiger ist.

Neben der Gefalversteifung kann es durch den oben genannten Circulus vitiosus zu
pathologischen Gefalwandveranderungen mit Einfluss auf die LumengroBe kommen.
Atherosklerose der muskuldren Arterien kann zu stenosierenden Erkrankungen, wie der
Koronaren Herzerkrankung und der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit mit Organ- und
Extremitatenischamien fuhren. Des Weiteren kann es durch zentrale Wandverdnderungen zu

Dilatationen und Dissektionen kommen [58, 112].

Zur Erfassung der GefaBsteifigkeit kann die sogenannte Pulswelle abgeleitet werden, aus der
mehrere Parameter zur Beschreibung der GefaBsteifigkeit errechnet werden konnen. Die

Pulswelle wird im Folgenden ausfihrlich erldutert.

1.3 Die Pulswelle

1.3.1 Reflexion der Druckwelle und Entstehung der Pulswelle in elastischen
Arterien

Die systolische Kontraktion des linken Ventrikels mit dem Auswurf des Schlagvolumens in die
angrenzenden Geféalle generiert dort unabhangig vom Blutfluss eine Druckwelle, die vom Herz
weg entlang der Aorta und der Arterien fortgeleitet wird (antegrade Ausbreitungsrichtung). An
Orten mit Widerstandsanderungen, das heit sowohl an Gefallverzweigungen als auch an Stellen
mit Anderungen des GefaRdurchmessers, der Wanddicke oder der Elastizitat, wird der Druck der
initialen Druckwelle zuriickgestoRen. Die Summe dieser Impulse ergibt eine reflektierte Welle,
die zum Herzen zuriickwandert (retrograde Ausbreitungsrichtung). Sie tberlagert die antegrade
Welle und die Druckwerte der beiden Wellen addieren sich. Ergo ist die Pulswelle die Summe
aus der ante- und der retrograden Welle und ihre Form wird von dem Ausmal} der einzelnen

Wellen und ihrem zeitlichen Aufeinandertreffen beeinflusst [13, 86].
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Die folgenden schematischen Abbildungen der Pulswelle (Abbildungen 2 bis 6) entstanden in
Anlehnung an Middeke et al. [75] und Nelson et al. [85]. Die Entstehung der Pulswelle ist in

Abbildung 2

schematisch dargestellt. Die Driicke der primaren (blaue gestrichelte Linie) und

reflektierten Welle (griine gestrichelte Linie) addieren sich und resultieren in der Pulswelle (rote

Kurve). lhre

charakteristischen Druckwerte sind in Abbildung 3, die eine Pulswelle bei einem

jungen gesunden Menschen zeigt, markiert.
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Entstehung der Pulswelle bei erhaltener GefaRelastizitét

Initiale Welle (blaue gestrichelte Linie) mit Ausbreitungsrichtung vom Herzen weg (blauer
Pfeil) und reflektierte Welle (griine gestrichelte Linie) mit Ausbreitungsrichtung zum Herzen
hin (grtner Pfeil) summieren sich durch Druckaddition (schwarze Pfeile) zur Pulswelle (rote
Welle). Abbildung modifiziert nach Middeke et al. (2010) und Nelson et al. (2010) [75, 85].
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Schematische Darstellung der aortalen Pulswelle mit charakteristischen
Druckpunkten bei erhaltener GefaRelastizitat

Die rote Kurve stellt schematisch die Pulswelle bei elastischen Gefalen dar. Da die
reflektierte Welle (griine gestrichelte Linie in Abb. 2) spét in die aszendierende Aorta
zuriickkehrt, wird der systolische Blutdruck nicht augmentiert und entspricht dem Gipfel der
initialen Welle (blaue gestrichelte Linie in Abb. 2), gekennzeichnet durch P1. P, stellt das
durch die Addition der beiden Einzelwellen entstandene Druckmaximum dar und Ubersteigt
P1 nicht. P; kennzeichnet den Treffpunkt der beiden Wellen; aoRRsys/dia = zentraler
systolischer/diastolischer Blutdruck, aoPP = zentraler Pulsdruck. Abbildung modifiziert nach
Middeke et al. (2010) und Nelson et al. (2010) [75, 85].

Der erste Gipfel (P1) ist gleichzeitig das Maximum der Welle und gibt den systolischen Blutdruck

an. Der zweite, niedrigere Gipfel (P,) spiegelt die Druckerh6hung durch das Eintreffen der

retrograden Welle wider. Dieses féllt zeitlich bei physiologisch elastischen und jungen GeféaRRen

in die spate Systole und in die frihe Diastole des gleichen Herzzyklus. Die retrograde Welle

erhéht den systolischen Blutdruck nicht, da sich der zu diesem Zeitpunkt schon abfallende Druck

der primdren Welle nur noch leicht anheben l&sst (P2) und da das AusmaR der reflektierten Welle

unter physiologischen Bedingungen nicht hoch genug ist, dass es zu einem Druckanstieg tber P,

hinaus kommt. Hieran wird der Einfluss von Ausmafl und zeitlichem Zusammentreffen der

Wellen deutlich. Der systolische Druck entsteht bei elastischen Gefdlien also allein durch die

primére Welle und ohne Erhéhung durch die sekundér eintreffende Druckwelle [74, 86].
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Somit liegt eine Pulskontur vor, die gemeinhin als Wellentyp C bezeichnet wird [83]. Hierbei tritt
der Gipfel durch die reflektierte Welle in der spéten Systole bis frilhen Diastole ein und das
Druckmaximum liegt vor dem Inflektionspunkt P;, der das Eintreffen der reflektierten Welle in
der aufsteigenden Aorta markiert. In der aortalen Kurve ist das Ende der Systole an der Inzisur
der Kurve durch die Druckanderung mit Schluss der Aortenklappe zu erkennen (Abbildung 4).

Die Zeit vom Beginn des Druckanstiegs bis zur Inzisur beschreibt somit die Systolendauer.

Der geringste in der Diastole herrschende Druck I&sst sich als niedrigster Punkt der Kurve vor
dem systolischen Anstieg ablesen. Die diastolische Druckaddition verhindert den sofortigen
Druckabfall nach Aortenklappenschluss und hélt — wie an der roten Kurve in Abbildung 3 zu
sehen ist — den Druck im Verlauf der Diastole bis zu ihrem Ende aufrecht.

Die Schnelligkeit, mit der die Pulswelle durch das arterielle System lauft, wird als
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) bezeichnet. Im gesunden Zustand betrdgt sie in der Aorta
4 bis 6 Meter pro Sekunde [13]. Die PWYV ist in elastischeren GeféaRen niedriger als in steiferen
[12]. Mit Abnahme der Compliance und des GeféRradius von zentral nach distal steigt somit die
Geschwindigkeit zur Peripherie hin an. Daher betrdgt die PWV beispielsweise in der Arteria
tibialis bereits 9 bis 10 Meter pro Sekunde [13]. Die PWV bestimmt den Zeitpunkt des
Zusammentreffens der ante- und retrograden Wellen. Eine normwertige PWV flhrt zum
regelhaften Eintreffen der reflektierten Welle in der aufsteigenden Aorta zum Zeitpunkt der
spaten Systole und frihen Diastole und zum Typ C der zentralen Pulswelle. Je nach Ableitungsort
der Pulswelle treffen die beiden Wellen unterschiedlich schnell aufeinander, wodurch die Kontur
der Pulswelle je nach Ableitungsort auch unabhdngig von pathologischer

GefaBsteifigkeitserhbhung variiert.

Durch den inversen Zusammenhang zwischen Elastizitat und PWV kann letztere als direktes Mal3
flr die arterielle GefaBsteifigkeit herangezogen werden [61] und stellt vor allem im Alter Gber
50 Jahren einen guten Marker fr die arterielle Versteifung dar [71]. Eine hohe PWV ist mit einem
erhéhten Risiko fur die Koronare Herzerkrankung und den Schlaganfall sowie mit einem Anstieg

der kardiovaskuldren Mortalitat assoziiert [69, 118].

1.3.2 Ursachen und Folgen einer veranderten Pulswellenkontur

Die Pulswellenkontur wird vom zeitlichen Aufeinandertreffen der primaren und reflektierten
Welle bezogen auf die Herzzyklusphase, also von der Pulswellengeschwindigkeit, der
Herzfrequenz, dem Ort der Reflexion sowie vom Ausmal} der Reflexion, ergo von der

Herzkontraktilitat, den elastischen GeféaReigenschaften und dem Gefalwiderstand bestimmt.

Das zeitliche Eintreffen der reflektierten Welle in der aufsteigenden Aorta wird durch eine erhhte

PWYV verschoben. Die PWV erféhrt ihren starksten altersabhangigen Anstieg mit zunehmender

11
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GefaBsteifigkeit ab einem Lebensalter von tber 50 Jahren [71, 84]. Hierbei nimmt vor allem die
zentrale PWV deutlich zu und kann im hohen Alter die periphere PWV (ibersteigen, da der Verlust

der Elastizitat peripher geringer ausgepréagt ist als zentral [11].

In Abbildung 4 ist die Entstehung der veranderten Pulskurve bei steiferen GefaRen (rote Kurve)
abgebildet. Der erste Anstieg der Pulswelle entspricht der Drucksteigerung durch die primare
Welle (blaue gestrichelte Linie). Wegen der mit ansteigendem Alter erhéhten PWV trifft die
reflektierte Welle (griine gestrichelte Linie) bereits in der friheren Systole am Herzen ein. Die
frihe Druckaddition der ante- und retrograden Welle bedingt den weiteren Anstieg der Pulswelle,
wodurch P; und P; kaum zu erkennen sind. Das Maximum der Pulswelle (nun P>) entsteht somit
durch die Addition der beiden Wellen und der zentrale systolische Blutdruck steigt. Die absolute
Druckdifferenz zwischen dem Druckgipfel der urspringlichen Welle und dem der summierten
Welle wird Augmentation (lat. augmentare = erhdhen) genannt und ist in Abbildung 5 mit einem
lilafarbenen Pfeil markiert.

12



Einleitung

F 3
Druck
(mmHg)
120 Inzisur der Pulswelle
2 T :
r F r,”
Abfall des Drucks
) ,-\\ \ wahrend der Diastole
100 ’ \ o
; \ ; ’
7 \ \
] S '
J “ .
| - s\\ \
! S <580
/ 7 > S !
so ! 7 e,
200 400 600 800 >
. Zeit (ms)

Vorzeitiges Eintreffen der
reflektierten Welle

Abb. 4 Entstehung der Pulswelle bei steifen GefaRen

Die initiale Welle ist als blaue gestrichelte Linie dargestellt. Die reflektierte Welle (griine
gestrichelte Linie) trifft frihzeitig in der Aorta ein (dicker griiner Pfeil). Die starkste
Druckaddition (schwarze Pfeile) findet nun in der Systole statt, wohingegen sie in der
Diastole fehlt. Die Inzisur entspricht dem Zeitpunkt des Schlusses der Aortenklappe.
Abbildung modifiziert nach Middeke et al. (2010) und Nelson et al. (2010) [75, 85].
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Abb. 5

Schematische Darstellung der aortalen Pulswelle mit charakteristischen
Druckpunkten bei steifen GeféaRen

Die rote Kurve stellt die Pulswelle bei steifen GefédBen dar. Die initiale Welle (blaue
gestrichelte Linie in Abb. 4) und die fruh zuruckgekehrte reflektierte Welle (griine
gestrichelte Linie in Abb. 4) Uberlagern sich so, dass es zu einer systolischen Druckerhéhung
kommt. Diese Augmentation als Differenz der Druckmaxima der initialen Welle
(gekennzeichnet durch P1 bzw. durch P; als Eintreffpunkt der retrograden Welle) und der
addierten Welle (markiert durch P;) wird durch den lilafarbenen Pfeil markiert;
aoRRsys/dia = zentraler systolischer/diastolischer Blutdruck, aoPP = zentraler Pulsdruck.
Abbildung modifiziert nach Middeke et al. (2010) und Nelson et al. (2010) [75, 85].

Die durch einen spétsystolischen, nach dem Inflektionspunkt gelegenen Druckhdhepunkt

gekennzeichnete Kontur wird Typ-A-Welle bezeichnet [83]. Durch den progredienten Prozess

der GefaRalterung kann diese Wellenform auch schon im mittleren Alter auftreten. Die

Augmentation ist hierbei zwar positiv, nimmt aber noch keinen hohen Wert an. Eine zusétzlich

pathologisch

verfriihte oder vermehrte Gefalversteifung kann die Druckerh6hung und damit die

Blutdruckwerte starker ansteigen lassen und mit Hilfe der Pulswelle friih erkannt werden.

Neben der zeitlichen Ankunft der reflektierten Welle am Herzen sind die Wellenamplituden von

groer Bedeutung flr die zentrale Hadmodynamik. Die Ho6he der primaren Welle wird

hauptsachlich durch die Kontraktilitat des Herzens bestimmt. Die Amplitude der reflektierten

Welle ist d

agegen bei ansteigendem systemischen Widerstand durch Arteriosklerose der
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peripheren GefaRe erhoht. Somit nimmt die Starke der Wellenreflexion Uber die gesamte
Lebenszeit hinweg durch die altersbedingt GefaRversteifung stetig zu [84] und flhrt zu einem
Anstieg des zentralen Drucks. Besonders in einem Alter von Uber 50 Jahren steigen die
Wellenamplituden und die PWV durch erhéhten zentralen Widerstand an [84]. Andere Faktoren,
die den Prozess der GefaRversteifung anregen, kénnen hierzu auch in jlingeren Lebensjahren
fuhren. Eine Endotheldysfunktion kann beispielsweise Uber eine verringerte Gefaldilatation eine

ausgepragtere Wellenreflexion bedingen.

GefélBsteifigkeit kann somit zu einer Kombination von verstarkter Wellenreflexion und einem
verfriihten Aufeinandertreffen der priméaren und sekundaren Wellen fiihren. Die vor allem im
hohen Alter stark ansteigende PWYV fiihrt dazu, dass die Druckerhéhung hauptsachlich die Systole
betrifft und in der Diastole ausbleibt. Die systolische Erhéhung kann wegen gleichzeitig hoher
Wellenamplitude stark ausfallen. Dies ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abb. 6 Schematische Darstellung der aortalen Pulswelle bei erhohter Amplitude in

Kombination mit dem friihzeitigen Aufeinandertreffen der Wellen

Amplituden der initialen (blaue gestrichelte Linie) und der reflektierten Welle (griine
gestrichelte Linie) sind erhéht (blauer und griiner Pfeil) und die reflektierte Welle trifft friih
in der aufsteigenden Aorta ein (griiner waagrechter Pfeil), wodurch die Pulswelle (rote
Kurve) aufgrund der friilhen und starken Druckaddition (schwarze Pfeile) ein hohes
systolisches Maximum und einen schnellen diastolischen Abfall aufweist. Abbildung
modifiziert nach Middeke et al. (2010) und Nelson et al. (2010) [75, 85].
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Die radialen Pulswellenkonturen im Altersverlauf sind in Abbildung 7 dargestellt. Diese
vaskuldre Alterung kann entweder im normalen Alterungsprozess, wie beispielhaft abgebildet
zwischen dem 20. und 70. Lebensjahr, oder durch Pathologien verfriiht auftreten, wobei das

vaskulére Alter nicht mehr dem chronologischen Alter entspricht.

RADIAL RADIAL RADIAL

o

200 400 600 800 1,000 0 200 400 600 800 1,000

(ms} (ms}
30 Jahre 70 Jahre
Abb. 7 Die radiale Pulswelle im Altersverlauf

Die Pulswellenkontur veréndert sich im Verlauf des Lebens. Die reflektierte Welle trifft
friiher auf die priméare Welle mit Einfluss auf die Wellenkontur und die Druckwerte. Tritt
eine frihzeitige GefaRalterung auf, entspricht das vaskulére Alter nicht mehr dem

chronologischen. Abbildung aus dem Handbuch des SphygmoCor®-Gerats ibernommen

[3].

