Fakultat fir Medizin

Maligne Arrhythmien und Pl6tzlicher Herztod beim
Marathonlauf

Tobias Peres

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Medizin der Technischen
Universitat Minchen zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der
Medizin genehmigten Dissertation.

Vorsitz: Prof. Dr. Ernst J. Rummeny

Prifer*innen der Dissertation:

1. Prof. Dr. Martin Halle
2. Prof. Dr. Karl-Ludwig Laugwitz

Die Dissertation wurde am 08.02.2022 bei der Technischen Universitat
Minchen eingereicht und durch die Fakultat fir Medizin am 22.06.2022
angenommen.









Maligne Arrhythmien und Plétzlicher Herztod beim Marathonlauf

INHALTSVERZEICHNIS
A ABKURZUNGSVERZEICHNIS........ooooooooeosuosssessesesssssessssesssesesssessesssssssssssssssssssssssssssessssssssssesssessessssssssssssssssssssees VI
B ABBILDUNGSVERZEICHNIS.........co oot reereeesceeressesessseessssessee s sessee s esses s esses s sss s ses s essessssussssessessssssessnes VII
C TABELLENVERZEICHNIS. ...ttt sesee e sssss e s ses s s sesse s s ses s s s s snsns s mssssssne e VII
1 EINLEITUNG ... et e e e ese s e em e ese e saeeen seeeas seeeas e ersse s sae e s ene e seneesee eennnesenmnnnens 1-9
1.1 EANFURTUIE. ... e et et ettt e et e see e e e e e ee e ee e e e e ae aeeeeeeE e eae s ses ssesrennennessrnnens 1
1.2 Sudden cardiac death: Grundlagen...............coooi i e e e e e sr e e e e 1-3
000 B D 1< i 0 Lo o) o VOO 1
1.2.2 Sudden Cardiac Death beim Sport / Epidemiologie.........ccoooerieieieienin et e e e 2-3
B Z0C T 2= (6 (0] RN L) oL U (o) o WO USSP 3
1.3 Sudden cardiac death: Ursachen.............ccoiiiiiini e e e e 3-8
1.3.1 Genetische Faktoren und strukturelle HerzerkrankKungen...........cooueoieieieireriene e s 4
1.3.2 Die Bedeutung maligner Arrhythmien.........couiie e e e e e s e 4-5
1.3.3 Verdnderte BiOMATKET ..... ..o et e ee e see e e e e e saeeae e s e ae e sae e e e s e ses e sne e s ensens mesnnes 5-6
1.3.4 Verdnderte HAMOSTASE .....couiueiieece et eeteee e sreeeeesee e seesaeeaeesseessae e eas se seesae £ emeessan seeseesae£eseensenses sheeneesseeneeenn 6-7
1.3.5 Zentral-nerviSe MeCRANISITIEN. .. ..coiiei et et e e ees e sreeaeaae eseese s sresaeans ensenesaes smnenes nane 7
1.3.6 Kardiales REMOAEIING........ccoiiirei e ce et st e re s e seesaeeese e s ses seeseesaeeeseenses seesaeeneeensensennes saeenen 7-8
1.4 EKG uUNd Marathion..........cooiiiiiii e e e e e e e e e s 8-9
1.4.1 EKG-Aufzeichnung wahrend eines MarathONIrennens. .......ccceveeeeieeriienies e e e e e seese e e e e e se e sene e 8
1.4.2 Verdnderte kardiale REPOIariSation...... oo irerien et s s e s e e sre e eeenn e 8-9
1.4.3 Notwendigkeit WeIterer STUAIEN. .. ...cciiiieieee ettt e e e e e sr e s e e e eenesreesneen e srennnes 9
2 HYPOTHESEN...... oo et et e e e s ree s se e e saeees sreeeseeeanessaeees seesne s sas e srennessresessreeenens 10
3 MATERIAL UND METHODEN.........ooii et st e ss e ee e sre e sn sre s e e e sre e snene e s 11-23
3.1 SEUALEIUAESIGN........coeieeeceeeeeeeeeeasse st ss e ssse e x££ 81 8 £ 28 £ ER £ £8 S8R R8RSR 11-12
3.1.1 Studienform
1700 VY DU ) =) 44 1<) VO TP
3.1.3  StUAIENAUICHIUNTUNG oot seer e e es e s ss s ss s ss s s ee e e s s s e 11-12
3.2 Kollektiv..........coooviiviiiniinne
3.2.1 Studienpopulation
3.2.2 Grinde flir GeschleChtSVerteilUNG... .. oo iiirie et e e e et e se e sre e e eneen e 12
3.2.3 Ein-/AUSSChIUSSKITTEIIEMN .. e uiiuieeie et st et e es et e e es e e se s se e e e en e s e e e snennennnnnas 12-13
3.3 Zeitplan, Abldufe, UnterSuChUNGeN. ...........cooiiiiiii it e e s ere e e sre e ene s 13-15
3.3.1 Zeitstrahl

0 0/ Y T 1 < o N
3.4 Methodik
3.4.1 Individuelle Belastungsintensitit

3.4.2  BOAY-MaASS-INAEK e rveureuureeereesrersseeesesssessseeesessssessssesssesssessssesssesssesssess sessssesasessese st 48188281 E8 £ 8188081 EE R8s EE R 16
R 7R G T o) 013 ] o TSRO 16
3.4.4 Cholesterin bbb bbb 16
B TS 2 N (o] 4 =) o VOO TP 16
3.4.6 EKG et btbtaEehRasE R aR s RReE e R aE e bbb et bbb 16-20
3.4.6.1 Gerate, APPAraturen, SOfEWATE......couuruereeuiriretet ettt et e et es sttt b ses see e beseeeeae et eaeseeaesbeseee £ eb et ebe sesaen e aeassb e e ens saeeen 16-17
3.4.6.2 Qualitatssicherung

R ST T D0 SO = U U o =] =Y PSSR

R 7R A =1 10 U 0) (o] 0 1=) o USROS
3.4.8 INtErlEUKIN-6....ceccrcecrccrse s sss s saas

IR B o T 1 Tc] (S S 0] A 2o PP R 21-22
3.4.10 ,High-Sensitive" TrOPONIN T ocereeereeuseessseessssssess s ss e sssessseesssssssessssssssesssessasssssnees 22




Maligne Arrhythmien und Plétzlicher Herztod beim Marathonlauf

R 7R Y 0 =) (o] o 123 0] iy o) OSSR SR 22
3.5 Statistische Methoden und Datenanalyse.............cocooioiiiiiiieien e e e e e 22-23
4 ERGEBNISSE ... ... e et e e e s e se e e sre e es see e es neeean e saeesaenrees san e e sre e s srnnesennnin 24-40

4.1 Basischarakteristika der Probanden
4.1.1 Anthropometrie

0 O = 1 = o 4 o ) o VO o
2 IR T U =000 1 0 T=] o R o) L= T
4.1.4 Kardiovaskuladre Risikofaktoren...........cccceeereerennenne

4.2 EKG: Material und Auswertung
2 B D0 O N F: 1|41 o USSR PSSR

4.2.2 Basis-Parameter im RUNE-EKG.........cooiiiiii et s e e e sn e e e sne e enn s

4.3 EKG: Vergleich der Parameter vor, wahrend und nach Marathon..............c.ccociin e 30-36
G T BN = (=5 /4 (=0 L =) o/