Aus der durch steife GefaRe veranderten Wellenkonfiguration lassen sich die negativen Folgen
der verringerten Elastizitat auf das Herz-Kreislaufsystem ableiten. Die Folgen des erhdhten
systolischen Drucks und des Druckabfalls wahrend der Diastole auf Blutdruck, Koronarperfusion,
Herzmorphologie und Komorbiditaten sind in Kapitel 1.2.3 beschrieben. Der direkte Vergleich
von zentralen Pulswellen bei elastischer und steifer GefaRsituation und die Auswirkung auf das

kardiovaskuldre System sind in Abbildung 8 zusammengefasst.
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Abb. 8 Kardiovaskuldre Folgen der Pulswellenveranderung durch steife GeféaRe

Die Pulswelle bei elastischen Gefalen (rote gestrichelte Linie) wird durch die
Gefalsteifigkeit verédndert und nimmt die Konfiguration der durchgéngigen roten Welle an.
Die hdmodynamischen Verénderungen und Folgen flr das Herz-Kreislaufsystem sind rechts
dargestellt. Abbildung modifiziert nach Nirnberger et al. (2007) [89].

Die Pulswellenkontur der Aorta hangt unbeeinflusst von pathologischen Veranderungen auch
vom Hauptreflexionsort, und daraus resultierend von KorpergrofRe und Alter, und vom

Geschlecht, der Herzfrequenz und von akuten Gefalwiderstandsveranderungen ab.

Erstens werden neben der diffusen peripheren Reflexion an Verastelungen und
Widerstandsgefalien (vor allem an Arteriolen) in der Forschung Gefdllabschnitte auf Hohe der
aortalen Bifurkation und im Inguinalbereich als Ort der hauptséchlichen Wellenreflexion
angesehen [60, 117]. Entscheidend ist hierbei der Abstand dieses Ortes zum Herzen, da dies der
Distanz entspricht, die die Wellen absolvieren, was wiederum Einfluss auf den Zeitpunkt des
Eintreffens der reflektierten Welle am Herzen hat. Diese Strecke steigt mit zunehmender
Korpergrolie. Hierdurch wird das Eintreffen der retrograden Welle in der aszendierenden Aorta
verzogert und fallt bei erhaltener elastischer Gefal3funktion in die Diastole. Aus diesem Grund
nimmt die Augmentation mit steigender KorpergroRe ab [78]. Zudem beeinflusst der
hauptséachlich zentrale Elastizitatsverlust im Alter die Lokalisation der Hauptreflexion. Der Ort
der maximalen Reflexion verlagert sich in den Lebensjahren tiber 60 bis 65 Jahren nach distal, da
sich der zentrale GefaRwiderstand dem peripheren anndhert und ihn im hohen Alter sogar
tibersteigt, wodurch der Gradient der Steifigkeit von zentral nach distal verloren geht [78, 117].
Hiermit geht einher, dass die Druckpulsation weiter in die Peripherie fortgeleitet wird als in

jungen Jahren, wodurch Organe starker von den Druckschwankungen belastet werden.

Zweitens weisen Frauen im Durchschnitt eine starkere zentrale systolische Druckerhdhung sowie

ein groleres Ausmall der reflektierten Welle auf als Mé&nner. Obwohl dies durch eine
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durchschnittlich kleinere KorpergrolRe erklart werden koénnte, bleibt das weibliche Geschlecht

auch nach Adjustierung der GroRe ein Einflussfaktor auf die Druckerhéhung [71, 107].

Drittens steht wie die KorpergroRe auch die Herzfrequenz in inverser Beziehung zur
Augmentation: steigt die Frequenz, kommt es zu einer geringeren Erhéhung des systolischen
Drucks, da die Systole verkrzt ist und die reflektierte Welle bei elastischen Gefallen spéter bzw.
nach dem Ende der Systole am Herzen eintrifft [78, 135]. Im Gegensatz dazu fiihrt eine langsame
Herzfrequenz zu einer l&ngeren Systolendauer, wodurch die reflektierte Welle vermehrt in der
Systole am Herzen ankommt und die Augmentation steigt.

Auch akute Veranderungen des Systemwiderstandes kdnnen ohne Vorliegen einer Pathologie das
Ausmall der Wellenreflexion beeinflussen. Sympathikotonus, Hormone, Medikamente und
Endothelfunktion konnen sich tber Anderung des Widerstandes durch Vasokonstriktion
oder -dilatation auswirken [31]. Eine akute periphere GefaRerweiterung fiihrt beispielsweise zu
herabgesetztem Widerstand und weniger Reflexion, wodurch die zentrale Wirkung auf den Druck
abgeschwacht wird.

1.4 Pulswellenanalyse zur Aufdeckung von Gefal3steifigkeit

1.4.1 Das Messverfahren mittels SphygmoCor®

Die Pulswellenanalyse dient, wie bereits erlautert, der Untersuchung von Auswirkungen der
Pulswellenreflexion auf die arterielle Himodynamik [90] und ermdglicht die Erfassung wichtiger
Parameter, die zur Risikostratifizierung von Herz-Kreislauferkrankungen herangezogen werden
kénnen. Dies sind hauptsachlich die zentralen Blutdruckverhaltnisse inklusive zentralem
Pulsdruck und Augmentationsdruck und -index. Diese Parameter geben Informationen Uber die

Elastizitit der Geféalte und sind mit kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitit assoziiert.

Schon 1905 beschéftigte sich der Physiologe Otto Frank mit der Ableitung und Interpretation der
Pulswelle. Er erkannte einen einheitlichen Wellenverlauf und konnte die einzelnen Abschnitte

der Pulswelle unter anderem anhand der Reflexion erklaren [32].

Die moderne Technik erlaubt etablierte nicht-invasive Techniken — tonometrische,
sonographische oder oszillometrische — zur Aufzeichnung der Pulswelle, die, nachdem sie
zeitweise in Vergessenheit geraten waren, wieder mehr an Bedeutung bei medizinischen
Untersuchungen gewinnen [61, 75]. Sie kénnen in eine alltigliche klinische Untersuchung

integriert werden und ermitteln (iber eine Software die oben genannten Parameter.

Das Gerat SphygmoCor® (AtCor Medical, Australien) verwendet zur Erfassung der peripheren

Pulswelle die nicht-invasive Applanationstonometrie mittels eines Drucksensors, positioniert
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Uber einer gut exponierten Arterie (haufig die Arteria radialis) mit anschlielender
computergestitzter Analyse. Der Drucksensor befindet sich am Ende eines stiftahnlichen
Instruments und wird mit leichtem Druck senkrecht auf die Haut (iber der maximalen arteriellen
Pulsation aufgesetzt. Die Druckschwankungen werden in Echtzeit an den Computer Ubertragen,
wodurch bei korrekter Haltung die fortlaufende periphere Druckwelle auf dem Bildschirm
visualisiert wird. Nach mehreren Perioden mit moglichst gleicher Wellenformation
und -amplitude wird eine durchschnittliche Pulswelle aus den Wellen der letzten 10 Sekunden
angezeigt. Der angegebene Anwenderindex (Operator Index) dient der Qualitatskontrolle. Er
reprasentiert die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Messung und wird aus
verschiedenen Qualitatsindices, wie durchschnittliche Werte von maximaler Amplitude und
Formvariationen wéhrend Systole und Diastole der aufgezeichneten Einzelwellen, errechnet.
Liegt der Operator Index uiber 80%, kann die Messung akzeptiert werden [3].

Die Software ermittelt ausgehend von den peripheren Werten der radialen Tonometrie die aortale
Pulskurve. Die Kalibrierung erfolgt tber zuvor brachial gemessene Blutdruckwerte. Anhand
dieser und der charakteristischen Kurvenwerte (Minimum, Gipfel, Inflektionspunkt, Inzisur)
werden mittels einer mathematischen Transferfunktion zentrale Werte errechnet [19]. Folgende
Parameter werden dabei bestimmt: zentrale Blutdruckwerte inklusive Pulsdruck,
Augmentationsdruck und -index, sowie der herzfrequenzkorrigierte Augmentationsindex, die
Ejektionsdauer und die ,,Subendocardial viability ratio* (auch Buckberg Index genannt). Sowohl
die Validitat der generalisierten Transferfunktion als auch die Reproduzierbarkeit der
Untersuchung mittels SphygmoCor® sind bestétigt [30, 35, 95].

Die Software zeigt zu jedem ermittelten Parameter ein Referenzintervall an. Dieses bezieht sich
auf Werte der Normalbevélkerung und ist fir die Driicke und den Augmentationsindex
individuell an Geschlecht und Alter, fur die Ejektionszeit und die SEVR an die Herzfrequenz
angepasst [3]. In Abbildung 9 ist die Anzeige der Software dargestellt. Die abgebildete aortale
Pulswelle spiegelt die GefaRsituation eines 38-jahrigen Mannes wider. Die GeféRe scheinen
altersbedingt schon einen Teil ihrer Elastizitat verloren zu haben, weshalb die Wellenkontur
tendenziell mehr Ahnlichkeiten mit einer Typ-A- anstatt mir einer Typ-C-Welle aufweist. Jedoch
scheint die reflektierte Welle durch noch ausreichende GefalRdehnbarkeit genligend spat und mit
geringer Amplitude auf die primére Welle zu treffen, so dass es zu keiner starken Erhéhung der
Druckwerte und Augmentationsindices kommt. Wichtig bei der Beurteilung der Pulswellenkontur

ist somit die Beachtung der resultierenden Druckwerte.
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PATIENT DATA Age Gex 38 MALE
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Abb. 9 Anzeige der SphygmoCor®-Software

Darstellung der aortalen Pulswelle mit Angabe der Druckwerte und Augmentationsindices
inklusive der auf die Daten des Probanden abgestimmten Referenzbereiche. Original-

Abbildung aus den Untersuchungen der Gefaistudie.

Fir den Messvorgang gilt es bestimmte Standardbedingungen zu berucksichtigen, um eine
Beeinflussung der Messwerte durch Blutdruck&nderungen zu vermeiden [125]. Hierzu zéhlen
Bestimmungen zu Tageszeit, Ruhephase, Ess- und Trinkverhalten und Nikotin- und
Alkoholkonsum. Diese wurden bei der Durchfiihrung der vorliegenden Studie eingehalten und

werden im zweiten Kapitel erldutert.
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1.4.2 Zielparameter der Studie

1.4.2.1 Der zentrale Blutdruck und seine Bedeutung

Die Beurteilung des zentralen Blutdrucks ist Teil der kardiovaskuldren Risikoabschatzung, da er
die Druckverhéltnisse am Herzen und an den Organen besser widerspiegelt als die peripheren
Blutdrucke [73, 103]. Einer zentralen Blutdruckerhthung von einem Millimeter Quecksilbersaule
(mmHg) kann ein kardiovaskulérer Risikoanstieg von 2 bis 3% zugeschrieben werden [74].
Aktuelle Studien empfehlen als Grenzwert zwischen normotensiv und hypertensiv einen zentralen
Blutdruck von 130/90 mmHg [22]. Auch strengere Referenzwerte werden geschlechts- und
altersabhéngig postuliert [44].

Bei der peripheren Blutdruckmessung werden die zentral wirksamen Driicke nicht erfasst [50].
GeféaBveranderungen (von proximal nach distal steigende Steifigkeit, abnehmender Radius und
die Erhohung des systolischen Blutdrucks durch Pulswellenreflexion) fiihren dazu, dass der
brachial gemessene systolische Wert den zentralen Druck bei einem gesunden Menschen
tibersteigt und ihn somit tberschétzt [96]. Die Gefahr hierbei besteht darin, dass ein Anstieg des
zentralen Drucks und eine Umkehr des Verhéltnisses zwischen zentralem und peripherem
Blutdruck nicht bemerkt werden. Hierzu kann es allerdings im Alter kommen, da besonders die
herznahen Elastizitatsgefale und weniger die peripheren Arterien von Versteifungsprozessen
betroffen sind [11]. Die geringer ansteigenden peripheren Blutdriicke kénnen daher den zentralen

Hypertonus verschleiern.

Der systolische zentrale Druck (aoRRsys in mmHg) resultiert aus der Auswurfkraft des Herzens
und entspricht in der Pulskurve dem maximalen Gipfel. Er steigt mit dem Lebensalter, wie in

vorherigen Kapiteln ausfuhrlich erlautert, stetig an.

Der diastolische zentrale Druck (aoRRdia in mmHg) entspricht dem niedrigsten Druck wéhrend
eines Herzzyklus. Nach einem kontinuierlichen Anstieg durch steigenden GefalRwiderstand bleibt
er ab einem Alter von 50 bis 60 Jahren durch zentrale Versteifung und Alterungsprozesse der
GefaBe konstant oder sinkt [33]. Im Verlauf des Gefalsystems andert sich der diastolische
Blutdruck kaum [110].

1.4.2.2 Der zentrale Pulsdruck und seine Bedeutung

Ein weiterer relevanter Parameter zur Beschreibung der Hamodynamik ist der Pulsdruck. Er
bezeichnet die Druckdifferenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck und entspricht
der Pulswellenamplitude. Er spiegelt die Druckschwankungen, denen Gefdle und Organe

ausgesetzt sind, wider und kann als zentraler oder peripherer Pulsdruck angegeben werden. Der
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Anstieg des zentralen Pulsdrucks (aoPP in mmHg) wird wegen der Assoziation zu schadlichen
Folgen, wie im Kapitel 1.2.3 erldutert, als ein starkerer Prognosefaktor der Koronaren
Herzkrankheit bei Hypertonikern [34] und der kardiovaskuldren Mortalitat [9] erachtet als die
peripheren Blutdruckwerte per se [103]. Dies gilt vor allem im Alter durch steigende
GefaBsteifigkeit und Divergenz von systolischem und diastolischem Blutdruck [33], wodurch der
Pulsdruck einen Parameter der GefaRsteifigkeit darstellt. Vaccarino et al. (2000) erkannten nach
Adjustierung fur andere Risikofaktoren einen Anstieg des Risikos fir eine koronare
Herzerkrankung von 12% mit einer Erhdhung des Pulsdrucks von 10 mmHg [123].

Da der diastolische Blutdruck, wie oben beschrieben, im gesamten GeféaRsystem anndhernd
konstant bleibt und der systolische Blutdruck physiologisch peripher hoéher ist als zentral, steigt
der Pulsdruck in Richtung Peripherie. Diese Begebenheit wird Pulsdruckamplifikation genannt.
GefaBsteifigkeit fuhrt zu einem Anstieg des zentralen systolischen Drucks, wodurch der zentrale
Pulsdruck steigt. Daher sinkt bei steifen GefaRen die Differenz zwischen peripherem und
zentralem Pulsdruck und die Pulsdruckamplifikation fallt geringer aus [91].

1.4.2.3 Der Augmentationsdruck und -index und seine Bedeutung

Unter Augmentationsdruck (AP in mmHg) versteht man die Druckerhéhung der priméren Welle
durch die reflektierte; der Wert entspricht dem Anstieg des systolischen Blutdrucks. Er lasst sich
als Differenz der Druckwerte errechnen, wobei der Maximaldruck der initialen Welle von dem
Druck, der durch die Summation mit der reflektierten Welle entsteht, abgezogen wird (P.-P1). Da
diese Werte nicht mit einer gewohnlichen Blutdruckmessung erfasst werden koénnen, ist die
computergesteuerte Pulswellenanalyse nétig, bei der die Druckpunkte der Pulswellenkontur
identifiziert werden konnen. Der Augmentationsdruck ist unabhangig vom diastolischen

Blutdruck und steigt linear mit dem Alter.

Wie in Abbildung 3 erkennbar ist, ist das Druckmaximum der primaren Welle im Falle elastischer
Gefale und einer Welle vom Typ C (Abbildung 3) hoher als das der addierten Welle, womit die
Augmentation einen negativen Wert annimmt. Mit steigendem Lebensalter und bei vorliegender
Gefalsteifigkeit mit einer Kurve vom Typ A (Abbildung 5) ergibt sich eine positive
Augmentation, da der primdre Druck unter dem summierten Druck liegt und der systolische
Blutdruck tatséchlich augmentiert wird. Falls die Wellen so miteinander verschmelzen, dass
selbst der Inflektionspunkt P; zur Errechnung des Augmentationsdrucks nicht zu identifizieren
ist, wird P; geschatzt oder bei gleichzeitiger Flussmessung der Druck zum Zeitpunkt des

maximalen Blutflusses verwendet [52].

Der Augmentationsindex (Alx in %) dient als ein direkter Parameter der Wellenreflexion und

tiber seinen Zusammenhang mit der PWV als indirektes Mal} der GefaRsteifigkeit [138]. Der Alx
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ist definiert als das WVerhdltnis von Augmentationsdruck zu aortalem Pulsdruck
(Alx = { [P2-P1] / a0PP} x 100) und wird anhand dieser Formel vom SphygmoCor®-System
errechnet [66]. Er gibt somit den prozentuellen Anteil der Druckerhéhung durch die reflektierte
Welle an der Druckschwankung an, die von dem Zustand peripherer und zentraler Geféale
abhangt. Analog zum Augmentationsdruck kann der Index positive oder negative Werte
annehmen. Bei GefaBsteifigkeit oder erhohter Wellenreflexion werden hohe, positive Werte
gemessen. Um eine pathologisch verfrihte oder vermehrte Versteifung unabhangig vom Einfluss
des Alters erkennen zu kénnen, sind die altersabhangigen Normwerte zu beachten [71]. Uber das
Lebensalter hinaus nehmen viele weitere Faktoren Einfluss auf den Alx. Da der Alx mittels
Pulswelle ermittelt wird, wird er auch von oben erwéhnten Parametern, wie der Herzfrequenz,
beeinflusst. So sinkt der Alx um 4% bei einer Zunahme der Herzfrequenz um 10 Schlége pro
Minute [135]. Aus diesem Grund wird bei der Pulswellenanalyse nicht nur der absolute Alx,
sondern auch der auf eine Herzfrequenz von 75 Schldgen pro Minute gemittelte Wert (AIX@75
in %) errechnet. Druckwerte und Alx werden von der Amplitude der primdren und sekundéren
Welle, somit neben der Gefalversteifung von Herzkontraktilitat und peripherem Widerstand, und
von der PWV beeinflusst. Vor allem bei jungen Mannern nimmt der diastolische Blutdruck, der
die kontinuierliche Komponente des Blutdrucks widerspiegelt und damit die dauerhafte
Wandspannung und GefaRsteifigkeit bestimmt [87], Einfluss auf den Alx. Je nachdem, wie sich
welcher Einflussfaktor andert und ob eine Gegenregulation erfolgt, verandert sich der Wert des
Alx [66]. Zusammenfassend haben somit sowohl das AusmaR der Wellenreflexion als auch das
zeitliche Aufeinandertreffen der primaren und der sekundaren Welle, abhangig von der PWV,
Auswirkungen auf den Alx [133]. Er enthélt daher eine Vielzahl relevanter Informationen (ber
die GefaRsituation. Da die PWV nur den zeitlichen Ablauf erfasst, unterscheidet sich deren
Auskunft Uber die zentrale Hdimodynamik von der des Alx. Die durch den Alx direkt beschriebene
Wellenreflexion nimmt lebenslang Einfluss auf die zentrale H&modynamik, wohingegen der
Anstieg der PWV und der Abfall des diastolischen Drucks erst ab 50 bis 60 Jahren am stérksten
ausfallen. Dies kann den Index stark beeinflussen, der durch den mit sinkendem diastolischen
Druck ansteigenden Pulsdruck im hohen Alter ein konstantes Niveau erreicht oder fallt [77].
Hinter dem dadurch niedrigen Alx kann allerdings durch den erhdhten Pulsdruck dennoch ein
gesteigertes kardiovaskuldres Risiko verborgen sein. Daher ist der Alx im Alter unter 50 Jahren
ein geeigneterer Marker fur den Alterungsprozess der Geféle als im hohen Alter und bei jungen

Menschen zur Erfassung der Gefai3steifigkeit sensitiver als die PWV [71, 72].

GefaBversteifung kann als unabhé&ngiger Prognosewert kardiovaskularer Morbiditat und
Mortalitdt sowie allgemeiner Mortalitdt angesehen werden [64, 127] oder auch als
Zwischenstadium dieser Entwicklungen [61]. Nurnberger et al. (2002) zeigten einen

Zusammenhang des Alx mit dem kardiovaskuldren Risiko [88]. Bei Patienten mit bestehender
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Koronarer Herzerkrankung besteht unabhangig von anderen Risikofaktoren eine Assoziation des
Augmentationsdrucks mit einem nachteiligem Outcome [23], zudem ist ein erhéhter Alx mit
einem steigenden Risiko fir die Koronare Herzerkrankung verbunden [134]. Ebenso besteht bei
Patienten mit terminaler Nierenerkrankung eine Korrelation des Alx mit der linksventrikuléaren
Masse [68] und der Mortalitat [64].

1.4.2.4 Die Ejektionszeit und ,,Subendocardial Viability Ratio*

Die Ejektionszeit beschreibt die Dauer der Systole, in der das Schlagvolumen aus dem linken
Ventrikel ausgeworfen wird. Ihr Ende wird in der aortalen Welle durch die Inzisur (Abbildung 4)
gekennzeichnet. Die Ejektionsdauer entspricht der Zeit vom ersten Druckanstieg bis zu dieser
Inzisur. Die Gerate der Pulswellenanalyse kénnen auch aus der peripheren Welle die Dauer der
Systole abschétzen. Der Anteil der Ejektionszeit an der Dauer eines Herzzyklus wird in Prozent
angegeben (EjecDur in %).

Zur Abschatzung der myokardialen Versorgungsituation kénnen die Areale unter der Kurve
jeweils wahrend der Ejektionszeit und der Diastole kalkuliert werden. Wéhrend der Systole
arbeitet das Herz am starksten und benétigt viel Sauerstoff. Die Flache unter der systolischen
Kurve stellt somit den Energieverbrauch des Herzens dar. Das Areal unter der diastolischen Kurve
ist mit dem Druck und der Zeit fiir die Koronarperfusion und deshalb mit dem Sauerstoffangebot
assoziiert. Der Koeffizient von Angebot und Verbrauch, somit die Flache unter der Kurve
wahrend der Diastole geteilt durch die Flache unter der Kurve wahrend der Systole, wird als
»Subendocardial Viability Ratio* (SEVR) oder Buckberg Index bezeichnet und spiegelt die
Versorgungssituation des Myokards wider. Normalerweise liegt der Wert zwischen 130 und
200%, womit eine gute myokardiale Perfusion gewéhrleistet ist. Ein Betrag unter 45% kann ein

Hinweis auf eine Unterversorgung des Subendokards darstellen [15, 45, 116].

Die vorgestellten Werte dienen wegen ihres Informationsgehaltes uber die zentrale

Héamodynamik als Zielparameter der vorliegenden Studie.
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1.5 Ziel der Dissertationsarbeit

Wie in diesem Kapitel dargestellt sind die negativen Folgen erhohter Gefalsteifigkeit bekannt
und gravierend. Dariiber hinaus kénnen die Parameter zur Beschreibung der Gefalelastizitét in
einer gut durchfiihrbaren Untersuchung ermittelt werden. Dennoch ist es nicht Bestandteil von
Routineuntersuchungen, diese wichtigen Parameter, vor allem bei Risikopatienten, zu erheben.
Da extreme korperliche Aktivitat als Einflussfaktor der GefaBsteifigkeit diskutiert wird, eignen
sich besonders Marathonldufer zur Identifikation des Einflusses von Ausdauersport auf die
arterielle Elastizitdt. Aufgrund der fehlenden Routineuntersuchung und der potentiellen
GefaBschadigung durch Marathonlaufen werden in dieser Studie die Parameter zur Beschreibung
der Gefal3steifigkeit anhand der Pulswellenanalyse bei einer Stichprobe dieser Sportler gemessen.
Ziel der Studie ist die Prifung der Augmentationsindices der Marathonlaufer auf Normwertigkeit.
Dartiiber hinaus wird das MaR an sportlicher Belastung, die bei Marathonldufern hauptséchlich
dem Ausdauertraining entspricht, anhand von Leistungsparametern, wie der maximalen
Sauerstoffaufnahme und der Marathonzielzeit, erfasst und auf Assoziationen mit den
Pulswellenparametern untersucht. Somit wird der Zusammenhang zwischen Geféal3steifigkeits-
und Leistungsparametern analysiert, um mogliche Auswirkungen der korperlichen
Gesamtbelastung durch das Training und den Marathonlauf auf die GefaRelastizitat aufzudecken.

25



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Der Lehrstuhl fiir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin der Technischen Universitat
Minchen startete im September 2013 die randomisierte Enzy-MaglC-Studie [38] mit dem Ziel,
eine mogliche Linderung der kurzfristigen Folgen eines Marathons durch Polyphenole zu
erforschen. Hierzu wurden Teilnehmer des MUNCHEN MARATHONS 2013 untersucht. Im
Rahmen dieser Studie wurde im Oktober 2013 die im Folgenden als ,,Gefélstudie* bezeichnete
Teilstudie ins Leben gerufen, aus der unter anderem das Thema dieser Dissertationsarbeit —
Einfluss eines langjahrigen intensiven Ausdauertrainings auf die arterielle Gefai3steifigkeit von
Marathon- und Ultramarathonl&ufern — entstanden ist. Hierbei wurde eine Pulswellenanalyse an
einer Gruppe von Teilnehmern am MUNCHEN MARATHON 2013 durchgefihrt, die
Gefalsteifigkeitsparameter auf ihre Normwertigkeit geprift und Assoziationen zu
Leistungsparametern ermittelt. Die Erlaubnis zur Durchfiihrung der Gefalstudie war in der
Genehmigung der Enzy-MaglC-Studie durch die Ethikkommission beinhaltet. Die Gefal3studie
stellt eine explorative Beobachtungsstudie dar und verfolgt das Ziel, den Einfluss von intensivem
Ausdauertraining auf die GefaRsteifigkeit und -funktion zu ermitteln.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Rekrutierung der Teilnehmer fir die Enzy-MaglC-Studie wurde Werbung in deutschen
Zeitschriften und Zeitungen, ein Aufruf auf der Internetseite des Lehrstuhls, aktive Ansprache in
der Ambulanz der Universitéatsklinik und Kontaktaufnahme mit Lauf- und Leichtathletikvereinen
in  Minchen und Umgebung eingesetzt. 162 Marathonldufer, die einen Start
beim MUNCHEN MARATHON 2013 planten, erklarten sich per Unterschrift zur Teilnahme an
der Enzy-MaglC-Studie bereit. Hiervon gaben 100 L&ufer ihr freiwilliges Einverstandnis zur
Teilnahme an der Gefalistudie. Somit galten fur die Gefalistudie die Ein- und Ausschlusskriterien
der Enzy-MagIC-Studie.

Einschlusskriterien:
e Maénner im Alter zwischen 20 und 65 Jahren
¢ mindestens ein beendeter Halbmarathon in der Vergangenheit
e Absicht zur Teilnahme am MUNCHEN MARATHON 2013

e Fdahigkeit, eine schriftliche Einverstdndniserklarung zu lesen, zu verstehen und zu

unterschreiben.
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Ausschlusskriterien:
e bekannte manifeste Herzerkrankung oder Angina pectoris
o bekannte Allergien gegen das Studienmedikament oder Ananas, Papaya oder Kiwi
e Dbekannte schwere Koagulopathie
e Dbekannte Laktoseintoleranz
e Einnahme von Antidiabetika oder Antihypertensiva
o akute oder chronische Niereninsuffizienz
e akute oder chronische Lebererkrankungen
o akute oder chronische entziindliche Erkrankungen
e Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf den Immunstatus
o muskuloskeletale oder psychiatrische Erkrankung
e Tumorerkrankung

e und/oder Teilnahme an anderen klinischen Studien.

2.3 Erhebung der Ausgangsdaten

2.3.1 Anamnese und Familienanamnese

Im Rahmen der Enzy-MaglC-Studie wurden im September 2013 zeitnah zur Gefalstudie
anamnestische Informationen erhoben und Voruntersuchungen durchgefiihrt. Diese Daten

wurden teilweise in die Gefalstudie aufgenommen und werden im Folgenden genannt.

Ein- und Ausschlusskriterien wurden anamnestisch kontrolliert. Zudem wurde eine
Familienanamnese bezuglich kardiovaskulédrer Erkrankungen erhoben. Als positiv galt diese bei
Bericht des Auftretens von akuten oder chronischen kardiovaskuldren Stérungen, wie der
Koronaren Herzerkrankung und eines Schlaganfalls, vor dem 60. Lebensjahr im erweiterten
Familienkreis inklusive Onkel, Tanten und GroReltern. Ebenso wurde das Auftreten eines
plétzlichen Herztodes vor Vollendung des 60. Lebensjahres im erweiterten Familienkreis

abgefragt. Wurde von keinerlei Ereignissen berichtet, wurde die Anamnese als negativ gewertet.

Studienteilnehmer gaben zudem Auskunft Gber das Vorkommen von Synkopen und Gber ihren
Nikotinkonsum. Dabei wurde zwischen aktiven Rauchern, ehemaligen Rauchern und Nicht-

Rauchern unterschieden.
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Dartiiber hinaus wurden folgende Trainingsparameter in Bezug auf das Lauftraining anhand eines
Fragebogens erhoben: durchschnittliche Wochen- und Jahreskilometeranzahl, Anzahl der
Wochen, wihrend der sich auf den MUNCHEN MARATHON 2013 vorbereitet wurde, sowie
Anzahl der bisher absolvierten Halbmarathon- (21,0975 km), Marathon- (42,195 km) und
Ultramarathonldufe (>42,195 km).

Hinzu kamen folgende Parameter zur Erfassung der Leistung: Zielzeit beim
MUNCHEN MARATHON 2013 (in Stunden:Minuten) und die Ergebnisse einer einige Wochen
vor dem Marathon durchgefiihrten Spiroergometrie. Diese wurden nach einem fur alle
Teilnehmer standardisiertem Rampenprotokoll auf dem Laufband bis zur maximalen subjektiven
Ausbelastung durchgefiihrt. Als wesentlicher Zielparameter wurde in der vorliegenden Studie die
maximal erzielte Sauerstoffaufnahme (VOzmax) verwendet, die als globaler Parameter der
sogenannten Kkardiorespiratorischen Fitness den Goldstandard zur Bestimmung der
Leistungsfahigkeit darstellt. Hohe Werte zeigen, dass bei einer Maximalbelastung die
Sauerstoffaufnahme und -verwertung stark gesteigert werden kann, was fiir eine hohe
Leistungsfahigkeit spricht. Die VO.max wird entweder als absoluter Wert in Liter pro Minute
(L/min) oder als auf das Kdrpergewicht bezogener relativer Wert in Milliliter pro Minute pro
Kilogramm Kdrpergewicht (ml/min/kg) angegeben. Auf Details zur Spiroergometrie wird aus
Platzgriinden in der vorliegenden Arbeit nicht néher eingegangen, sondern auf entsprechende

Fachliteratur verwiesen [5].

2.3.2 Anthropometrische Daten

Das aktuelle Alter wurde anhand des Geburtsdatums in Jahren ermittelt. Hierbei ging das aktuelle
Lebensalter zum Zeitpunkt der SphygmoCor®-Untersuchung statt dem, das bei
Anamneseerhebung der Enzy-MagIC-Studie vorlag, in die Statistik ein. Die Messung der
Korpergrolie in Zentimetern (cm) und des Korpergewichts in Kilogramm (kg) erfolgte am Termin
der Anamneseerhebung anhand von Standarduntersuchungen im Institut der Sportmedizin. Der
Body-Mass-Index (BMI) wurde anhand der gangigen Formel (Korpergewicht geteilt durch das

Quadrat der KérpergroRe in Meter, kg/m?) errechnet.

2.3.3 Laborwerte

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Studienteilnehmern niichtern und an Vormittagen innerhalb
einer Woche im September 2013, in der auch die restlichen Voruntersuchungen stattfanden.
Folgende Laborwerte wurden in die Gefalistudie aufgenommen: Cholesterin, Low Density

Lipoprotein (LDL) und High Density Lipoprotein (HDL) in Milligramm pro Deziliter (mg/dl).
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2.4 Untersuchung mittels SphygmoCor®

2.4.1 Untersuchungsbedingungen

Die Gef4Buntersuchungen fanden nach dem MUNCHEN MARATHON von Oktober 2013 bis
Januar 2014 in den Gebaduden des Lehrstuhls fir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin in
Minchen statt. Somit war eine zeitliche Nahe sowohl zu dem im Oktober absolvierten
Marathonlauf, zur Enzy-MagIC-Studie und zur Eingangs-Spiroergometrie als auch zu dem

intensiven vorbereitenden Ausdauertraining gewahrleistet.