4.3.2 ,Supraventrikulare EXtrasystolen‘....... ..ot e e e e e sr e e e e nne s e e senne e

4.3.3 ,VentriKulare EXtrasyStOlEN ... it e ree e e se e sn e ses seese s e e e snrne e

4.3.4 ZUSaMMENfASSUNG....ccrreuereereereesseessseessesssesssssessesssesssssssssessnes

4.4 EKG: Pathologische Untersuchungsergebnisse
4.5 Elektrolyte, hochsensitiv-Troponin und Inflammationsstatus............meneessesesssseessessesenes 37-38
4.6 Kortisol
4.7 KONKIUSION UNA FAZIL.......o.o ottt s s e s e s e e 40

5 DISKUSSION........oiieieerreerseemsseesssessssessssessseessessseesssessssesss s sss e sss e e s ss s st 88 s s ss s et s ss s ssseees 41-49

5.1 Reprasentatives KOIEKEIV........... e sessse s ssse s ssss s seeens
5.2 Bedeutung ventrikularer Arrhythmien.............cooiiiii e e e e
5.3 Bedeutung einer kardiovaskulidren Grunderkrankung
5.4 Bedeutung supraventrikularer EXtrasystolen............ e
5.5 Zusammenhang von Arrhythmien, autonomem Nervensystem und Kortisol................ccccooeiiinnens 44
5.6 Zusammenhang von Arrhythmien und spezifischen Biomarkern sowie Elektrolyten...............44-45
5.7 Zusammenhang von Arrhythmien und kardialer Repolarisation.............c.cccccovininininccencnenes 45-46
5.8 Neue Aufnahmetechnik und Limitationen der Studie............onnnn s 46-48
5.9 AUSDLICK ..ot e e et e s aeer R e e R R e e eRe e e Ren e e ereRe e e eneneenenn 48-49

6 UBERSICHT DER HAUPTERGEBNISSE UND ZUSAMMENFASSUNG........ccoucressnsneeessssssesesnnens 30-51
7 LITERATURVERZEICHNIS........ooi et sss s sss s sssss s ss st ss s st s ss s s s sssss s 52-58

LS T 05 180 L 0 59-65
8.1 Weitere Dissertationen im Rahmen der Hauptstudie ,Enzy-MaGIC“..........c.cccummmmsnmnssssssnessssssesses 006

O DANKSAGUNG.......co ittt sss s s s ses s s ses s s s R8s RS sR SR b s b s b 67

10 EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG.........cooovosssssussssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssee 68



Maligne Arrhythmien und Plétzlicher Herztod beim Marathonlauf

AV-Block
ARVC

BMI

CT

DCM

DGK

EF

EKG
Enzy-MaGIC

GCP
HCM
HOCM
Hs-CRP
Hs-cTnT
ICH

IL-6
IQR
ISH
KF
KHK
LV-EF
MRT

p

QT.

R

SCD
sec.
SVES
Tpe

V.
V1-Ve
VES
VT
VO2max
WHO

A ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Atrioventrikuladrer Block

Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
Body-Maf3-Index

Computertomographie

Dilatative Kardiomyopathie

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Akronym fiir Enzymes, Marathon Running, Inflammation,
Coagulation

Good Clinical Practice

Hypertrophe Kardiomyopathie

Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
Hochsensitives C-reaktives Protein

Hochsensitives kardiales Troponin T

International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
Interleukin 6

Interquartile Range

International Society of Hypertension
Kammerflimmern

Koronare Herzerkrankung

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Magnetresonanztomographie

Signifikanzwert p

frequenzkorrigiertes QT-Intervall nach Bazett-Formel
Korrelationskoeffizient r

Sudden Cardiac Death

Sekunde

Supraventrikulare Extrasystolen

Zeitintervall zwischen Peak und Ende der T-Welle
Vena

Visiten 1-6

Ventrikuldre Extrasystolen

Ventrikuldre Tachykardien

maximale Sauerstoffaufnahme

World Health Organization

Vi



Maligne Arrhythmien und Plétzlicher Herztod beim Marathonlauf

B ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abb. 1: Zeitplan der ,Enzy-MaGIC“-Studie 20T 3...... e e seeseessesseessesssssssssssssesssss st essssesssssssssssssasess 14
Abb. 2: Anzahl von SVES und VES pro 100000 Schlage vor, wahrend, 1-h post-
Marathon und nach Marathon... ... e e e e e 36
C TABELLENVERZEICHNIS
Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien der ,Enzy-MaGIC“-Studie 2013 .........ccooiioeieiien e 12-13
Tab. 2: ,Visitenplan (Teil 1)“ der ,Enzy-MaGIC“-Studie 2013.......cccoo i e s 14
Tab. 2: ,Visitenplan (Teil 2)“ der ,,Enzy-MaGIC“-Studie 2013........cccoriiiiiir e e 15
Tab. 3: ,Seattle Kriterien als Leitfaden fiir abklarungsbediirftige Rhythmusstérungen bei
Y 010) ot U=) o o DU O TR RPRR 18-19

Tab. 4: Ermittelte Parameter des RUNe-EKG...........cccooiiiiiiiii e e e 19-20
Tab. 5: Ermittelte Parameter des 24h-EKG und 72h-EKG: Untersuchte Rhythmusstérungen.............. 20
Tab. 6: Anthropometrische Basischarakteristika der Probanden...........cccco i 25
Tab. 7: Basischarakteristika Miinchen Marathon 20713 ... ss e ess s sse s seees 26
Tab. 8: Negative Korrelation zwischen Belastungsintensiat und Marathonhistorie...........cccccceveenee. 26
Tab. 9: Trainingshistorische Basischarakteristika der Probanden...........cccoccoiiniiiniiiie i 27
Tab. 10: Positive Korrelation zwischen Trainingspensum und Marathonhistorie............cccceerreinnnene. 27
Tab. 11: Kardiovaskulare Risikofaktoren der Probanden............ooocueinieineninne e 27-28
Tab. 12: EKG-Analysen zum Miinchen Marathon 2013.......o e sesssesssssse s ssssssssssesnes 28-29
Tab. 13: Wichtige im Ruhe-EKG erhobene Parameter (V1) .. esssseess s s sessssssssssssssseens 29
Tab. 14: Untersuchtes EKG-Kriterium der “Herzfrequenz”...........oeeiiieciinin s 30-31
Tab. 15: Untersuchtes EKG-Kriterium der |, SVES s sssss s s sss e sessssss s sssss st st srssassssssessssnes 32
Tab. 16: Positive Korrelation zwischen dem Auftreten von SVES und Probandenalter.........cccoucesee 32
Tab. 17: Fehlende Signifikanz zwischen dem Auftreten von SVES und Zielzeit, Trainingspensum,

BVt tteeeusseesssesnsseeeesseee s s ss s s 8 88 88 888 E 8RR R R R R R R 32
Tab. 18: Negative Korrelation zwischen Anzahl der SVES und Belastungsintensitat wahrend