Nach Aufklarung und mundlicher Einwilligung zur Teilnahme an der GefaRstudie wurden
Termine zwischen 7 und 9 Uhr vereinbart, um circadiane Blutdruck- und Messwertschwankungen
zu vermeiden und folgende Bedingungen zur Teilnahme einhalten zu kdnnen, die als Standard

bei Messungen der GeféaRsteifigkeit gelten:

e Nuchternheit seit dem Abendessen des VVortages; Einnahme von Fliissigkeit in Form von
Wasser erlaubt, allerdings nicht von blutdruckbeeinflussenden Getrénken, wie

beispielsweise Kaffee oder Alkohol.
¢ Keine Medikamenteneinnahme und kein Nikotinkonsum am Morgen der Untersuchung.
o Keine sportliche Betatigung am Morgen der Untersuchung.

Die Gesamtuntersuchung der Geféal3studie bestand aus mehreren nicht-invasiven Messungen an
den Geraten Vascular Explorer (Fa. Enverdis®, Jena, Deutschland) zur Erhebung des Kndchel-
Arm-Index, SphygmoCor® (AtCor Medical, Australien) zur Ableitung und Analyse der
Pulswelle und Endopat® (Fa. Itamar, Israel) zur Bestimmung der GefaBfunktion in selbiger
Reihenfolge und dauerte im Schnitt 90 Minuten pro Teilnehmer. Um Untersucherabhéngigkeiten
zu vermeiden, wurden alle Messungen von insgesamt nur 2 Personen in exakt abgesprochener
Reihenfolge und Ausfiihrung vorgenommen, wobei jeder Studienteilnehmer bei allen Messungen
von derselben Person untersucht wurde. Nach Erlauterung des Untersuchungsablaufs wurden die
Teilnehmer gebeten, eine liegende Position einzunehmen. Die Ruhephase von 10 Minuten wurde
bei allen Teilnehmern eingehalten, um Aufregung abzubauen und Blutdruckschwankungen zu
verringern. Hierzu wurde auch auf die Dringlichkeit einer entspannten Position hingewiesen und
auf eine ruhige Untersuchungssituation geachtet. Um diese zu gewahrleisten, war der Raum
abgedunkelt und fiir AuBenstehende abgeschottet und es herrschte konstante Raumtemperatur
zwischen 21lund 22 Grad Celsius. Der Studienteilnehmer verblieb fur die komplette
Untersuchung in einer bequemen, liegenden Position mit dem Hinweis, sich moglichst zu
entspannen und nicht zu sprechen. Durch das Einhalten dieser standardisierten
Untersuchungssituation nach den Vorgaben zur SphygmoCor®-Untersuchung wurden

Einflussfaktoren auf den Messvorgang und auf die Messwerte minimiert. Somit herrschte fir alle
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Teilnehmer zu Beginn der SphygmoCor®-Messung, die zur Erhebung der Parameter der

GefaBsteifigkeit diente, eine maximal vergleichbare Ausgangssituation.

2.4.2 Untersuchungsablauf und Erhebung der GefaRsteifigkeitsparameter

Zu Beginn der Messung wurde bei allen Teilnehmern der Ausgangsblutdruck erhoben. Diese
Messung erfolgte (wie alles Weitere) im Liegen, um den Blutdruck nicht durch Lagerungswechsel
zu beeinflussen, aus rdumlichen Griinden am rechten Oberarm, mit einer fiir den jeweiligen
Oberarmumfang vorgesehenen Blutdruckmanschette und direktem Hautkontakt. Es wurde die
manuelle Methode nach Riva-Rocci angewandt.

Zur Aufzeichnung der Pulswelle und Errechnung der Gefélisteifigkeitsparameter wurde das in
Kapitel 1.4.1 vorgestellte Gerat SphygmoCor® (Modell SCOR-Px) verwendet.

Bevor die Pulswellenableitungen begannen, wurden folgende Teilnehmerdaten in das
Computersystem eingegeben, die der Zuordnung dienten und in die Berechnung der Parameter
eingingen: vollstdéndiger Name, Geburtsdatum, Geschlecht, diastolischer und systolischer
Blutdruck der zuvor durchgefiihrten Blutdruckmessung in mmHg, sowie Korpergrofie

und -gewicht. Die Daten wurden vor Ort durch den Teilnehmer bestétigt.

Durch die Beibehaltung der Ausgangssituation und der andauernden Ruhezeit wahrend der
Voruntersuchung konnte die Pulswellenaufzeichnung daraufhin begonnen werden. Beide

Untersuchenden waren vor Studienstart mit der Messung vertraut und in ihr gelibt.

Die tonometrische Ableitung der Pulswelle erfolgte Uber der Arteria radialis am rechten
Handgelenk. Der rechte Arm des Studienteilnehmers lag locker abgelegt auf der
Untersuchungsliege, wobei das Handgelenk durch eine lokale Erhéhung leicht dorsalflektiert
wurde. Die Hand der Untersuchenden wurde durch Abstiitzen des Arms auf der Liege stabilisiert,
um Bewegungsartefakten entgegenzuwirken. Ebenso konnte eine flache Atmung der
Untersuchenden wéhrend der Aufzeichnung bewegungsbedingte Einflisse auf die
Signallibertragung minimieren. Der Messstift wurde mit leichtem Druck senkrecht auf den Punkt
der maximalen arteriellen Pulsation aufgesetzt und solange austariert, bis aufeinander folgende
Pulswellen mit hoher wund gleichbleibender Amplitude und Formation auf dem

Computerbildschirm angezeigt wurden und gespeichert werden konnten.
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Abb. 10 SphygmoCor®-Untersuchung

Eigene Fotografie zur Darstellung der Untersuchungsposition.

Um moglichst genaue und vergleichbare Messungen zu erhalten, wurden nur Ableitungen mit
einem hohen Operator Index von groRer oder gleich 90% in die Studie aufgenommen. Bei
Nichterreichen dieses Grenzwertes erfolgten weitere Messungen bis der Index dieser
Anforderung entsprach. Gelang dies nicht, wurden zwei Aufzeichnungen mit einem Index von je
liber 80% gespeichert und die mit dem hoheren Index verwendet. Ein Wert tber 80% ist nach

Vorgaben des Geréteherstellers ebenso akzeptabel.

Das SphygmoCor®-Gerat ermittelte aus der peripheren Tonometrie die aortale Pulskurve und
folgende Zielparameter der Studie:

e zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck (aoRRsys und aoRRdia in mmHg)
e zentraler Pulsdruck (aoPP in mmHg)

e Augmentationsdruck (AP in mmHg)

e Augmentationsindex (Alx in %)

e Augmentationsindex gemittelt auf eine Herzfrequenz von 75 Schldgen pro Minute
(AlIX@75 in %)

e Ejektionsdauer (EjecDur in %)

e Buckberg Index (SEVR in %).

31



Material und Methoden

Zusétzlich wurde der Operator Index zur Qualitatskontrolle in Prozent und die Herzfrequenz in

Schlégen pro Minute angegeben.

2.5 Statistische Auswertung

Die in der Studie erhobenen Zielparameter wurden zunéchst anhand grafisch-deskriptiver
Methoden (Histogramme) sowie Vergleich von Median und Mittelwerten und mittels Shapiro-
Wilks-Test auf Normalverteilung untersucht. Diese lag fiir die wesentlichen Endpunkte (u.a. Alx,
VOzmax) vor. Aus Grunden einer einheitlichen Darstellung erfolgt daher die Angabe der
Parameter jeweils als Mittelwert = Standardabweichung. Entsprechend wurden bivariate
Korrelationen nach Pearson zur Analyse von Assoziationen zwischen den Zielparametern
vorgenommen. Eine Adjustierung auf das Alter wurde anhand partieller Korrelation nach Pearson
durchgefuhrt. Gruppenvergleiche erfolgten mittels T-Test fiir unabhéangige Stichproben. Als
signifikant wurden Werte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 festgelegt. Die
Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS Version 22 (IBM, Armonk, NY, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Anthropometrische, anamnestische und laborchemische Daten

Die SphygmoCor®-Messung konnte an allen Teilnehmern der GefaRstudie erfolgreich
durchgefuhrt werden. Somit gingen die Messwerte aller 100 Marathonl&ufer in die Statistik ein.

Das durchschnittliche Alter lag bei 44,05 + 10,03 Jahren. Der jiingste Studienteilnehmer war zum
Zeitpunkt der Messung 22 Jahre alt, der &lteste 64 Jahre. Die durchschnittlichen, in Ruhe
erhobenen, peripheren Blutdruckwerte (pRRsys und pRRdia) lagen systolisch bei
122 + 13 mmHg und diastolisch bei 80 + 7 mmHg. Die anthropometrischen Daten sind der

Tabelle 1 zu entnehmen.

Tab. 1 Basischarakteristika der Studienpopulation

Parameter Mittelwert Standardabweichung n

Alter (Jahre) 44,05 10,03 100
Gewicht (kg) 75,47 8,99 100
Korpergrofie (cm) 179,25 6,06 100
BMI (kg/m2) 23,46 2,29 100
pRRsys (mmHg) 122 13 100
pRRdia (mmHg) 80 7 100

BMI = Body-Mass-Index; pRRsys/pRRdia = peripherer systolischer/diastolischer Blutdruck.

Die Familienanamnese der Studienteilnehmer beziglich Koronarer Herzerkrankung und
Schlaganfall erwies sich bei 18% als positiv und bei 80% als negativ. Die restlichen 2% konnten

diesbezuglich keine Angaben machen.

In der Studienpopulation befanden sich 95% Nicht-Raucher, 2% ehemalige Raucher und nur 1%
Raucher. 2% gaben keine Auskunft tber ihr Rauchverhalten. Der Anteil der Raucher an der
Gesamtpopulation war derart klein, dass Gruppenvergleiche statistisch nicht zielfiihrend waren

und deshalb nicht durchgefihrt wurden.
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Weitere anamnestische Daten sind der Tabelle 2 zu entnehmen. Laborchemische Daten wurden

ebenfalls von allen 100 Studienteilnehmern erhoben und sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 2 Anamnestische Daten
Parameter Haufigkeit 0
(%)
ggm!&zﬁgﬁmnese — Koronare Herzerkrankung, positiv 18 100
negativ 80 100
unbekannt 2 100
Familienanamnese — pl6tzlicher Herztod positiv 6 100
negativ 92 100
unbekannt 2 100
Synkopen positiv 1 100
negativ 96 100
unbekannt 3 100
Nikotinabusus Nichtraucher 95 100
Raucher 1 100
Sl B
unbekannt 2 100
positiv = es liegt ein Ereignis vor; negativ = es liegen keine Ereignisse vor.
Tab. 3 Laborwerte
Parameter Mittelwert Standardabweichung n
Cholesterin (mg/dl) 208 38 100
HDL (mg/dl) 61 14 100
LDL (mg/dl) 135 31 100

LDL = Low Density Protein; HDL = High Density Protein.
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3.1.2 Trainings-und Leistungsparameter

Die Studienteilnehmer absolvierten in der Vorbereitung zum Marathon im Mittel
60 + 24 Trainingskilometer pro Woche. Als Laufdistanz im laufenden Jahr wurden
durchschnittlich 1628 + 978 km angegeben. Im Mittel dauerte die unmittelbare VVorbereitungszeit
auf den MUNCHEN MARATHON 2013 35 + 8 Wochen. Die Laufer hatten bereits
11 + 15 Marathonl&ufe absolviert. Diese und weitere Trainingsdaten sind Tabelle 4 zu

entnehmen.

Tab. 4 Trainingsparameter
Parameter Mittelwert at?\ssgii?lﬁjr;g n
Durchschnittliche Wochen-km 60 24 100
Durchschnittliche Jahres-km 1628 978 100
Anzahl Vorbereitungswochen 35 8 100
Anzahl HMT 8 14 100
Anzahl MT 11 15 100
Anzahl UMT 1 5 100

HMT = Halbmarathon; MT = Marathon; UMT = Ultramarathon.

Die Leistungsparameter sind in Tabelle 5 dargestellt. Die Marathon-Zielzeit der
Studienteilnehmer  betrug beim MUNCHEN MARTHON 2013 3 Stunden und
45 Minuten £ 32 Minuten. Der schnellste L&ufer absolvierte den Marathon innerhalb 2 Stunden
und 24 Minuten, der langsamste bendtigte 5 Stunden und 13 Minuten. Die Spiroergometrie ergab
eine durchschnittliche VO,max von 3,8 £ 0,5 L/min absolut, mit maximal 5,01 L/min und
minimal 2,29 L/min. Relativ bezogen auf das Korpergewicht lag die VO.max im Durchschnitt
bei 50,6 = 7,5 ml/min/kg mit einem Maximum von 72,37 ml/min/kg und einem Minimum von
33,49 ml/min/kg. Im Folgenden wird, falls nicht weiter ausgefihrt, der Relativwert der VOzmax

genannt.
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Tab. 5 Leistungsparameter
. Standard-
Parameter Mittelwert abweichung n
Zielzeit (Stunden:Minuten) 3:45 0:32 100
VO,max abs (L/min) 3,8 0,5 100
VO,max rel (ml/min/kg) 50,6 7,5 100

VO,max abs/rel = absolute/relative maximale Sauerstoffaufnahme.

3.1.3 Gefaldsteifigkeitsparameter

Bei den SphygmoCor®-Messungen wurde ein Operator Index von 96 = 3% erreicht. Hierbei
wurde bei 18% der Messungen ein Index von 100% erlangt; bei nur 3% musste ein Wert zwischen
80 und 90% akzeptiert werden. Der zentrale Blutdruck lag bei 111 + 13 mmHg systolisch und bei
80 + 7 mmHg diastolisch. Der Pulsdruck nahm Werte um 31 + 10 mmHg an.

Der Augmentationsindex, der Hauptzielparameter der Studie, betrug 16,88 + 12,63%, gemittelt
auf eine Herzfrequenz von 75 Schlégen pro Minute 6,95 + 12,63%.

Der Augmentationsdruck lag bei 6 £ 5 mmHg und der zentrale Pulsdruck bei 31 £ 10 mmHg.
Weitere Messwerte der SphygmoCor®-Untersuchung sind Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tab. 6 Messwerte der SphygmoCor®-Untersuchung

Parameter Mittelwert Standardabweichung n
Operator Index (%) 96 3 100
aoRRsys (mmHQ) 111 13 100
aoRRdia (mmHg) 80 7 100
aoPP (mmHg) 31 10 100
AP (mmHg) 6 5 100
Alx (%) 16,88 12,63 100
Alx@75 (%) 6,95 12,63 100
EjecDur (%) 31 3 100
SEVR (%) 201 32 100
?Sirrfgggﬁgzwnute) >4 ! 100

aoRRsys/aoRRdia = aortaler systolischer/diastolischer Blutdruck; aoPP = aortaler Pulsdruck;
AP = Augmentationsdruck; Alx = Augmentationsindex; AIx@75 = Augmentationsindex gemittelt auf eine
Herzfrequenz von 75 Schldgen pro Minute; EjecDur = Ejektionsdauer (ejection duration);
SEVR = Subendocardial Viability Ratio.

3.2 Korrelationsanalyse und Adjustierung fur das Lebensalter

3.2.1 Assoziationen zwischen GefaRsteifigkeitsparametern und
anthropometrischen und laborchemischen Daten

Im Folgenden wird der Zusammenhang der anthropometrischen und laborchemischen Daten mit
den Gefélisteifigkeitsparametern vorgestellt. Daten dieser Assoziationen sind den Tabellen 7 und

8 zu entnehmen.

Das Alter zeigte eine moderate, aber hdchst signifikante Korrelation mit dem Alx (r = 0,599;
p <0,001), dem AIX@75 (r = 0,597; p < 0,001), dem aoPP (r = 0,312; p < 0,002) und dem
aoRRsys (r =0,284; p = 0,004).

Der BMI zeigte eine sehr schwach positive, signifikante Korrelation mit dem Alx (r = 0,197;
p =0,05), dem AP (r = 0,257; p = 0,01), dem aoPP (r = 0,276; P = 0,005) und dem aoRRsys
(r=0,249; p = 0,012). Die Signifikanz blieb fur die Korrelation mit AP, aoPP und aoRRsys auch
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nach Altersadjustierung erhalten, wohingegen der signifikante Zusammenhang mit dem Alx nicht
bestehen blieb (siehe Tabelle 9).