IMATAERIONIS ottt et reeees ettt ces et e b 4 s 88 8 R R R AR et 33
Tab. 19: Untersuchtes EKG-Kriterium der , VES ... ettt sevreres eevesreseeaesessresesresesses essesssesees 34
Tab. 20: Fehlende Assoziation zwischen Anzahl der VES und Belastungsintensitit wahrend

IMATATRONS. ... eeet sttt see e etece st ee e e bt s8££ £8 £ 58 £ a8 £ R A8 SRR R et et st e 34
Tab. 21: Wichtige EKG-Charakteristika vor, wahrend und nach Marathon...........cccccoveiiiiiiinicn e 35
Tab. 22: Gemessene Blut-Parameter Elektrolyte, IL-6, hs-cTnT und hs-CRP vor und nach

1Y U U 4 (0] o DO OSSPSR 38
Tab. 23: Gemessene Kortisol-Spiegel im Blut vor und nach Marathon..........ccceceeciniiiieiii e 39
Tab. 24: Negative Korrelation zwischen Hohe des Kortisol-Spiegels und Anzahl SVES....................... 39
Tab. 25: Fehlender Zusammenhang zwischen Hohe des Kortisol-Spiegels und Anzahl VES............... 40

Vil



Maligne Arrhythmien und Plétzlicher Herztod beim Marathonlauf

1 EINLEITUNG

Die im Rahmen des Miinchen Marathons 2013 durchgefiihrte Hauptstudie ,,Enzy-MaGIC*
beinhaltete die Unterstudie ,,Enzy-MaGIC-Holter*.

Die Ergebnisse der Unterstudie ,,Enzy-MaGIC-Holter* sind primér Inhalt dieser Dissertation.

1.1 Einfiihrung

Der ,Plotzliche Herztod“ ist die fiihrende Todesursache eines Sportlers wahrend korperli-
cher Belastung mit einer Inzidenz von 1 pro 53703 Athleten pro Jahr (Harmon et al,, 2015).
Intensive und lang andauernde Belastung erhoht per se das Risiko eines ,Plotzlichen Herz-
todes“ um den Faktor 2,8 verglichen mit inaktiven Personen (Corrado et al., 2003).
Unstrittig hingegen ist, dass regelmafdige moderate korperliche Aktivitat zur Primar- und
Sekundarpravention chronischer Erkrankungen, insbesondere kardiovaskularer Erkran-
kungen, beitragt (Haskell et al., 2007; Smith et al., 2006) und mit einer Senkung der kardio-
vaskuldaren Mortalitit einhergeht (Haskell et al., 2007). Nutzen und Vorteile dieser Form
korperlicher Aktivitat tiberwiegen gegentiber etwaigen Risiken bei weitem (Thompson et
al,, 2007).

Die Begriffe ,Plotzlicher Herztod“ und ,Sudden Cardiac Death” (,SCD“) werden nachfolgend

synonym verwendet.

1.2 Sudden cardiac death: Grundlagen

1.2.1 Definition

Sudden cardiac death ist definitionsgemaf? ein unerwartetes Herz-Kreislauf-Versagen
streng kardialer Genese (Myerburg et al.,, 1997). Als haufigste letale Manifestationsform ei-
ner Kardiopathie ereignet sich der SCD tiblicherweise innerhalb von einer Stunde nach Be-
ginn erster auftretender Symptome. Die korperliche Verfassung der betroffenen Person
schien in der Regel zuvor grundlegend unauffallig (Zipes et al., 1998).

Dabei sterben Manner haufiger am SCD als Frauen (Faktor 2,3 bei Harmon et al,, 2011). Die

Mortalitat fiir dieses Ereignis steigt mit zunehmendem Alter an (Zheng et al., 2001).
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1.2.2 Sudden cardiac death beim Sport / Epidemiologie

Der SCD beim Sport manifestiert sich definitionsgemass wahrend oder bis zu einer Stunde
nach sportlicher Betatigung (Kindermann, 2005).

Epidemiologische Daten speziell zum SCD beim Marathonlauf wurden mehrfach erhoben.
Die Inzidenz des SCD liegt hier bei 0,75 - 0,8 pro 100000 Teilnehmer (Redelmeier, 2007;
Mathews et al., 2012). Die Inzidenz fiir Herzstillstande betragt 1,01 bis 1,75 pro 100000
Laufer (Kim et al,, 2012; Webner et al., 2012). Dabei liegt das relative Risiko fiir mannliche
deutlich hoher als fiir weibliche Teilnehmer (0,90 vs. 0,14 Todesfalle pro 100000) (Kim et
al, 2012).

Diese Zahlen machen jedoch gleichzeitig deutlich, dass es sich bei der viel diskutierten The-
matik des SCD letztlich um ein relativ seltenes Problem handelt. Veranschaulicht wird dies
bei Redelmeier et al. 2007, die Marathon-bedingte SCD mit todlichen Kraftfahrzeugunfallen
verglichen und dabei aufzeigen konnten, dass sich wahrend eines auf abgesperrter Strafde
stattfindenden Marathons weniger SCD ereigneten als sich todliche Verkehrsunfalle mit

Kraftfahrzeugen im gleichen Zeitraum bei regelhaftem Strafdenverkehr ereignet hitten.

Das durchschnittliche Alter der Laufer mit erlittenem Herzstillstand betragt 42 + 13 Jahre.
Jiingere Laufer (39 * 9 Jahre) haben hier signifikant schlechtere Uberlebenschancen als Al-
tere (49 £ 10 Jahre) (Kim et al., 2012). In dieser Untersuchung von Kim et al. war eine Hy-
pertrophe Kardiomyopathie (HCM) als zugrundeliegende strukturelle Herzerkrankung ein
starker Pradiktor fiir Nichtiiberleben.

An anderer Stelle konnte vergleichbar gezeigt werden, dass insbesondere Manner mittleren
Alters (42 - 53 Jahre) fiir den SCD gefahrdet sind (Jouven et al., 2000). In dieser Untersu-
chung von Jouven et al. zeigten die gefahrdeten Probanden haufiger belastungsabhingige
ventrikulare Extrasystolen. Mogliche Erklarungen fiir ein erhéhtes (belastungsinduziertes)
Arrhythmierisiko sind unter 1.3.3 und 1.3.6 beschrieben.

Bemerkenswert ist, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit eines SCD abhangig von der be-
reits zuriickgelegten Marathondistanz ist: liberproportional haufig erfolgt der SCD gegen

Rennende (Redelmeier, 2007; Kim et al., 2012).

In den letzten Jahren ist zu beobachten, dass entsprechend der vermehrten medialen Auf-
merksamkeit die absoluten Fallzahlen sich im Zuge eines Marathonlaufes ereignender SCD

zwar steigen. Die Inzidenz des SCD iliber den Zeitraum bleibt jedoch stabil, da die Anzahl der
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Marathonteilnehmer zunimmt. Hier lasst sich folglich kein signifikanter Trend feststellen

(Kim et al,, 2012).

1.2.3 Falldokumentation

Um der Verunsicherung hinsichtlich der Unbedenklichkeit sportlicher Betatigung zu begeg-
nen, wurde im Jahre 2012 das Register ,SCD-Deutschland” begriindet (vgl. http://sportme-
dizin-saarbruecken.de/de/forschung/sudden-cardiac-death-scd-register-deutschland). Das
Register soll helfen, im zeitlichen Kontext zu sportlicher Austibung stehende plétzliche To-
desfalle und deren Ursachen moglichst genau zu erfassen und somit langfristig eine Verbes-
serung bestehender Screening- und Praventionsmafdnahmen herbeifiihren.