Ebenso wiesen Cholesterin und LDL eine schwache, aber signifikante Korrelation mit Alx und

AP auf, jedoch blieben die Signifikanzen nach Altersadjustierung nicht erhalten.

Der periphere Blutdruck wies eine teilweise starke und hdchst signifikante (p <0,001) Korrelation

mit den zentralen Blutdriicken sowie mit den Parametern der GefaBsteifigkeit auf.

Fur SEVR und Ejektionszeit fanden sich kaum Assoziationen mit anderen Parametern.

3.2.2 Assoziationen zwischen GefaRsteifigkeitsparametern und Trainings- und
Leistungsparametern

Alx und AIX@75 zeigten mit dem Leistungsparameter VO;max eine schwach negative,
signifikante Korrelation (r = -0,306; p = 0,002). Auch AP (r = -0,283; p = 0,004) und
aoPP (r =-0,219; p = 0,029) wiesen eine schwach negative, signifikante Korrelation mit der
VO,max auf. Die Adjustierung fur das Alter hob allerdings alle Signifikanzen der Korrelation

von VOzmax und den Pulswellenparametern auf (siehe Tabellen 7, 8 und 9).

Die Anzahl der absolvierten (Ultra-) Marathonldufe hing nicht mit den Zielvariablen Alx und
AIX@75 zusammen (siehe Tabelle 7). Die Anzahl der Halbmarathonlaufe zeigte auBer einer
signifikanten, aber nur gering positiven Assoziation zum aoPP keine weiteren Assoziationen. Die
durchschnittlichen Wochenkilometer zeigten allein mit dem Alx einen schwach positiven,
signifikanten Zusammenhang, allerdings nicht mit dem AIx@75 und anderen

Steifigkeitsparametern.

Die zentralen Blutdruckwerte zeigten keine signifikanten Korrelationen mit den Leistungs- und
Trainingsparametern VO,max, Zielzeit, Anzahl der Marathonldufe und durchschnittliche
Wochenkilometer (siehe Tabelle 8).
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Tab. 7 Assoziationen mit Alx, AIx@75, aoPP und AP

Parameter Alx AlX@75 aoPP AP

r p r p r p r p
Alter 0,599 | <0,001 | 0,597 | <0,001 | 0,312 | 0,002 | 0,549 | <0,001
Gewicht 0,016 | 0,871 | -0,021 | 0,833 | 0,168 | 0,094 | 0,075 | 0,459
BMI 0,197 | 0,050 | 0,174 | 0,084 | 0,276 | 0,005 | 0,257 | 0,010

Cholesterin 0,296 | 0,003 | 0,314 | 0,001 | 0,103 | 0,306 | 0,246 | 0,014

HDL 0,020 | 0,840 | 0,035 | 0,732 | -0,095 | 0,347 | -0,028 | 0,784
LDL 0,304 | 0002 | 0,311 | 0,002 | 0,123 | 0,222 | 0,261 | 0,009
pPRRsys 0,392 | <0,001 | 0,451 | <0,001 | 0,828 | <0,001 | 0,610 | <0,001
pRRdia 0,335 | 0,001 | 0,404 | <0001 | 0,177 | 0,078 | 0,317 | 0,001

VOzmaxabs | -0,312 | 0,002 | -0,341 | 0,001 | -0,134 | 0,183 | -0,258 | 0,009

VO2zmax rel -0,306 | 0,002 | -0,306 | 0,002 | -0,219 | 0,029 | -0,283 | 0,004

Zielzeit 0,017 | 0874 | 0,031 | 0,777 | 0,107 | 0,323 | 0,056 | 0,606

Anzahl HMT | 0,117 | 0,248 | 0,089 | 0,380 | 0,217 | 0,030 | 0,177 | 0,078

Anzahl MT 0,121 | 0,231 | 0,126 | 0,212 | 0,058 | 0,566 | 0,121 | 0,231

Anzahl UMT | 0,148 | 0,141 | 0,126 | 0,211 | 0,039 | 0,702 | 0,118 | 0,243

Durchschn. {4 557 | 9017 | 0181 | 0,072 | 0020 | 0846 | 0177 | 0,078
Wochen-km
r = Korrelationskoeffizient; p = statistische Relevanz; fett gedruckt = signifikanter Wert;

Alx = Augmentationsindex; Alx@75 = Augmentationsindex gemittelt auf eine Herzfrequenz von 75
Schldgen pro Minute; aoPP = aortaler Pulsdruck; AP = Augmentationsdruck; BMI = Body-Mass-Index;
HDL = High Density Protein; LDL = Low Density Protein; pRRsys/pRRdia = peripherer
systolischer/diastolischer Blutdruck; VO.max abs/rel = absolute/relative maximale Sauerstoffaufnahme;
HMT = Halbmarathon; MT = Marathon; UMT = Ultramarathon; durchschn. = durchschnittliche.
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Tab. 8 Assoziationen mit aoRRsys, aoRRdia, EjecDur und SEVR

Parameter aoRRsys aoRRdia EjecDur SEVR
r p r p r p r p

Alter 0,284 | 0,004 | 0,098 | 0,333 | -0,011 | 0,911 | -0,026 | 0,795
Gewicht 0,093 | 0,355 | -0,034 | 0,736 | -0,050 | 0,621 | -0,010 | 0,924
BMI 0,249 | 0,012 | 0,114 | 0,257 | -0,011 | 0,911 | -0,025 | 0,805
Cholesterin 0,153 | 0,128 | 0,127 | 0,208 | 0,114 | 0,258 | -0,114 | 0,259
HDL -0,024 | 0,811 0,082 0,420 0,044 0,660 | -0,039 | 0,703
LDL 0,150 | 0,135 | 0,097 | 0,338 | 0,095 | 0,347 | -0,098 | 0,334
PRRsys 0,934 | <0,001 | 0,604 | <0,001 | 0,116 | 0,251 | -0,237 | 0,018
pRRdia 0,678 | <0,001 | 0,982 | <0,001 | 0,182 | 0,069 | -0,129 | 0,200
VO;maxabs | -0,085 | 0,402 | 0,029 | 0,772 | -0,053 | 0,603 | 0,061 | 0,546
VO,max rel -0,140 | 0,164 | 0,026 | 0,799 | -0,014 | 0,890 | 0,057 | 0,571
Zielzeit 0,031 | 0,778 | 0,065 | 0549 | 0,065 | 0,548 | 0,101 | 0,353
Anzahl HMT | 0,155 0,124 | -0,010 | 0,923 | -0,125 | 0,215 0,079 0,434
Anzahl MT 0,031 0,758 | -0,030 | 0,764 0,034 0,738 0,026 0,796
Anzahl UMT | -0,002 | 0,984 | -0,049 | 0,626 | -0,078 | 0,441 0,050 0,620
\[,)vuorgﬁgﬁhfm 0,001 | 0991 | -0,041 | 0,684 | -0,203 | 0,043 | 0,205 | 0,041
r = Korrelationskoeffizient; p = statistische Relevanz; fett gedruckt = signifikanter Wert;

aoRRsys/aoRRdia = aortaler systolischer/diastolischer Blutdruck; EjecDur = Ejektionsdauer (ejection
duration); SEVR = Subendocardial Viability Ratio; BMI = Body-Mass-Index; HDL = High Density
Protein; LDL = Low Density Protein; pRRsys/pRRdia = peripherer systolischer/diastolischer Blutdruck;
Halbmarathon; MT =

VO;max abs/rel

= absolute/relative maximale Sauerstoffaufnahme; HMT =

Marathon; UMT = Ultramarathon; durchschn. = durchschnittliche.
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Tab. 9 Adjustierung fiir das Lebensalter

Parameter Alx AlX@75 aoPP AP aoRRsys

r p r p r p r P r P

BMI 0,141 | 0,163 | 0,113 | 0,267 | 0,247 | 0,014 | 0,217 | 0,031 | 0,220 | 0,028

VO.max abs | 0,086 | 0,399 | 0,037 | 0,714 | 0,075 | 0,462 | 0,116 | 0,251 | 0,117 | 0,250

VO.maxrel |0,124 | 0,221 | 0,122 | 0,228 |-0,026 | 0,795 | 0,105 | 0,301 | 0,056 | 0,585

r = Korrelationskoeffizient; p = statistische Relevanz; fett gedruckt = signifikanter Wert;
Alx = Augmentationsindex; AlIx@75 = Augmentationsindex gemittelt auf eine Herzfrequenz von 75
Schlagen pro Minute; aoPP = aortaler Pulsdruck; AP = Augmentationsdruck; aoRRsys = aortaler
systolische Blutdruck; BMI = Body-Mass-Index; VO;max abs/rel = absolute/relative maximale

Sauerstoffaufnahme.

3.2.3 Weitere Korrelationen

Die VOzmax abs korrelierte mit der Zielzeit schwach negativ, aber hoch signifikant (r = -0,287;
p = 0,007). Der Relativwert der VO.max wies eine stark negative Korrelation auf (r = -0,635;
p < 0,001).

Korrelationen zwischen den VO,max-Werten und der Anzahl der absolvierten Marathonléaufe

waren schwach negativ korreliert und nur teilweise signifikant.

Unter den 100 Studienteilnehmern befanden sich 14 L&ufer, die bereits mindestens einen
Ultramarathon absolviert hatten. Das Alter dieser Subgruppe lag im Mittel 5 Jahre, der
durchschnittliche Alx 5,5% uber dem der reinen Marathonldufer. Im Vergleich waren die
Unterschiede hinsichtlich VO.max abs, Zielzeit und Alx zwischen der Subgruppe und der

Restpopulation auf dem 5% Niveau gerade nicht signifikant (siehe Tabelle 10).
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Tab. 10 Vergleich der Ultramarathonabsolventen mit der restlichen Population
UMT-Absolventen Nicht-UMT-Absolventen
Parameter p
n=14 n=2386
. Standard- . Standard-
Mittelwert abweichung Mittelwert abweichung
Alter (Jahre) 48 9 43 10 0,088
VOzmax abs (L/min) 3,73 0,48 3,78 0,55 0,719
Zielzeit
. 3:28 0:33 3:48 0:31 0,051
(Stunden:Minuten)
Alx (%) 21,6 10,2 16,1 12,9 0,129

p = statistische Relevanz; UMT = Ultramarathon; VO;max abs = absolute maximale Sauerstoffaufnahme;
Alx = Augmentationsindex.
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4 Diskussion

4.1 Kernergebnisse

Veranderte Gefalelastizitat bei Marathonldufern ist ein haufiges und wiederkehrendes Thema
vieler aktueller Studien und wurde unter verschiedenen Untersuchungsmodalitéten erforscht.
Unterschiede lagen hierbei in Messzeitpunkten, Parameterauswahl, Population und
Kontrollgruppe.  Ziel der vorliegenden Gefafstudie war die Untersuchung der
Pulswellenparameter von Marathonléufern hinsichtlich ihrer Normwertigkeit. Anders als bei
einigen Studien [99, 129] wurden hierbei die Messungen nicht kurz vor und nach einem
Marathonlauf durchgefiihrt, sondern der chronische Zustand der Gefalie wurde in der Zeit nach
dem Wettkampf untersucht.

Der mittlere Augmentationsindex (Alx) der Studienpopulation mit dem Altersdurchschnitt von
44,05 £ 10,03 Jahren lag bei 16,88 + 12,63%, der Augmentationsindex bezogen auf eine
Herzfrequenz von 75 Schldgen pro Minute (AIX@75) bei 6,95 + 12,63%. Der
Augmentationsdruck (AP) nahm einen mittleren Wert von 6 + 5 mmHg und der aortale Pulsdruck
(aoPP) von 31 + 10 mmHg an. Somit lagen die Augmentationsindices inklusive AP und aoPP der
im Mittel 44,05-jahrigen Laufer (x 10,03 Jahre) der GeféaBRstudie sogar unterhalb der
Referenzwerte fur Ménner der Altersgruppe von 40 bis 49 Jahren [71]. Ebenso normwertig lag
der aortale systolische Blutdruck (aoRRsys) mit 111 + 13 mmHg vor [22, 44].

Sekundéar wurde der Einfluss von anthropometrischen Daten und Laborwerten auf die
GefaBsteifigkeitsparameter erforscht. Ausschlieflich das Alter zeigte eine hdchst signifikante
positive Korrelation mit dem Alx und dem AIx@75, dem aoPP und dem aoRRsys. BMI und

Laborwerte zeigten keine klinisch relevanten Korrelationen.

Zudem wurde der Zusammenhang zwischen Trainings- und Leistungsparametern und den
Parametern der Pulswellenanalyse untersucht. Zentrale Blutdruckwerte, Alx, AIx@75, AP und
aoPP standen nach Adjustierung fiir das Alter in keinem Zusammenhang mit der VO,max. Ebenso
wenig signifikant erwiesen sich Assoziationen mit Trainingskilometern und der Zielzeit. Somit
lieR sich kein relevanter Einfluss von Leistungsparametern und Trainingshistorie auf die

Parameter der Pulswellenanalyse finden.

Der Vergleich von Laufern mit Erfahrung im Ultramarathon und den restlichen Marathonl&ufern
ergab keine signifikanten Unterschiede von VO.max, Zielzeit, Alx und Alter zwischen den beiden

Gruppen.

Aufgrund normwertig vorliegender Werte fur Alx, aoRRsys, aoPP und AP ist davon auszugehen,

dass das Marathonlaufen inklusive Vorbereitung Prozesse, die zur Gefal3steifigkeit fiihren, nicht
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beschleunigt oder verstérkt. Bei den untersuchten Laufern bestand eine physiologische zentrale
Hémodynamik; zudem war aufféllig, dass die Alx-Werte sogar niedriger als viele der
Referenzwerte gleichaltriger, nicht explizit sportlich aktiver Populationen waren. Es zeigte sich
zudem keine Korrelation zwischen Trainings- und Leistungsparametern und den Zielparametern.
Der Haupteinflussfaktor auf die Zielparameter war — unabhéngig von den Trainings- und

Leistungsparametern — das Lebensalter.

4.2 Studienvergleich: Population

Die Population der GefaRstudie wird nun mit Teilnehmern einschlagiger Studien, die
Marathonléufer zu ihren Populationen zahlten, verglichen, um zu zeigen, dass die Stichprobe der

GefaBstudie mit Marathonlaufern anderer Studien und deren Messwerten vergleichbar ist.

Die Teilnehmer der vorliegenden GefaRstudie stellten eine Gruppe von Marathonldufern dar, die
mit Marathonkollektiven anderer Studien vergleichbar ist [17, 99, 101, 111, 129]. Hinsichtlich
des Alters entsprach die Population der GefaRstudie mit 44,05 + 10,03 Jahren dem mittleren Alter
anderer Studien (38 + 9 [129] bis 49,3 + 6,6 Jahre [17]). Die BMI-Werte waren in den vorherigen
Studien nahezu identisch mit dem BMI der GefaRstudienteilnehmer. Die mittleren
Ruheblutdruckwerte lagen in den anderen Studien systolisch zwischen 122,2 + 8 mmHg [101]
und 127,2 + 8,3 mmHg [17] und diastolisch zwischen 74 + 6,8 mmHg [17] und 78,9 = 5,9 mmHg
[101] und sind daher mit dem peripheren Blutdruck in der vorliegenden Studie von
122 +13/80 + 7 mmHg vergleichbar.

Trainingsdauer und -intensitat wurden in den Vergleichsstudien mit unterschiedlichen Parametern
erfasst. Daher kdnnen die Daten der Gefal3studie nur mit vereinzelten Studien verglichen werden.
Die mittlere Zielzeit der Marathonldufer der Gefalistudie (3 Stunden 45 Minuten + 32 Minuten)
war nahezu identisch mit der der Studie von Scherr et al. (2011; 3 Stunden 47 Minuten £ 26
Minuten [111]) und &hnlich der medianen Zeit der Population von Pressler et al. (2011; 3 Stunden
55 Minuten [99]). Die wochentliche Kilometeranzahl von 60 + 24 km pro Woche lag zwischen
den Werten der Populationen von Scherr et al. (2011; 54,1 £ 21,8 km pro Woche [111]) und Burr
et al. (2014; 88 £ 27 km pro Woche [17]), wobei die hohe Kilometeranzahl der Studienteilnehmer
bei Burr et al. (2014) daraus resultieren kdnnte, dass Ultramarathonldufer untersucht wurden. Bei
Pressler et al. (2011) lag der Median bei 50 km pro Woche [99].