Das Register wird unter der Schirmherrschaft der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK) vom Institut fiir Sport- und Praventivmedizin Saarbriicken geleitet und hatte das US-
amerikanische Register der Minneapolis Heart Institute Foundation sowie auf europaischer
Ebene das im Jahre 2011 initiierte Register der Schweiz zum Vorbild.

Vorlaufige Daten des deutschen Registers lief3en die hdufigsten Falle von SCD im Rahmen
des Fufdballspielens und Laufsports feststellen. Die meisten Fille manifestierten sich prinzi-
piell zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Das Register fiihrt fast nur mannliche Be-
troffene auf, das Durchschnittsalter betragt 48 Jahre (Bohm et al., 2021).

Das Schweizer Register erfasste zwischen 1999 und 2010 in der Deutschschweiz bei Perso-
nen zwischen 10 und 39 Jahren 52 Sport-assoziierte SCD. Bei Mannern traten diese 9-fach
haufiger auf als bei Frauen. Signifikant tiefer war hier die Inzidenz der Freizeitsport-assozi-
ierten SCD mit 0,21 pro 100000 Athleten pro Jahr als die der Wettkampfsport-assoziierten
Falle mit 0,57 pro 100000 Athleten pro Jahr (Wilhelm et al,, 2011).

1.3 Sudden cardiac death: Ursachen

Maligne Herzrhythmusstorungen sind die Ursache des SCD. Meist handelt es sich um
ventrikulare Tachykardien, seltener sind Bradyarrhythmien ursachlich (Zipes et al., 1998).
Die Entstehung der malignen Herzrhythmusstorung ist begiinstigt durch eine strukturelle
Herzerkrankung (bspw. Koronare Herzerkrankung, Hypertrophe obstruktive Kardiomyo-

pathie und Dilatative Kardiomyopathie). Corrado et al. zeigten in diesem Kontext, dass
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strukturelle Herzerkrankungen das Erleiden maligner Arrhythmien unter Belastung wahr-
scheinlicher machen (Corrado et al., 2006). Sport-induzierte Veranderungen wie bspw. Ver-
anderungen der Elektrolyte (Hollifield et al., 1989), der Blutgerinnung (Sucker et al., 2010)
oder ein kardiales Remodeling (La Gerche et al., 2012) konnen maligne Arrhythmien verur-

sachen.

1.3.1 Genetische Faktoren und strukturelle Herzerkrankungen

Vielfach ist beschrieben, dass die Griinde eines SCD altersabhéngig sind. So fanden sich bei
betroffenen Sportlern unter 35 Jahren vor allem Myokarditis, Koronaranomalien, Arrhyth-
mogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie und HOCM als pradisponierend (Maron et al.,
2007). Gerade bei sehr jungen Patienten spielen auch so genannte kongenitale lonenka-
nalerkrankungen eine bedeutende Rolle: Brugada- und Long-QT-Syndrom sind hier als po-
tenziell Herztod-verursachend zu nennen (Meyer et al., 2012). Die Verlangerung der QT-
Zeit kann potenziell lebensgefahrliche Arrhythmien (Torsade-de-pointes-Tachykardien) be-
dingen.

Die individuelle genetische Ausstattung als etwaiger Risikofaktor wird unterstrichen durch
die Feststellung, dass Patienten mit familidrer Vorbelastung hinsichtlich des SCD ein erhoh-
tes Risiko fiir selbigen haben (Kari et al., 2006).

Bei dlteren Athleten liber 35 Jahren gilt iibereinstimmend vielmehr der Myokardinfarkt

bzw. die KHK als ursachlich (Meyer et al., 2012; Eckart et al., 2011).

1.3.2 Die Bedeutung maligner Arrhythmien

Wie oben bereits angefiihrt, sind maligne Arrhythmien bei bestehender struktureller Herz-
erkrankung fiir das Ereignis des SCD verantwortlich (Thompson et al., 2007; Kim et al,,
2012; Meyer et al,, 2012; Maron et al., 2009). Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass
wahrend einer extremen sportlichen Belastungssituation eine verstarkte Suszeptibilitat fiir
Arrhythmien mit erhohtem SCD-Risiko besteht (Thompson et al., 2007; Corrado et al.,
2006).
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Als dritter wesentlicher pathogenetischer Pfeiler des SCD sind unterschiedliche transiente
Risikofaktoren bekannt. So kommen alterierte Inflammationsmarker (Interleukin 6, hoch-
sensitives CRP, s. 1.3.3) sowie insbesondere erniedrigte Elektrolytkonzentrationen (Serum-
kalium, -magnesium, -natrium, s. 1.3.3) als voriibergehende Ausloser infrage. Veranderte
Ischamiemarker (hochsensitives kardiales Troponin T, s. 1.3.3) konnen die myokardiale
Schadigung anzeigen. Weiterhin werden Pathologien der Himodynamik im Sinne einer pro-
thrombotischen Reaktion (s. 1.3.4) und der neuroendokrinen Aktivitit (Katecholamine,
Kortisol, s. 1.3.5) beschrieben.

Abschliefdend soll die fakultative Begiinstigung kardialer Arrhythmien durch kardiales Re-

modeling (s. 1.3.6) aufgezeigt werden.

1.3.3 Veranderte Biomarker

Intensive und langandauernde koérperliche Belastung bringt eine Konzentrationserhéhung
kardialer Troponine mit sich, die eine kardiale Beanspruchung anzeigt (Scherr et al., 2011).
Der Anstieg ist meist nur temporar, sodass nahe liegt, dass dies reversible Ursachen hat (u.
a. membrane leakage, renale Dysfunktion) (Scherr et al,, 2011). Jedoch sind irreversible My-
okardschdden (z. B. Ischamien) ursachlich nicht ausgeschlossen (Hickman et al., 2010).
Benito et al. (2011) konnten am Tiermodell zeigen, dass intensive kdrperliche Belastung
eine Myokardschadigung mit (potentiell reversibler) myokardialer Fibrose (beider Vorhofe

und des rechten Ventrikels) induziert und hiermit (ventrikuldre) Arrhythmien begiinstigt.

Ebenso liefden sich erhdhte Spiegel des Zytokins Interleukin 6 (IL-6, post-Marathon maxi-
mal 15,5-fach erhoht vgl. mit Wert vor Marathon) sowie des sensitiven aber unspezifischen
Entziindungsmarkers hs-CRP (post-Marathon maximal 28-fach erhoht vgl. mit Wert vor Ma-
rathon) nachweisen (Scherr et al., 2011). Eine extreme sportliche Belastung bringt demnach
einen akuten Inflammationsschub mit sich (Scherr et al., 2011). Der beanspruchte, sich kon-
trahierende Muskel liefert hierbei bei weitem den grofiten Anteil des im systemischen
Kreislauf messbaren Zytokins IL-6 (Fischer, 2006), weshalb es in dieser Situation auch als
»,Myokin“ bezeichnet wird (Pedersen et al., 2008). Die Hohe des IL-6-Anstiegs ist dabei nicht
nur von der Intensitat, sondern vor allem von der Dauer der korperlichen Belastung abhan-
gig. Die Verbindung zwischen aktivierter Muskelmasse und IL-6-Synthese konnte tiber eine
beeintrachtigte Kalziumhomoostase, gestorte Glukoseverfiigbarkeit oder entstandene Sau-

erstoffradikale bzw. reaktive Sauerstoffspezies hergestellt werden (Pedersen et al., 2008).
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Im Zuge der PRIME-Studie wurde der Zusammenhang zwischen IL-6-Serumkonzentration
und SCD-Risiko innerhalb einer médnnlichen Population tiberpriift. Fiir die Hohe der IL-6-
Konzentration (gemessen in Ruhe niichtern, unabhéngig von kérperlicher Belastung)
konnte hier gezeigt werden, dass sie einen unabhangigen Pradiktor fiir den plotzlichen Tod
asymptomatischer Europdaer mannlichen Geschlechts darstellt (Empana et al., 2010). So hat-
ten Probanden, deren Baseline-IL-6-Werte im oberen Drittel der Gesamtverteilung rangier-
ten, ein ca. 3-fach hoheres Risiko fiir einen SCD iiber zehn Jahre als Probanden, deren Base-
line-IL-6-Werte im unteren Drittel rangierten. Eine erhdhte IL-6-Konzentration respektive
ein hiermit assoziierter Faktor scheint folglich Zeichen einer klinisch inapparenten Arterio-

sklerose zu sein und damit Arrhythmien zu begiinstigen.

Pro-arrhythmogene Effekte von IL-6 und anderen Inflammationsmarkern wurden weiter-
hin bei Patienten mit Vorhof- und Kammerflimmern beschrieben (Chen et al., 2011; Patel et
al,, 2010; Streitner et al,, 2009). Interessant erscheint in diesem Zusammenhang aufderdem
die Beobachtung bei Scherr et al. (2012), dass Marathonteilnehmer mit auffallig verlanger-
ter QTc-Zeit (jeweils 24 h nach dem Marathon QTc > 500 ms) signifikant hohere IL-6-Spie-

gel nach dem Marathon aufwiesen als die anderen Probanden.

Es ist ebenso bekannt, dass Elektrolytstorungen kardiale Arrhythmien begilinstigen und da-
mit einen SCD wahrscheinlicher machen. Hier sind insbesondere Hypokalidmie, Hypomag-
nesiamie und Hyponatridmie zu nennen (Kim et al., 2012; Scherr et al., 2012; Almond et al,,
2005; Hollifield, 1989). Die Verbindung zwischen korperlicher Belastung und etwaiger
Elektrolytstorung stellten u. a. Almond et al. bei der Untersuchung von 488 Absolventen des
Boston Marathons 2002 her, indem sie bei 12,7 % der Teilnehmer eine moderate Hyponat-
ridmie (def. als Serumkonzentration < 135 mmol/L), sowie bei 0,6 % eine schwere Hypo-
natridmie (< 120 mmol/L) feststellten. Der wichtigste pradiktive Faktor fiir die Entwicklung
einer Hyponatridmie war dabei eine substanzielle Gewichtszunahme aufgrund eines exzes-
siven Flissigkeitskonsums im Sinne einer hypotonen Hyperhydratation (Almond et al,,

2005).

1.3.4 Veradnderte Himostase
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Aufderdem geht die durch einen Marathonlauf induzierte systemische Stress- und Entziin-
dungsreaktion mit einem pro-thrombotischen Zustand einher (Sucker et al., 2010). Unter-
suchungen im Rahmen des Diisseldorfer Marathons 2006 zeigten entsprechend Beeintrach-
tigungen der Hamostase auf (Sucker et al., 2010). Unterstrichen wird dies durch die Be-
schreibung dreier zuvor unauffalliger und prinzipiell herzgesunder mannlicher Athleten,
die unmittelbar nach Beendigung des Bostoner Marathons 2011 eine akute Thrombose der

Koronargefaf3e entwickelten (Albano et al., 2012).

1.3.5 Zentral-nervose Mechanismen

Eine Alteration des vegetativen Nervensystems scheint ein weiterer ursachlicher (Co-)Fak-
tor des plotzlichen Herztodes zu sein. So konnte gezeigt werden, dass ein erniedrigter Pa-
rasympathikotonus mit einem erh6hten Risiko des SCD assoziiert ist (Kannankeril, 2002).
Gleichzeitig ist mit einer erhohten Sympathikusaktivitit eine vermehrte Ausschiittung von
Katecholaminen verbunden, welche das Risiko fiir maligne Arrhythmien und SCD steigert
(Corrado et al,, 2006). Diese Uberlegung lisst die laborchemische Bestimmung des Stress-
hormons Kortisol wahrend unserer Studie als Abbild der sympathikotonen Aktivitat sinn-

voll erscheinen.

1.3.6 Kardiales Remodeling

Weiterhin konnten Neilan et al. (2006) zeigen, dass intensive kérperliche Aktivitat funktio-
nelle und strukturelle myokardiale Veranderungen induzieren kann. So zeigten - insbeson-
dere weniger gut trainierte - Marathonldufer nach dem Rennen (Boston Marathon 2004
und 2005) in echokardiographischen Kontrollen neu Auffalligkeiten (diastolische Dysfunk-
tion, erhohte pulmonal-arterielle Driicke, reduzierte rechts-ventrikulare systolische Funk-
tion). An anderer Stelle konnten Stecker et al. (2006) mit einer Analyse einer Population
mit SCD unabhangig sportlicher Aktivitat bzw. korperlichen Leistungszustands zeigen, dass
die linksventrikulare systolische Dysfunktion eine signifikante Determinante fiir das Risiko
eines SCD ist. So wiesen in der Studie von Stecker et al. 30 % der Patienten mit SCD eine
schwer eingeschrankte LV-EF (< 35 %) und zumindest 22 % eine mittelschwer einge-

schrankte LV-EF (< 55 %) auf.
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Eine intensive korperliche Belastung flihrte des Weiteren bei La Gerche et al. (2012) zu
Alterationen der links- und rechtsventrikuldren Fiillvolumina. Demonstriert wurde, dass
rechtsventrikulare enddiastolische und endsystolische Volumina direkt im Anschluss an ein
Marathonrennen im Vgl. zu zuvor signifikant vergrof3ert waren, linksventrikuldre Volumina
zeigten sich hingegen verkleinert. Aufderdem erschien die rechtsventrikulare Ejektionsfrak-

tion (EF) nach dem Lauf deutlich verringert, fiir die LV-EF konnte dies nicht gezeigt werden.

Moglicherweise ist ein durch exzessive korperliche Anstrengung induziertes ungiinstiges
Remodeling des Herzens (im Sinne einer myokardialen Fibrose) Substrat kardialer Arrhyth-

mien (s. 1.3.3 bzw. Benito et al,, 2011).