Als Leistungsparameter diente in der vorliegenden Gefafstudie die VO,max, die durch
Ausdauertraining erhoht wird [48]. Die Marathonldufer der vorliegenden Studie hatten eine
erhohte VOmax im Vergleich zu Studienpopulationen, die nur gelegentlich laufen
(50,6 £ 7,5 ml/min/kg versus 36,8 + 4,5 bis 38,8 + 5,0 ml/min/kg [46] und 42 = 1 ml/min/kg
[119]). Der Wert ist vergleichbar mit dem gleichaltriger Ausdauersportler bei Tanaka et al. (2000;
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52 + 1 ml/min/kg [119]) und drickt eine gute kdrperliche Ausdauerfahigkeit aus. Somit ist das
Studienkollektiv der Geféal3studie hinsichtlich der Daten der Marathonl&ufer mit denen anderer
Studien vergleichbar und die vorliegenden Daten lassen Rickschlisse auf Marathonldufer im

Allgemeinen zu.

4.3 Studienvergleich: Ergebnisse

4.3.1 Normwertigkeit der Parameter der Pulswellenanalyse

Die Ergebnisse der Pulswellenanalyse der vorliegenden Studie werden im Folgenden zuerst mit
Referenzwerten normotensiver, nicht explizit Marathon-laufender Populationen verglichen. Es
liegen viele Studien vor, in denen altersbezogene Referenzwerte fir den Alx ermittelt wurden.
Die vom Gerétehersteller angegebenen Alx-Werte, die in einer gemischtgeschlechtlichen
Population von 405 Personen zwischen 18 und 86 Jahren ohne Ausschlusskriterien erhoben
wurden, lauten fiir 40-Jahrige 10,73% und fur 50-Jahrige 18,43% [2]. McEniery et al. (2005)
untersuchten 4001 gesunde normotensive Probanden, darunter 1969 Manner, und erhoben den
durchschnittlichen Alx jeder Altersgruppe. Dieser lag bei Mannern im Alter von 40 bis 49 Jahren
bei 19 + 10% [71]. Fur die gleiche Altersstufe erhielten Chung et al. (2010) einen mittleren
zentralen Alx von 28,9 + 10,3% in einer gemischtgeschlechtlichen Population, wodurch der Alx
vermutlich wegen des Frauenanteils hoher ausfiel als bei McEniery et al. (2005; [24, 71]).
Mitchell et al. (2004) malien hingegen im Rahmen der ,,Framingham Heart Study* niedrigere
Alx-Werte bei gesunden, im Durchschnitt 56-jahrigen Ménnern (Alx 9 + 12% [78]). Nelson et al.
(2010) zeigten in einer Metaanalyse, dass zwar keine einheitlichen Grenzwerte festgelegt sind,
aber viele Alx-Messungen von normotensiven Méannern vorliegen und als Vergleichswerte dienen
kénnen [85]. In deren Rahmen lagen die in der vorliegenden Studie gemessenen Indices
(Alx 16,88 + 12,63%). Fir den auf die Herzfrequenz gemittelten Alx ergaben sich in einer Studie
Normwerte um 17,7 £ 4,4% fur Manner zwischen 35 und 49 Jahren (GefaRstudie: AIX@75 6,95
+12,63% [98]).

Die gemessenen Werte von AP (6 = 5 mmHg) und aoPP (31 £ 10 mmHg) entsprachen ebenso
den Referenzwerten von McEniery et al. (2005) fur Manner der vorliegenden Altersgruppe
(AP 7 £ 4 mmHg; aoPP 34 + 6 mmHg [71]) und sind vergleichbar mit den Werten der
untersuchten Studien der Metaanalyse von Nelson et al. (2010; [85]). Unter Beruicksichtigung der
einzelnen Blutdruckwerte kann festgestellt werden, dass die niedrigen Pulsdriicke der in der
Geféalistudie untersuchten Marathonldufer nicht aus einem erhodhten diastolischen Druck
resultierten, sondern sowohl systolische als auch diastolische Driicke niedrig waren, und der aoPP

somit als giinstig zu bewerten ist.
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Somit lagen die Augmentationsindices inklusive aoPP und AP der im Mittel 44,05-jahrigen
Laufer (£ 10,03 Jahre) der GefaRstudie sogar unterhalb der Referenzwerte normotensiver, nicht

explizit sporttreibender Populationen.

Auch der aoRRsys der in der vorliegenden Studie untersuchten Sportler lag mit 111 + 13 mmHg
im Normbereich und dhnlich der Messwerte der im Rahmen der ,,Framingham Heart Study*
untersuchten, gesunden Manner (a0oRRsys 115 + 12 mmHg [78]). Nelson et al. (2010) gaben an,
Werte groler als 124 mmHg seien mit einem hoheren kardiovaskuldrem Risiko und einer
erhéhten Mortalitat assoziiert [85]. Herbert et al. (2014) verglichen vorliegende Messungen und
gaben als Referenzwert des aoRRsys flr 40- bis 49-jahrige Manner ohne relevante Risikofaktoren
wie Hypertension und Diabetes mellitus 106 mmHg an [44].

Normwertige Augmentationsindices von Marathonldufern werden auch durch andere Studien,

deren Populationen ebenfalls aus Marathonl&ufern bestanden, bestétigt.

Vlachopoulos et al. (2010) untersuchten 49 Marathonldufer, davon 42 Manner, und fuhrten die
Messung der GefaRsteifigkeit am Tag vor der Teilnahme am ,,Athens Classic Marathon* durch
[129]. Das Durchschnittsalter der Marathonléufer lag bei 38 + 9 Jahren. Als Kontrollgruppe
dienten 46 Personen, hiervon 40 Manner, im Alter von 37 £ 5 Jahren, die lediglich freizeitlich
aktiv waren. Im Gegensatz dazu wurden in der GefaBstudie mehr als doppelt so viele und nur
mannliche Laufer untersucht, die Messwerte allerdings mit Referenzwerten verglichen. Obwohl
Vlachopoulos et al. (2010) nicht zwischen den Geschlechtern unterschieden, lassen sich die
Studienergebnisse wegen des Uber 85-prozentigen Manneranteils mit den Resultaten der

GefaBstudie vergleichen.

Vlachopoulos et al. (2010) erhoben den Alx zur Beschreibung der Pulswellenreflexion und die
SEVR als Parameter der Koronarperfusion — beides ebenfalls mittels SphygmoCor® [129]. Die
vorliegende Studienpopulation wies dhnliche periphere und zentrale Blutdruckwerte auf wie die
Marathonldufer ~ von  Vlachopoulos et al. (2010; pRRsys/dia:  Geféalstudie
122 £13/80 + 7 mmHg; Vlachopoulos et al. 126 + 15 / 78 £ 10 mmHg; aoRRsys/dia:
Gefalistudie 111 +13/80+ 7 mmHg; Vlachopoulos et al. 113 +15/79 + 10 mmHg). Die
zentralen Blutdruckwerte der Laufer beider Studien lagen im Normbereich unter 130/90 mmHg
[22]. Die zentralen Pulsdriicke beider Studien stimmen nahezu mit dem Wert von McEniery et al.
(2005) Uberein und liegen normwertig vor (aoPP: Gefal3studie 31 + 10 mmHg; Vlachopoulos et
al. 34 £ 7 mmHg; McEniery et al. 34 £ 6 mmHg [24, 71, 129]).

Vlachopoulos et al. (2010) fanden keinen signifikanten Unterschied des Alx und des AIx@75
zwischen den Sportlern und der Kontrollgruppe (Marathonldufer: Alx 13,8 £ 12,2%, AlIx@75
8,2 + 12,2%; Kontrollgruppe: Alx 13,9 + 9,8%, AlIx@75 10,3 + 9,5% [129]). Die Werte aus der
GeféBstudie lagen fir den Alx bei 16,88 + 12,63% und fur den Alx@75 bei 6,95 + 12,63% und
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somit einerseits absolut hoher, andererseits gemittelt auf eine Herzfrequenz von 75 Schldgen pro
Minute niedriger als bei Vlachopoulos et al (2010). Alle vorliegenden Werte lagen nahe den
Normwerten fur 40- bis 49-Jahrige und nahmen sogar niedrigere Werte an [24, 71, 98]. Daher
kamen beide Studien zu dem Ergebnis, dass bei Marathonldufern keine erhdhten

Augmentationsindices vorliegen.

Einen Unterschied fanden Vlachopoulos et al. (2010) hinsichtlich der SEVR. Sie lag bei den
Marathonldufern bei 181,0 = 49,3%, wohingegen die Kontrollgruppe nur Werte von
159,4 + 27,0% erreichte [129]. Zu beachten ist, dass der Unterschied zu der Kontrollgruppe nach
der Adjustierung fiir die Herzfrequenz, die bei den Sportlern reduziert war, nicht signifikant blieb.
Dahingegen zeigte sich in der vorliegenden Studie eine SEVR von sogar 201 + 32%, die somit
im oberen Bereich lag [116]. Die hohen SEVR-Werte der Marathonl&ufer sprechen fiir ein
vorteilhaft vermehrtes Sauerstoffangebot des Herzens. Insgesamt betrachtet stimmen die
Ergebnisse beider Studien beziiglich der Parameter der Pulswellenanalyse (berein.

Taylor et al. (2014) untersuchten eine gemischtgeschlechtliche Population an
Marathonl&uferinnen im Vergleich zu ihren nicht (marathon-)laufenden Lebenspartnerinnen und
flhrten eine Alx-Messung mittels SphygmoCor® durch [120]. Die Population der Lauferinnen
war mit 46 + 13 Jahren nur wenig alter als die der vorliegenden GefaR3studie, allerdings ist der 50-
prozentige Frauenanteil zu beachten. Sowohl der zentrale systolische Blutdruck mit
130 + 18 mmHg also auch der AIx@75 mit 14 + 11% und der AP mit 11 + 8 mmHg lagen
normwertig, wenn auch etwas hoher als in der vorliegenden Studie vor (GefaBstudie: aoRRsys
111 + 13 mmHg, AIX@75 6,95 + 12,63%, AP 6 + 5 mmHg).

Auch Pressler et al. (2011) flhrten eine Alx-Messung bei Marathonldufern durch [99]. Das
mediane Alter der untersuchten Marathonlaufer lag bei 44 Jahren, identisch dem mittleren Alter
der Gefalstudienteilnehmer. Im Median wurden 50 Wochenkilometer im Training absolviert
(GefaRstudie: 60 = 24 km pro Woche). Der Alx@75 lag im Median bei 5,17%, der AP bei 4,5
mmHg. In der GefaRstudie waren Alx@75 (6,95 + 12,63%) und AP (6 £ 5 mmHg) vergleichbar
niedrig, womit in beiden Studien ein normwertiger bis reduzierter AP und AIX@75 vorlagen
(Referenzwerte: AP 7 =+ 4 mmHg in der Gruppe der 44- bis 49-J4hrigen [71]; AIX@75 17,7 =
4,4% bei 35- bis 49-jahrigen Mannern [98]).

Knez et al. (2008) présentierten &hnliche Ergebnisse, obwohl Ultratriathleten statt Marathonlaufer
untersucht wurden [56]. Der Alx betrug in der gemischtgeschlechtlichen, im Mittel 34-jahrigen
Population der Sportler 6 £ 12%, was unter dem Normwert von 12 + 13% fur die untersuchte
Altersgruppe zwischen 30 und 39 Jahren lag [71], aber dem Wert der Kontrollgruppe, bestehend
aus freizeitlich aktiven Personen, entsprach. Es wurde ein erhéhter Wert der SEVR bei den

Sportlern (226 + 42%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe (198 + 46%) gefunden, wie auch bei
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Vlachopoulos et al. (2010; [129]) und in der GefaRstudie verglichen mit Normwerten. Somit
kamen auch Knez et al. (2008) zu dem Schluss, dass sich Ausdauersport nicht negativ auf den

Alx auswirkt und bei der Population eine ginstig erhéhte SEVR vorlag.

Des Weiteren liegen Messungen des Alx bei Ausdauersportlern, nicht spezifisch
Marathonlaufern, vor. Vaitkevicius et al. (1993) verglichen schon 1993 den Alx von
14 ausdauertrainierten Mannern im Alter von durchschnittlich 54 Jahren mit dem im Mittel
Gleichaltriger, die einen bewegungsarmen Lebensstil fihrten [124]. Die L&ufer hatten niedrigere
Alx-Werte als die Nicht-Sportler, jedoch héhere als die junge Vergleichsgruppe.

Zusammenfassend zeigt dieser Studienvergleich, dass die Alx-Messungen bei Marathonlaufern
recht einheitliche Ergebnisse ergaben, die durch die vorliegende Geféal3studie bestétigt werden
kénnen. Dies lasst die Annahme zu, dass Marathonlaufen nicht mit einer Erhdhung der Parameter
der Pulswellenanalyse und somit nicht mit einer vermehrten GeféRversteifung einhergeht. Im
Vergleich mit den Referenzwerten der Studien von McEniery et al. (2005), Posokhov et al. (2014)
und Chung et al. (2010) lagen die Werte von Alx und AlIx@75 der untersuchten Marathonlaufer
sogar unterhalb der Referenzwerte [24, 71, 98]. Neben dem Alx fanden sich auch aoRRsys, AP
und aoPP der Marathonldufer der vorliegenden Studie unterhalb der pathologischen Grenzen. Da
kein Wert pathologisch erhéht vorlag, kann bei dieser Population auf eine physiologische zentrale

Situation geschlossen werden.

4.3.2 Assoziation mit Leistungsparametern

Neben der Normwertigkeit wurde der Zusammenhang zwischen Parametern der
Pulswellenanalyse und der Leistungsfahigkeit untersucht. Dabei wurde das Trainingsausmaf
anhand der Wochen- und Jahreskilometer, der Anzahl an absolvierten Marathonlaufen und des
Leistungsparameters VO,max bestimmt. Die Eignung der VO.max als Leistungsparameter wurde
durch die negative Korrelation mit der Zielzeit bestdtigt. Die Subgruppe der
Ultramarathonabsolventen wies eine schnellere Zielzeit als die restliche Population auf. Der etwas
hohere Alx der Laufer mit Ultramarathonerfahrung ist am ehesten auf das im Mittel 5 Jahre
hohere Alter zurlckzufiihren. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten die Unterschiede
hinsichtlich VO,max abs, Zielzeit und Alx zwischen der Subgruppe und der Restpopulation keine
Signifikanzen. Es fanden sich somit weder in der Gesamtpopulation, noch im Vergleich der
Marathonldufer mit und ohne Ultramarathonerfahrung signifikante Zusammenhange der
Leistungsparameter und des Alx, da auch Korrelationen mit der VO.max nach Altersadjustierung

an Signifikanz verloren.

Im Gegensatz dazu fanden Vaitkevicius et al. (1993) nicht bei Marathonl&ufern, jedoch bei dlteren

Ausdauersportlern einen inversen Zusammenhang von Alx und VO,max [124]. Auch in Studien
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von Vlachopoulos et al. (2010) und Burr et al. (2014) zeigten sich Assoziationen zwischen
Trainingsdaten und dem Alx der (Ultra-) Marathonlaufer [17, 129]. Vlachopoulos et al. (2010)
erfassten das Training und die Leistung unter anderem anhand der Anzahl der Trainingsjahre und
identifizierten eine Assoziation mit dem Alx (r = 0,388; p = 0,009; [129]). Als Limitation ihrer
Studie gaben sie an, nicht die VO.max als mdglicherweise informativeren Parameter zur
Erfassung der kardiovaskularen Fitness gemessen zu haben. Burr et al. (2014) waren detaillierte
Trainingsinformationen von 9 Studienteilnehmer bekannt. Bei der Bewertung der Studie ist diese
geringe Populationsgrofie zu beachten. Es wurde ein Zusammenhang zwischen einer niedrigeren
Compliance und einer langeren Distanz pro Trainingseinheit gefunden [17]. Vlachopoulos et al.
(2010) und Burr et al. (2014) bekraftigen daher die Annahme einer u-férmigen Dosis-Antwort-
Assoziation von sportlicher Ausdauerbelastung und kardiovaskularer Gesundheit.