1.4 EKG und Marathon

1.4.1 EKG-Aufzeichnung wahrend eines Marathonrennens

Trainingsbedingte Verdnderungen des Herzens fithren zu charakteristischen EKG-Verande-
rungen. Im aktuellen Consensus-Statement sind die fiir den Sportler noch normalen elektro-
kardiographischen Veranderungen gut charakterisiert (Sharma et al,, 2017). Bis zum heuti-
gen Zeitpunkt gibt es nur wenige Untersuchungen zu elektrokardiographischen Verande-
rungen bzw. Auffilligkeiten wahrend sportlicher Aktivitat. Es ist zu konstatieren, dass die
wenigen Studien, die EKG-Veranderungen im Rahmen eines Marathonrennens priiften, zum
einen strittige Resultate erbrachten, zum anderen nicht auf Aufzeichnungen wahrend der
eigentlichen Laufzeit fufdten (Minns et al,, 2011; Sahlen et al,, 2009; Rimensberger et al.,
2013).

1.4.2 Veranderte kardiale Repolarisation

Im Jahre 2012 wurde erstmals eine Studie publiziert, der die Analyse des Ruhe-EKG einer
sehr grofden Studienpopulation im Kontext des Miinchner Marathonlaufs 2009 zugrunde lag
(Scherr et al,, 2012). Gezeigt wurde, dass die kardiale Repolarisation unmittelbar nach dem
Marathonlauf signifikant verandert war. Eine Messung 72 Stunden nach Lauf erbrachte hin-
gegen keine Abweichungen mehr. Die gestorte kardiale Repolarisation kénnte eine kardiale
Belastung und gleichzeitig ein erh6htes Arrhythmierisiko anzeigen (Verrier et al., 2011).

Verlangerungen der Herzfrequenz-korrigierten QT-Dauer, der Tpeak-Tend-Dauer (Tpe) und
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des Tpe/QT-Verhaltnisses waren dabei wesentliche Repolarisationsstérungen (Kors et al.,
2008; Kari et al,, 2006). Der Zeitdauer Tpe wird zugeschrieben, die transmurale Achse des
linken Ventrikels abzubilden und damit einen Hinweis zur transmuralen Dispersion der Re-
polarisation zu liefern (Kors et al., 2008; Korantzopoulos et al., 2011). Da ein verldngertes
Tpe-Intervall und ein erhohtes Tpe/QT-Verhaltnis mit dem Entstehen maligner ventrikularer
Arrhythmien in Verbindung gebracht wurden, werden sie fiir non-invasive Marker einer Ar-
rhythmogenese gehalten (Korantzopoulos et al., 2011; Panikkath et al., 2011; Kors et al,,
2008).

Hinweise auf maligne Arrhythmien zeigten sich bei Scherr jedoch nicht, die Veranderungen

waren temporar.

1.4.3 Notwendigkeit weiterer Studien

Ob nun EKG-Veranderungen wahrend eines Marathonlaufs fiir maligne Arrhythmien pra-
disponieren, ist bisher nicht untersucht. Ebenso wenig wurde das Auftreten von ventrikula-
ren oder supraventrikuldren Extrasystolen wahrend eines Marathonlaufs untersucht. Die
wenig suffiziente Datenlage zu Arrhythmogenese und SCD im Zuge der korperlichen Ext-
rembelastung eines Marathonlaufs rechtfertigt folglich ein spezielles wissenschaftliches In-
teresse. Daher finden diese Parameter (VES und SVES wahrend korperlicher Aktivitat und
in Ruhe) besondere Beachtung in unserer Studie , Enzy-MaGIC-Holter” zum Miinchen Mara-
thon 2013, da diese Veranderungen wie oben beschrieben ebenfalls mit einem erhéhten Ri-

siko fir SCD assoziiert sein konnen.
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2 HYPOTHESEN

Ziel der randomisierten und Placebo-kontrollierten Hauptstudie ,Enzy-MaGIC" war es, den
Effekt der akuten Extrembelastung eines Marathonlaufs auf kardiale, muskulédre und in-
flammatorische Serummarker, in Abhangigkeit von der Aufnahme von ,Wobenzym® plus®,

zu evaluieren.

Wie vorgangig dargestellt, geht Marathonlaufen mit einem erhéhten Risiko fiir einen SCD

einher. Vor dem Hintergrund, dass maligne Arrhythmien hierbei wahrscheinlich die Haupt-
ursache darstellen, wurde die Unterstudie ,Enzy-MaGIC-Holter” durchgefiihrt. Ziel der hier
beschriebenen Unterstudie ,Enzy-MaGIC-Holter” war die prospektive Uberpriifung priméar

folgender Hypothesen:

1. Marathonlaufen verursacht kardiale Arrhythmien (SVES, VES, (nicht anhaltende) VT,
KF).

2. Marathonlaufen verursacht hs-Troponin-T-, IL-6-, hs-CRP-, Kortisol-Erh6hungen so-

wie Elektrolytveranderungen und dadurch kardiale Arrhythmien.

Zur Untersuchung dieser Hypothesen erhielten 20 Studienteilnehmer wahrend eines Mara-
thonlaufes ein umfassendes EKG-Monitoring. Die unter ,2.“ genannten Blutparameter wur-
den prioritdr im Rahmen weiterer Substudien (vgl. 8.1) untersucht. Die gewonnenen Ergeb-
nisse der Studie ,Enzy-MaGIC-Holter” sollen ein besseres Verstandnis fiir die Genese des
,Plotzlichen Herztodes" ermdglichen und damit langfristig zur Verbesserung von Vorsorge-

und Screeningverfahren beitragen.

10
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

3.1.1 Studienform

Die im Folgenden beschriebene Unterstudie ,Enzy-MaGIC-Holter” war Teil der sogenannten
,Enzy-MaGIC“-Studie (Akronym fiir ,Enzymes, Marathon Running, Inflammation, Coagula-
tion“). Dies ist eine monozentrische, randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte
Interventionsstudie der Phase 1 (Grabs et al., 2014). Grabs et al. legen das Studiendesign
und den Ablauf der Hauptstudie im Detail dar. Eine Beeinflussung des Studienpraparates
auf die in der Unterstudie untersuchten Parameter bestand nicht, so dass im Folgenden pri-

mar die Unterstudie ,Enzy-MaGIC-Holter” beschrieben wird.

3.1.2 Studienziel

Die Hauptstudie untersuchte grundsatzlich den Effekt der oralen Substitution proteolyti-
scher Enzyme und Flavonoide auf Inflammationsmarker, Gerinnungsstatus und kardiale Be-
anspruchung mannlicher Teilnehmer eines Marathons.

Die Unterstudie ,Enzy-MaGIC-Holter” hatte zum Ziel EKG-Aufzeichnungen der Studienteil-

nehmer auf Veranderungen wahrend des Marathonlaufs zu tiberpriifen.

3.1.3 Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde nach den von der , International Conference on Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)” erarbeiteten
und international anerkannten ,,Good Clinical Practice (GCP)“-Leitlinien durchgefiihrt, vor
dem Hintergrund der Prinzipien der Deklaration von Helsinki 2008. Der Studienplan, ein-
schliefdlich der Unterstudie , Enzy-MaGIC-Holter”, wurde durch die Ethikkommission der
Fakultat fiir Medizin der Technischen Universitat Miinchen, Deutschland (Zulassungsrefe-
renznummer 5820/13) sowie das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte in

Bonn, Deutschland (Vorlagenummer 4039219) genehmigt.

11
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Die Studie ,,Enzy-MaGIC" ist registriert bei der Datenbank ,ClinicalTrials.gov" der ,National

Institutes of Health” in Bethesda, Maryland, USA (Registrierungsnummer NCT01916408).

3.2 Kollektiv

3.2.1 Studienpopulation

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Teilnehmer sind in Tabelle 1 (s. unten und S. 13) dar-
gestellt. Es wurden 166 Teilnehmer gescreent und 162 Teilnehmer in die ,,Enzy-MaGIC“-
Studie eingeschlossen. Von diesen wiederum wurden willkiirlich bei Visite 1 20 Probanden

fiir die Unterstudie ,,Enzy-MaGIC-Holter” ausgewahlt.

3.2.2 Griinde fiir Geschlechtsverteilung

Die Entscheidung, dass nur Manner in die Studie aufgenommen wurden, hatte mehrere
Griinde. Zum einen sicherte dieses Vorgehen eine hohere analytische Sensitivitat. Zum an-
deren untersuchten wir verschiedene Parameter, welche vom weiblichen Hormonzyklus
abhangig sein konnten (z. B. die kardiale Funktion). Da es nicht méglich gewesen wire, die-
ses potenzielle Bias ganzlich auszuschliefsen, fanden Frauen in der Studie a priori keine Be-

ricksichtigung.

3.2.3 Ein-/Ausschlusskriterien
Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir zu rekrutierende Probanden zeigt Tabelle 1 (s. unten

und S. 13).

EINSCHLUSSKRITERIEN AUSSCHLUSSKRITERIEN
Maénnliches Geschlecht Manifeste Herzerkrankung oder Angina
pectoris
Proband ,gesund“ (nach Definition der Allergie gegen das Studienmedikament

WHO)

12
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Alter: 20 - 65 Jahre

Allergie gegen Ananas, Papaya, Kiwi

Bereits mindestens eine erfolgreiche Teil-

nahme an einem Halbmarathon

Schwere Koagulopathie

Intention am ,,Miinchen Marathon 2013

teilzunehmen

Proband ist in der Lage, die Studieninfor-
mation zu lesen und zu verstehen und hat
per Unterschrift in die Studienteilnahme

eingewilligt

Bekannte Laktoseintoleranz

Einnahme von Antidiabetika oder Antihy-

pertensiva

Akute oder chronische Niereninsuffizienz
Akute oder chronische Lebererkrankung

Akute oder chronische entziindliche Er-

krankung

Einnahme immunmodulatorischer Medika-

mente

Muskuloskelettale Erkrankungen
Psychiatrische Erkrankungen
Tumorerkrankungen

Teilnahme anderer klinischer Studien

Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien der ,,Enzy-MaGIC“-Studie 2013

3.3 Zeitplan, Ablaufe, Untersuchungen

3.3.1 Zeitstrahl

Der Zeitplan sah insgesamt sieben Visiten vor. Der Zeitstrahl verdeutlicht die zeitliche

Abfolge (s. Abb. 1, S. 14).
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nach Marathon

T |}
09.09.-15.09. 07.10.-13.10. 13.10.2013 24h 72h fiir 14 Tage iiber 4 Wochen

Visite 1 Visite 2 Marathon/Visite 3 Visite 4  Visite 5 Visite 6 (Follow-up) Visite 7

Abb. 1: Zeitplan der , Enzy-MaGIC“-Studie 2013

3.3.2 Visiten
Die im Zuge der Visiten durchgefiihrten Untersuchungen sind in Tabelle 2 (s. ,Visitenplan

(Teil 1) unten,; fiir , Visitenplan (Teil 2)“s. S. 15) dargestellt.

Untersuchungen Visite1 Visite2 Visite3  Tdglich Visite4 Visite5 Visite6  Visite7
4 bis 5 1 Wo. unmit- Tage 1 24 h 72 h fir 14  innerhalb
Wo. vor vor tel- bis 14 nach nach Tage 4 Wo.
Mara- Mara- bar nach Mara- Mara- nach nach
thon thon nach Mara- thon thon Mara- Mara-
Mara- thon thon thon
thon
Anamnese, korperliche X
Untersuchung
Screening X
- Ruhe-EKG
- Testung kardiopul-
monale Belastbarkeit/
- Spiroergometrie
- Echokardiographie

- Karotis-Duplex
- retinale Gefiffanalyse

“Lifestyle”-Fragebogen, X X
Trainingshistorie, An-
thropometrie
Blutuntersuchung X X X X b b
Urinanalyse X

Tab. 2: ,Visitenplan (Teil 1)“ der ,Enzy-MaGIC“-Studie 2013
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Die 20 Teilnehmer der Unterstudie ,Enzy-MaGIC-Holter” erhielten ein Ruhe-EKG, ein 24-h-
EKG (beide im Zuge von Visite 1) sowie ein Langzeit-EKG, das direkt vor Marathonstart an-
gelegt wurde und fiir insgesamt 72 h die Herzerregung aufzeichnete. Zusammenfassend be-
kamen die Teilnehmer eine ausfiihrliche apparative kardiovaskulare Untersuchung (inkl.
Echokardiographie, Karotis-Duplexsonographie, Spiroergometrie sowie ein Belastungs-EKG
bis zur Ausbelastung, vgl. Tabelle 2 ,Visitenplan (Teil 1) S. 14). Zudem erfolgte die Bestim-
mung kardialer, muskuldrer und inflammatorischer Parameter sowie die Messung des Spei-

chelkortisols bei Visiten 2, 3, 4 und 5.

Untersuchungen Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5 Visite 6  Visite 7

Marker muskuldrer X X X X X
Schaden (u. a. Myo-
globin, LDH, CK, Tropo-
nin)

Hdmatologie/ X X X X
Rheologie (u. a. Spon-
tanaggregation, ADP-in-
duzierte Aggregation,
Fibrinogen, tPA, PAI-1,
D-Dimere)

Marker Inflammation X X X X X
(u. a. IL-6, IL-1b, IL-10,
TNF-a, hs-CRP)

Marker oxidativer X X X X
Stress (u. a. MPO)
Speichel-IgA und -cor- X X X X
tisol
Langzeit-EKG | x (24h) x (72h) X
kardiales MRT inner- X X X
halb 4 Wochen nach Ma- (Troponin  (Troponin
rathon (abhdngig von T T>14
Héhe Troponin T bei Visi- >25 ng/ml)
ten 4 und 5) ng/ml)

Tab. 2: ,Visitenplan (Teil 2)“ der , Enzy-MaGIC“-Studie 2013

3.4 Methodik

3.4.1 Individuelle Belastungsintensitat

Die ,Individuelle Belastungsintensitdt” wahrend des Marathons wurde errechnet aus dem
Verhaltnis der gemessenen Sauerstoffaufnahme bei mittlerer Herzfrequenz wahrend des
Laufs und der maximal gemessenen Sauerstoffaufnahme ,VO2max“ wahrend der spiroergo-

metrischen Voruntersuchung. Dieses Verhaltnis wurde in % angegeben.
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3.4.2 Body-Mass-Index (,BMI)
Der ,Body-Mass-Index“berechnet sich durch das Verhaltnis von Kérpergewicht (in kg) und

Koérperhohe (in m im Quadrat): kg/m?.