Gegen diese Annahme sprechen jedoch die Daten der vorliegenden GeféaRRstudie. Es stellen sich
keine Assoziationen der Parameter der Pulswellenanalyse mit den Leistungsparametern VVOzmax,
Zielzeit und Trainingskilometer dar. Somit wurden keine Unterschiede zwischen
leistungsfahigeren und weniger leistungsfahigen L&ufern hinsichtlich der GeféRsteifigkeit

gefunden.

4.3.3 Interpretation der Ergebnisse aus der Pulswellenanalyse

Trotz der Ergebnisiibereinstimmung der Augmentationsindices gibt es Differenzen in der
Interpretation dieser Werte hinsichtlich der GefaRsteifigkeit. Die Problematik ergibt sich aus dem
Vorhandensein verschiedener Parameter, die zur Beschreibung der GefaRsteifigkeit
herangezogen werden konnen, wie die PWV [71, 129], der Alx [71] und der ,,Cardio-Ankle
Vascular Index* [101]. Obwohl der Alx von der PWV beeinflusst wird, liegen Studienergebnisse
vor, die zwar erhohte Werte fir die PWV, allerdings unveranderte Alx-Werte aufweisen [129].
Untersuchungen von McEniery et al. (2005) liefern jedoch Erkenntnisse, nach denen der Alx bei
Personen unter 50 Jahren einen geeigneteren Parameter zur Beschreibung der GefaRsteifigkeit
darstellt als die PWV, die sich wiederum in hoheren Jahren besser eigne [71]. Aus diesem Grund
ist es in der vorliegenden Studie mit einem Altersdurchschnitt von 44,05 + 10,03 Jahren sinnvoll,
den Alx zur GefaRsteifigkeitsbestimmung heranzuziehen [71]. Daher weisen die niedrigen Alx-
Werte der GeféBRstudie auf ein Fehlen einer erhohten Geféalsteifigkeit der untersuchten
Marathonlaufer hin. Aufgrund der Tatsache, dass das Alter als Hauptursache fiir die Entstehung
steiferer GefaBe gilt [20, 28], wurde in der vorliegenden Studie eine Altersadjustierung
durchgefuhrt. Da sich die Signifikanzen der Korrelationen zwischen Leistungsparametern und
Alx nach Altersadjustierung aufhoben, stellte das Lebensalter in der vorliegenden Gefafl3studie
den einzigen Einflussfaktor auf den Alx dar. Somit ergab sich ermittelt durch Korrelationsanalyse

der Leistungs- und Pulswellenparameter weder ein Hinweis auf einen Anstieg der
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GefaBsteifigkeit durch extremen Ausdauersport im Sinne eines u-férmigen Verlaufs, wie
beispielsweise von Burr et al. (2014) fir mdglich erachtet [17], noch ein Hinweis darauf, dass der
Ausdauersport die GefaRsteifigkeit senken kénnte. Dennoch fallt durch den oben beschriebenen
Vergleich der Alx-Werte mit Referenzwerten auf, dass die Alx-Werte der untersuchten Sportler
nicht nur normwertig vorlagen, sondern eher niedrigere und somit giinstigere Werte annahmen
als bei den normotensiven, nicht explizit sporttreibenden und gleichaltrigen Populationen anderer
Studien. Aufgrund mdglicher Einfliisse verschiedener Studiendesigns, Messbedingungen und
Populationszusammensetzungen kann hieraus jedoch keine klare Aussage uber einen mdglichen

lindernden Einfluss von Ausdauersport auf die Gefal3steifigkeit getroffen werden.

Aus niedrig vorliegenden Alx-Werten schlossen auch Vaitkevicius et al. (1993) auf eine
verminderte Gefalsteifigkeit bei Ausdauersportlern [124]. Andere Studien kamen zu dem
Ergebnis, dass starker Ausdauersport den Complianceverlust, also den Verlust der Dehnbarkeit
der Gefale, verhindern kann [119, 126]. Tanaka et al. (2000) erhoben durch direkte Compliance-
Messung an den Karotiden eine erhéhte arterielle Compliance bei Sportlern, die mindestens finf
Mal pro Woche starkes Ausdauertraining betrieben und an Laufwettkdmpfen teilnahmen [119].
Es wurden drei Populationen bestehend aus vorwiegend sitzenden, freizeitlich aktiven und
ausdauertrainierten Personen miteinander verglichen. Auch in dieser Studie sank die
GefaBdehnbarkeit im Alter. Dies zeigte sich jedoch bei den Ausdauertrainierten schwacher
ausgepragt als bei den weniger intensiv sporttreibenden Personen. Die zentrale GeféaRelastizitat
war bei alteren Ausdauertrainierten um 40% hoher als bei der gleichaltrigen vorwiegend sitzenden

Vergleichsgruppe.

Bezogen auf Marathonlaufer bekraftigten auch Radtke et al. (2014) das Vorliegen physiologischer
GefaBelastizitat bei dieser Gruppe von Sportlern [101]. Hierzu ermittelten sie den ,,Cardio-Ankle
Vascular Index®, um die arterielle Steifigkeit blutdruckunabhdngig messen zu konnen. Die
untersuchten L&ufer waren Teilnehmer an einem 10-Meilen-Lauf (ungeféhr 16 km) und wurden
in drei Gruppen aufgeteilt: Absolventen von weniger oder einem Marathon, von mehr als einem
Marathon und als dritte Gruppe zusammengefasst Laufer von Ultramarathons, 78-km-, 100-km-
Laufen und Teilnehmer an Triathlons tber lange Distanzen. Die Gruppe der regelmaRigen
Marathonlaufer umfasst 19 Ménner im Alter von 46,3 + 7,9 Jahren. Die Anzahl absolvierter
Marathonlaufe lag im Median bei 3. Es wurden jeweils 10 Halbmarathons und 10-Meilen-Léaufe
beendet. Im Vergleich zur Gefalistudie lag also eine deutlich kleinere, aber ebenso durchweg
méannliche Population vor, wobei die Anzahl der Halbmarathonldufe (10 £ 16) mit der der
vorliegenden GefaRstudie (8 = 14) vergleichbar ist, die Anzahl der Marathonldufe in der
GeféRstudie dagegen deutlich hoher lag (Radtke et al. 3 + 7 [101]; GeféaRstudie 11 + 15). Der
Parameter ,,Cardio-Ankle Vascular Index zur Erfassung der GefédBsteifigkeit unterschied sich

zwischen den drei Gruppen nicht und wurde nur durch das Alter beeinflusst. Somit kamen Radtke
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et al. (2014) zu dem Schluss, dass keine erhdhte GefaRsteifigkeit bei Marathonlaufern vorliegt.
Zudem wurde auch in dieser Studie die Determination des GefaRsteifigkeitsausmalies durch das
Alter beobachtet [101]. Diese Schlussfolgerungen bestatigen die Ergebnisse der Alx-Messungen

und das Restuimee der Gefalstudie.

Auch Taylor et al. (2014) fanden keine erhdhten AP-, AIX@75- und aoRRsys-Werte bei
Marathonléuferinnen im Vergleich zu deren nicht-laufenden Partnerinnen [120]. In Verbindung
mit weiteren, bei den L&ufern niedriger vorliegenden kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie
Kdorpergewicht und Blutfette, bestétigt die Studie von Taylor et al. (2014), dass Ausdauertraining
das kardiovaskulare Risikoprofil positiv beeinflussen kann. Allerdings zeigten sich keine
Unterschiede bei der zusétzlich gemessenen, zur Beschreibung der Atherosklerose dienenden
Intima-Media-Dicke zwischen den Marathonldufern und deren Vergleichsgruppe. Aus diesem
Grund gehen Taylor et al. (2014) davon aus, dass Ausdauersport zwar das kardiovaskulare
Risikoprofil verbessert, jedoch weder einen lindernden noch einen verstarkenden Einfluss auf den
altersabhéngigen Progress der Atherosklerose hat. Auch Mdhlenkamp et al. (2008) fanden heraus,
dass bei Marathonldufern zwar ein giinstigeres kardiovaskuldres Risikoprofil vorliegt, jedoch
keine Unterschiede der koronararteriellen Kalzifizierung im Vergleich zu Kontrollgruppen [81].
In der Studie von Moéhlenkamp et al. (2008) stand die GefaBkalzifizierung in keiner Beziehung
zur korperlichen Aktivitat. Daher postulierten Mohlenkamp et al. (2008) und Taylor et al. (2014),

dass Laufsport nicht vor dem Progress der Atherosklerose schitzt [81, 120].

Dariiber hinaus gehen andere Autoren sogar von einer erhdhten GefaRsteifigkeit bei
Marathonléufern aus. Vlachopoulos et al. (2010) verwendeten bei einer im Mittel 38 + 9 Jahre
alten Population den Alx allein zur Beschreibung der Wellenreflexion [129]. Die bei diesen
Autoren zusatzlich erhobene PWV ergab hohe Werte bei Marathonldufern im ruhenden Zustand,
woraus auf eine erhdhte GefaRversteifung geschlossen wurde, ohne dass der Alx erhéht vorlag.
Die Vermutung Uber das Vorhandensein einer erhéhten Gefal3steifigkeit wurde von Burr et al.
(2014) bei Ultramarathonlaufern bekraftigt [17]. Sie untersuchten 18 Ultramarathonlaufer im
mittleren Alter von 49,3 + 6,6 Jahren hinsichtlich ihrer arteriellen Compliance, tonometrisch
gemessen und mathematisch errechnet. Es ergab sich eine niedrigere zentrale Compliance der
Geféalle von Ultramarathonldufern im Vergleich zu Normwerten altersgleicher normal-aktiver
Personen. Zu beachten ist hierbei das Kollektiv bestehend aus Ultramarathonldufern und die sehr
geringe PopulationsgroRe. Der hieraus entstandene Riickschluss auf eine erhohte arterielle
Steifigkeit bei Ultramarathonldufern entspricht dem Restimee von Vlachopoulos et al. (2010) tiber

eine erhohte Gefalisteifigkeit bei Marathonldufer gemessen mittels PWV [129].

Zusammenfassend bleibt es aufgrund unterschiedlicher Parameter zur Erfassung der
GefélBsteifigkeit (PWV, Alx, CAVI, Intima-Media-Dicke) problematisch, eine pauschale
Aussage Uber die GefaRsteifigkeit von Marathonldufern zu treffen. Da die PWV den Alx
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beeinflusst, allerdings die beiden Werte in Studien nicht konkordant vorliegen, kénnten die
negativen Auswirkungen einer mdglicherweise erhdhten PWV durch andere sportbedingte
Anpassungsvorgéange des Gefalisystems eventuell abgeschwécht und sogar aufgehoben werden,
wodurch es zur Normwertigkeit des Alx und der zentralen Driicke kommen koénnte. Da in der
vorliegenden Studie nicht nur der Alx normwertig vorliegt, sondern auch aoRRsys, aoPP und AP,

ist allerdings von einer physiologischen zentralen Hamodynamik der Marathonléufer auszugehen.

4.4 Schwierigkeiten bei der Beurteilung der GefalR3steifigkeit und
ihrer Parameter bei Sportlern

Problematisch bei der Beurteilung des Einflusses von Ausdauersport auf die Gefale kdnnten Art,
Inhalt, Ausmal} und H&ufigkeit des Trainings sein. In der vorliegenden Studie fehlten exakte
Daten zu Trainingsmodalitdten, wie beispielsweise Dauer und Intensitdt einzelner
Lauftrainingseinheiten. Es liegt eine Metaanalyse von Studien Uber die Auswirkung von
Trainingsmodalitaten von Aerobic auf die Pulswellenreflexion vor [1]. Hierbei zeigte sich, dass
Aerobic im Allgemeinen zu einer Verbesserung des Alx fihrt. Laut der Metaanalyse fiihrt eine
hohe Trainingsintensitiat eher einen Abfall des Alx herbei, wohingegen die Dauer einer
Trainingseinheit und die Trainingsfrequenz pro Woche mit einem Anstieg, somit mit einer
Verschlechterung des Alx zusammenhdngen. Jedoch lasst auch diese Metaanalyse keine
endgultige Aussage uber die Zusammenhénge von Trainingsmodalitdten und den Parametern der

Pulswellenanalyse speziell bei Marathonlaufern zu.

Die verschiedenen Mdoglichkeiten das Training und die Leistung der Sportler zu erfassen
erschweren den Vergleich der Assoziationen der unterschiedlichen Studien. Es bleibt derzeit
festzustellen, dass sich in der vorliegenden GeféaRstudie eher niedrige Werte der
Pulswellenanalyse fanden und sich kein Zusammenhang des Leistungsparameters mit denen der

Pulswellenanalyse ergab.

Die Untersuchung des Einflusses von Ausdauertraining auf die Gefdle birgt zudem weitere
Schwierigkeiten, da Verdnderungen, die der Sport bewirkt, akut oder chronisch vorliegen und je
nach Intensitat, Dauer des sportlichen Stimulus und Art der Betatigung variieren kénnen. Dies
wird an dem Beispiel der inflammatorischen Reaktion deutlich [37, 132]. Wéhrend Inaktivitat zu
einer Erhéhung von Entziindungswerten fiihren kann, wirkt regelmagiger, moderater Sport auf
lange Sicht antiinflammatorisch und kann vor chronischen Erkrankungen und Infektionen
schiitzen. Unmittelbar nach sportlicher Belastung, wie Trainingseinheiten oder der Absolvierung
eines Marathons, existiert parallel zu der antiinflammatorischen Reaktion jedoch eine Phase, in
der Entzindungswerte, beispielsweise das C-reaktive Protein, ansteigen. Die Starke dieser

inflammatorischen Reaktion scheint von Dauer, Intensitdt und RegelmaRigkeit der Belastung
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abzuhéngen [51, 115]. Da der inflammatorische Prozess in Verbindung mit einer erhdhten
GefaBsteifigkeit steht, kann davon ausgegangen werden, dass die hdmatologischen Vorgéange
durch die sportliche Belastung Einfluss auf die GefaRsteifigkeit haben und mdglicherweise
unterschiedliche akute und chronische Folgen aufzeigen, wie in den Studien von Vlachopoulos
et al. (2010; [129]) und Pressler et al. (2011; [99]) durch Messungen vor und nach Marathonléufen
gezeigt wurde. Da dies dariiber hinaus von dem Ausmaf der sportlichen Aktivitat abzuhéngen
scheint, bleibt es bei den inhomogenen Kollektiven der Marathonl&ufer schwierig die Einflusse
auf die GefaRelastizitidt zu erfassen. Es ist méglich, dass sich Kleinste Unterschiede auf die

arterielle Elastizitat auswirken.

Zudem beeinflussen Folgen der sportlichen Aktivitat die Faktoren, die den Alx bestimmen, was
dessen Beurteilung erschwert. Die Herzfrequenz von Ausdauersportlern ist herabgesetzt [18] und
lag in der GefafRstudie bei 54 £+ 7 Schlagen pro Minute. Vor dem Hintergrund der
Pulswellenanalyse fiihrt dies dazu, dass die reflektierte Welle in der Systole am Herzen eintrifft
und deshalb den systolischen Druck erhoht. Der Druck wahrend der Diastole féallt und die
Koronarperfusion verschlechtert sich. Somit wiirde eine Wellenkonfiguration vom Typ A
vorliegen und der Alx erhoht sein. Dennoch wies die Population der vorliegenden Studie niedrige
Alx- und hohe SEVR-Werte sowie normale zentrale Blutdruckwerte auf. Demnach mussen
weitere Faktoren Einfluss auf die Wellenkontur genommen haben. Die PWV wurde nicht mittels
SphygmoCor®-Messung erfasst. Eine erhohte PWV, wie sie bei VIachopoulos et al. (2010, [129])
vorlag, musste jedoch nach dem Modell der Pulswelle zu einer systolischen Druckerhéhung
flhren. Die Auswirkung auf den AlXx ist schwer zu beurteilen, da dieser durch das Verhéltnis von
Augmentation und Pulsdruck bestimmt wird, und sowohl die Hohe der Augmentation als auch
der diastolische Druck je nach PWV und ReflexionsausmaR stark variieren kdnnen. Hinzu kommt
die Wellenreflexion, die je nach vorliegendem Gefalwiderstand zu verschiedenen Werten der
Augmentation fiihren kann. Ist der Widerstand niedrig, wie es bei Ausdauertrainierten der Fall
sein kann [29], fallt das Ausmal} der reflektierten Welle gering aus. Dies wiederum kann trotz
niedriger Herzfrequenz und hoher PWV zu einer Wellenkonfiguration fuhren, die nicht mit einer

systolischen Druckerhdhung einhergeht.

4.5 Starken und Limitationen der Studie
Die vorliegende Studie wies einige Starken beziglich der Durchfihrung und der Aussagekraft
der Messwerte auf.

Die GroRe der Studienpopulation von 100 Teilnehmern lag deutlich Gber der Anzahl aus
Vergleichsstudien (n =49 [129]; n =51 [101]). Somit konnten Daten von einer deutlich gréeren

Gruppe von Reprasentanten ausgewertet werden.
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Die Studie wies zudem einen sehr hohen Operator Index von 96 + 3% auf, woraus auf eine hohe
Messqualitdat geschlossen werden kann. Auferdem wurden die Messungen an den
100 Studienteilnehmern von nur zwei Untersuchenden durchgefiihrt, wobei jeder Teilnehmer nur
von einer Person betreut wurde. Somit sind Untersucherabhangigkeiten weitestgehend
ausgeschlossen. Die flr die SphygmoCor®-Untersuchung empfohlenen Standardbedingungen
wurden eingehalten. Vor allem auf die ruhige Umgebung und die Ruhephase vor der Messung

wurde geachtet, um mdglichst gleiche Ausgangssituationen zu erhalten.

Der Vergleich der Populationen ergibt ein mit anderen Studien vergleichbares Kollektiv an
Marathonldufern. Zudem garantierten die Studienkriterien und Voruntersuchungen den
Ausschluss von Personen mit manifesten Herzerkrankungen und therapiebedurftiger Hypertonie.
Daher stellte die Population gesunde Marathonldufer dar.

Als Leistungsparameter wurden die beim MUNCHEN MARATHON 2013 erreichte Zielzeit und
die VO,max verwendet. Die stark negative signifikante Korrelation zwischen Zielzeit und dem
Relativwert der VO,max zeigte, dass die VO,max einen geeigneten Parameter zur Beurteilung
der Leistungsfahigkeit darstellt. Von der Verwendung der Anzahl der absolvierten Marathonlaufe
als Leistungsparameter wurde abgesehen, da die Anzahl der Laufe schwach und nicht signifikant
mit dem Relativwert der VO,max korrelierte und somit hieraus nicht auf die Fitness eines Laufers

geschlossen werden konnte.
Trotz der vorliegenden Stéarken liegen Limitationen der Studie vor.

Obwohl alle vorgegeben Kriterien eingehalten wurden, stellte die Studienpopulation ein in
gewissen Faktoren inhomogenes Kollektiv dar, das sich beziiglich Training und Anzahl der
absolvierten Marathonldufe unterschied. Da die Korrelation zwischen VO.max abs und der
Anzahl der absolvierten Marathonlaufe schwach ausfiel, konnten Teilnehmer, die bereits viele
Marathons gelaufen waren, nicht pauschal als besonders fit bezeichnet werden. Dennoch konnte
ein Vergleich von Laufern mit und ohne Ultramarathonerfahrung durchgefiihrt werden, bei dem
keine Unterschiede der Messwerte festgestellt wurden. Dies bestatigt, dass die Inhomogenitat
beziiglich Laufhistorie und -leistung nicht allzu gro8 war und keinen Einfluss auf die Messwerte
hatte.

Nicht erhoben wurden Trainingsdetails, wie beispielsweise hinsichtlich eines absolvierten
Krafttrainings. Dies ware insofern interessant gewesen, da auch die Auswirkung von
Krafttraining auf die GefaRsteifigkeit diskutiert wird [43, 79]. In der GefalRstudie konnte somit
nicht berticksichtigt werden, ob eventuell zusatzlich abgeleistetes Krafttraining Einfluss auf den

Alx genommen und die Werte beeinflusst haben konnte.

Die Messung des peripheren Blutdrucks wurde manuell durchgefiihrt, wodurch Messfehler nicht

ausgeschlossen werden kdnnen. Da die SphygmoCor®-Messung mittels dieser Druckwerte
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kalibriert wird, kénnten falsche periphere Ruheblutdruckwerte die Zielwerte verféalscht haben.
Dennoch wurden Messfehler durch fur alle Teilnehmer geltende Standardmessbedingungen
(Messung am rechten Oberarm, liegend, nach festgelegter Ruhezeit, mit passender Manschette

und direktem Hautkontakt) méglichst gering gehalten.

Die Untersuchung fand im Zeitraum von Mitte Oktober 2013 bis Januar 2014 statt, wobei die
komplette Anamnese im September 2013 erhoben wurde. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass sich Trainingsgewohnheiten nach dem MUNCHEN MARATHON geéndert haben kénnten
und dies mdglicherweise Einfluss auf die spéter ermittelten Zielwerte gehabt haben kdnnte.
Zudem ist es mdglich, dass manche Laufer in dem Zeitraum zwischen dem MUNCHEN
MARATHON und ihrem Untersuchungstermin bereits weitere Wettkdmpfe gelaufen waren, was
die Anzahl absolvierter Marathons falsch wiedergegeben haben kénnte.

Eine weitere Limitation liegt im Messparameter Augmentationsindex. Seine Beeinflussung durch
verschiedene Faktoren und die altersbedingte Anderung der Druckwerte, die den Alx definieren,
erschweren eine pauschale Aussage tiber die GefaRsteifigkeit. Einige Wissenschaftler zweifeln
aktuell zudem an seiner Aussagekraft (ber die Wellenreflexion, da er diese zu unterschétzen
scheint [26, 133]. Die Aufteilung der Pulswelle in ihre einzelnen Komponenten und die
Beurteilung derer Druckwerte scheint eine angemessene Alternative darzustellen. Dennoch sind
Studien nicht auler Acht zu lassen, die zeigen, dass der Alx bei bestimmten Populationen als
Pradiktor flr kardiovaskulare Ereignisse dienen und ein wichtiger Vorhersagewert sein kann [23,
64, 68, 71, 88, 134]. Zudem sind neben dem Alx in der vorliegenden Studie auch zentrale

Blutdruckwerte und der Augmentationsdruck normwertig.

4.6 Fazit

In der vorliegenden GefaRstudie konnte, wie in vergleichbaren Untersuchungen [101, 129], keine
Erhohung des Alx bei Marathonlaufern festgestellt werden. Die erschwerte Beurteilung des
Parameters bei Sportlern wurde ausfuhrlich diskutiert. Die Pulswelle und der Alx werden von
vielen Einflussfaktoren bestimmt, die sich in ihrer Auswirkung gegenseitig addieren oder
abschwachen kdnnen. Gerade Ausdauersport hat einen groRen Einfluss auf das kardiovaskuldre
System, die Geschwindigkeit des Herzschlags, Anpassungsvorgange des Gefalisystems und
inflammatorische Prozesse und damit auf viele Faktoren, die die Parameter der GefaRsteifigkeit
und der Hamodynamik beeinflussen. Leichter zu beurteilen sind allerdings der zentrale Blutdruck
und der Pulsdruck, die die zentrale h&modynamische Situation beschreiben. In der vorliegenden
Studie wurden neben dem Alx auch die Druckwerte auf Normwertigkeit gepruft. Die hierbei
bestatigte Normwertigkeit der Druckwerte in Kombination mit den niedrigen Werten der

Parameter der Pulswellenanalyse spricht flr eine giinstige altersentsprechende GeféRsituation und
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physiologische zentrale Hdmodynamik bei den untersuchten Marathonldufern und gegen eine

GefaBversteifung durch Ausdauersport.

Aufgrund der Messung der VOzmax, eines aussagekraftigen Parameters zur Beschreibung der
Leistungsfahigkeit, konnten in der vorliegenden Studie mdgliche Unterschiede zwischen
leistungsfahigeren und weniger leistungsfahigen Sportlern zusétzlich zu Korrelationen mit
weiteren Leistungs- und Trainingsparametern untersucht werden. Hierbei zeigten sich nach
Adjustierung fiir das Alter keine signifikanten Assoziationen von Alx und Leistungsparametern.
Dies bestéatigt die Aussage uber die fehlende Beeinflussung der Gefél3steifigkeit durch intensives
Marathonlaufen. Daher stellte das Alter auch bei den untersuchten Marathonldufern den einzigen
nachweisbaren Einflussparameter auf den Alx dar. Mit einer mehr als doppelt so grof3en
Population im Vergleich zu anderen Studien nimmt die Gefél3studie einen wichtigen Beitrag zur
Aufklarung der Gefal3situation von Marathonl&ufern ein.

4.7 Aussicht

Aufgrund der widersprichlichen Ergebnisse verschiedener Studien muss die Gefalsteifigkeit bei
Extremsportlern weiterhin untersucht werden. Dabei sollte beispielsweise zwischen
Freizeitsportlern und -ldufern, Marathonl&ufern und Ultramarathonl&ufern unterschieden werden.
Fur Marathonstudien miissen mehr und detailliertere Angaben zur Trainingshistorie erhoben
werden, um Einflisse einzelner Trainings- und Leistungsparameter mit den Assoziationen
anderer Werte vergleichen zu konnen. Bestmdoglich sollte das Kollektiv bezuglich Anzahl der
absolvierten L&ufe, Alter zu Laufbeginn und Trainingsgewohnheiten homogen sein und in
Langzeitstudien untersucht werden. Neue blutdruckunabhangige Parameter zur Erfassung der
GefaBsteifigkeit und der Druckwerte der Pulswelle, die besser mit dem AusmaR der Reflexion
zusammen zu héngen scheinen, kdnnten die Unterschiede der verschiedenen Studienergebnisse

besser erklaren.

Zudem bleibt die Frage nach einem Ausmal? an Sport, das zu eventuellen Schaden fiihren kann,
weiterhin unbeantwortet. Verschiedene Beanspruchungen des Korpers scheinen sich auf
unterschiedliche Weise auf die Gefalle auszuwirken. Studien, die Athleten einer Sportart anhand
einheitlicher Parameter zur Bestimmung der GefaRsteifigkeit und zur Erfassung von
Trainingsmodalititen und Leistungsféhigkeit untersuchen, sollten mit Ergebnissen von Studien
mit gleichem Studiendesign und denselben Parametern verglichen werden, die Sportler anderer
Disziplinen untersucht haben. So kann der Einfluss von Extremsport auf die GeféRe erforscht
werden. Ebenso wie Sport in MaRen zu einer Verringerung des oxidativen Stress fuhren kann

[113] und wahrend Ultramarathonlaufen eine Erhéhung dessen gefunden wurde [55], kénnte der
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Unterschied der Belastung auch auf die GefaRsteifigkeit verschiedenen Einfluss haben, weshalb

gerade die Belastungsstarke genauer definiert werden muss.

Daher kann aktuell keine pauschale Empfehlung zum Training der Marathonldufer hinsichtlich
Art und Gesamtdauer des Trainings, Dauer und Distanz pro Trainingseinheit und Anzahl der
Wettkampfe ausgesprochen werden. Keineswegs scheint es notig, regelmaRiges Laufen
einzustellen, da Sport das kardiovaskulare Risikoprofil positiv beeinflusst. Zudem unterstiitzt die
vorliegende Studie die Annahme, dass eine erhohte Wellenreflexion und Geféf3steifigkeit nicht
mit dem Marathonlaufen assoziiert sind. Dennoch sollte der einzelne individuelle Sportler vor
dem Hintergrund, dass es auch zu negativen Auswirkungen auf Herz und GeféaRe kommen kann,
abwdégen, wie haufig und bis zu welchem Alter er sich dieser extremen korperlichen Belastung

aussetzten mochte.
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Zusammenfassung

Divergierende Ergebnisse bezuglich der Frage, ob Marathonlaufen und andere
Ausdauersportarten zu einer arteriellen Geféal3steifigkeit fiihren, gaben den Anlass zur
Durchfiihrung der GefaBstudie. Hierbei wurden drei Messungen zur Erfassung der
Gefalsteifigkeit und -funktion an 100 Marathonldufern durchgefuhrt, wobei der
Augmentationsindex als direkter Parameter der Wellenreflexion und indirekter Messwert der
GefélBsteifigkeit erhoben wurde. Ziel der vorliegenden Studie war die Prifung des
Augmentationsindex von Marathonldufern auf Normwertigkeit und die Untersuchung maéglicher
Assoziationen zu Trainings- und Leistungsparametern, um den Zusammenhang von

Ausdauersport und GefaBveranderungen zu erforschen.

Zwischen Oktober 2013 und Januar 2014 wurden 100 mannliche Teilnehmer des MUNCHEN
MARATHONS 2013 am Lehrstuhl fur Préventive und Rehabilitative Sportmedizin der
Technischen Universitdt Minchen untersucht. Die Studienpopulation wurde anhand der
Teilnehmer der Enzy-MaglC-Studie rekrutiert, deren Ein- und Ausschlusskriterien (ibernommen
wurden. Méanner zwischen 20 und 65 Jahren, die mindestens einen Halbmarathon in der
Vergangenheit beendet und die Absicht zur Teilnahme am MUNCHEN MARATHON 2013
hatten, wurden in die Studie aufgenommen. Zu den Ausschlusskriterien zéhlten eine bekannte
manifeste Herzerkrankung oder Angina pectoris, bekannte Allergien gegen das
Studienmedikament der Enzy-MagIC-Studie oder Ananas, Papaya oder Kiwi, eine bekannte
schwere Koagulopathie, eine bekannte Laktoseintoleranz, die Einnahme von Antidiabetika oder
Antihypertensiva, eine akute oder chronische Niereninsuffizienz, eine akute oder chronische
Lebererkrankungen, akute oder chronische entziindliche Erkrankungen, die Einnahme von
Medikamenten mit Einfluss auf den Immunstatus, muskuloskeletale oder psychiatrische

Erkrankungen, Tumorerkrankungen und die Teilnahme an anderen klinischen Studien.

Die Messungen wurden unter Standardbedingungen und unter Minimierung von Storfaktoren
(Untersucherabhangigkeit,  circadiane  und  orthostatische  Blutdruckschwankungen,
Ruhestérungen) vorgenommen. Mittels SphygmoCor® wurde tber Applanationstonometrie die
radiale Pulswelle aufgezeichnet. Uber eine validierte Transferfunktion wurden die aortale
Pulswelle und zentrale Druckwerte (aortaler systolischer und diastolischer Blutdruck
[a0RRsys/dia], aortaler Pulsdruck [aoPP]) ermittelt und die Parameter der Pulswellenanalyse
errechnet: Augmentationsindex (Alx), der Augmentationsindex gemittelt auf eine Herzfrequenz
von 75 Schlagen pro Minute (AIx@75), Augmentationsdruck (AP), sowie die ,,Subendocardial
Viability Ratio” (SEVR).

VI



Zusammenfassung

Der Augmentationsindex und sein auf die Herzfrequenz von 75 Schldgen pro Minute gemittelter
Wert sowie der Augmentationsdruck lagen mit 16,88 + 12,63%, 6,95 + 12,63% und 6 £ 5 mmHg
im Normbereich und sind vergleichbar mit den Werten von Marathonlédufern anderer Studien.
Ebenso normwertig lagen zentrale Blutdruckwerte vor (aoRRsys 111 + 13 mmHg, aoRRdia
80 £7 mmHg, aoPP 31 + 10 mmHg). Die ,,Subendocardial Viability Ratio® erwies sich mit
201 £ 32% als hoch und lasst auf ein vorteilhaftes myokardiales Sauerstoffangebot schlieen. Das
Training wurde anhand der Anzahl von Wochen- und Jahreskilometern, VVorbereitungswochen
und absolvierter (Halb-/Ultra-) Marathonléufen erfasst. Als Leistungsparameter wurde die
spiroergometrisch ermittelte maximale Sauerstoffaufnahme relativ und absolut (VO.max rel/abs),
sowie die Zielzeit beim MUNCHEN MARATHON verwendet. Assoziationen zwischen den
Pulswellenparametern und den Trainings- und Leistungswerten ergaben nach Altersadjustierung
keine Signifikanzen.

In der vorliegenden Studienpopulation zeigte sich keine Erhohung der Parameter der
Pulswellenanalyse bei Marathonldufern und es bestanden keine Zusammenhange der
Zielparameter mit den Trainings- und Leistungsparametern. Bei physiologisch vorliegender

Héamodynamik nahm vor allem das Alter Einfluss auf die Zielparameter.
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