3.4.3 Korperfett

Der ,Kérperfettanteil“wurde bestimmt mithilfe des Hautfaltendickenmessers und der 7-
Falten-Formel nach Jackson und Pollock. In die Berechnung flief3en hierbei Messungen aus
7 Korperregionen ein: Brust, Schulterblatt, Achsel, Trizeps, Bauch, Hiifte und Oberschenkel

(Jackson, 1978).

3.4.4 Cholesterin
Eine ,Hypercholesterindmie”wurde definiert durch gemessene Serum-Cholesterinwerte von

tiber 240 mg/dl.

3.4.5 Rauchen
Das Kriterium ,Rauchen“war erfiillt, falls der Proband entweder zu Studienbeginn rauchte

oder wahrend des vorangegangenen Jahres geraucht hatte.

3.4.6 EKG

3.4.6.1 Gerate, Apparaturen, Software

Die EKG-Aufzeichnungen bei Visite 1 erfolgten zum einen per standardisierter 12-
Kanal-Ableitung mit dem Gerat , Custo Cardio 200“ (Hersteller ,,custo med“ GmbH,
Ottobrunn, Deutschland) und die Auswertungen mit dem Analyseprogramm ,Custo Diag-
nostics 4.3“ (Hersteller ,,custo med“ GmbH, Ottobrunn, Deutschland). In Riickenlage und
nach 5 Minuten Ruhezeit betrug die Aufnahmezeit hier 10 Sekunden. Zum anderen wurde
die EKG-Aufnahme per standardisiertem 3-Kanal-Langzeit-Monitoring mit dem Gerat
,Custo Cardio 500“ (Hersteller ,,custo med“ GmbH, Ottobrunn, Deutschland) sowie die Aus-
wertung mit dem Analyseprogramm , Custo Diagnostics 4.3 (Hersteller ,,custo med“ GmbH,

Ottobrunn, Deutschland) gewahrleistet. Fiir 24 Stunden fand hier die Aufzeichnung statt.
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Die Probanden waren angehalten, wahrend der Aufnahmezeit ein Aktivitatsprotokoll anzu-
fertigen, um etwaige Unregelmafligkeiten besser interpretierbar zu machen.

Im Rahmen von Visite 3 fanden unmittelbar vor Beginn des Marathons das drahtlose 1-Ka-
nal-Langzeit-System , Custo Cardio Guard“ (Hersteller ,,custo med“ GmbH,

Ottobrunn, Deutschland) sowie zur Auswertung das Analyseprogramm , Custo Diagnostics
4.3“ (Hersteller ,custo med“ GmbH, Ottobrunn, Deutschland) Verwendung, welches die
EKG-Aufnahme wahrend des Marathonlaufes sowie bis 72 Stunden im Anschluss an den
Laufbeginn sicherstellte. Per Brustgurt und Funkarmbanduhr erfolgten hier kontinuierlich
EKG-Aufnahme und Visualisierung der Herzfrequenz.

Die Geschwindigkeit des Papiervorschubs betrug jeweils 50 mm/s, die Darstellung der

Spannung war jeweils mit 10 mm/mV skaliert.

3.4.6.2 Qualitatssicherung

Samtliche EKG-Aufnahmen wurden durch einen von drei Studienarzten untersucht (V. G, J.
S.,A.P).

Alle die EKG-Aufzeichnungen betreuenden Untersucher waren entsprechend geschult die
exakte Elektrodenpositionierung zu gewahrleisten.

Die Auswertung des EKG erfolgte nach standardisierten klinischen Kriterien (Sokolow,
1949).

Vor dem Marathonrennen wurden im EKG keine pathologischen Abweichungen vom physi-
ologischen Zustand gefunden, die eine unmittelbare arztliche Behandlung erfordert oder
gar die Teilnahme am Marathon unméglich gemacht hatten.

Jeder EKG-Befund wurde hinsichtlich Qualitat und Unregelmafiigkeiten durch zwei der drei
Studienarzte liberpriift. Darunter befand sich mindestens ein Kardiologe. Die Untersucher
waren prinzipiell verblindet. Die EKG-Analysen der drei Studienarzte wurden in Bezug auf
gegenseitige Ubereinstimmung getestet. Bei etwaiger Nichtiibereinstimmung der Analysen,
z. B. bezliglich ungewohnlicher EKG-Befunde, unterlag die abschlief}ende EKG-Interpreta-

tion dem Mehrheitskonsens, in diesem Fall folglich der Zweidrittelmehrheit.

3.4.6.3 EKG-Parameter

Mithilfe aktueller Leitlinien und Kriterien wurden in den Ruhe-EKG-Aufnahmen physiologi-

17



Maligne Arrhythmien und Pl6tzlicher Herztod beim Marathonlauf

sche EKG-Verdanderungen aufgrund korperlichen Trainings von pathologischen Abweichun-
gen unterschieden (Corrado et al.,, 2010; Drezner et al.,, 2013). Demnach werden ,gewdhnli-
che” und haufig anzutreffende, von etwaigem Training abhdngige EKG-Veranderungen von
,ungewohnlichen“ und seltenen, nicht von etwaigem Training abhangigen Alterationen dif-
ferenziert. Die in der Literatur diesbeziiglich fiir Sportler etablierten ,Seattle Kriterien“ sind

in Tabelle 3 (s. unten und S. 19) dargestellt. Das Auftreten ,potenziell maligner EKG-Veran-

derungen” sollte hier eine weitere Abklarung nach sich ziehen, wohingegen so genannte

,physiologische EKG-Veranderungen® per se keine Abklarungsbediirftigkeit darstellen.

Sinusbradykardie (Herzfrequenz:
>30 pro Minute)

AV-Block Grad 1

Inkompletter Rechtsschenkelblock

Early repolarization

Isoliert QRS-Kriterien der links-
ventrikuldren Hypertrophie

Sinusarrhythmie

AV-Block Grad 2 (Typ Wenckebach)

Ektope Vorhoferregung

T-Wellen-Inversion

ST-Depression
Pathologische Q-Welle

Vergroflerung des linken Vorhofs

Uberdrehter Linkstyp / links-anteriorer He-
miblock

Uberdrehter Rechtstyp / links-posteriorer
Hemiblock

Rechtsherzhypertrophie
Ventrikuldre Pre-Exzitation

Kompletter Linksschenkelblock oder
Rechtsschenkelblock

Long-QT-Intervall oder Short-QT-Intervall
,Brugada“-artiges EKG-Muster

Sinusbradykardie (Herzfrequenz: <30 pro
Minute)
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Sinuspause: >3 s anhaltend

Supraventrikuldre Tachykardie, Vorhofflim-
mern, Vorhofflattern

Ventrikulare Tachykardie, Couplets,
Triplets

Tab. 3: ,Seattle Kriterien“ als Leitfaden fiir abklarungsbediirftige Rhythmusstérungen bei Sportlern (Drezner

etal, 2013)

Weiterhin fiir das Ruhe-EKG im Detail beschriebene Parameter sind in Tabelle 4 (s. unten

und S. 20) aufgefiihrt. Vgl. hierzu auch Scherr etal., 2012.

Herzfrequenz Bradykardie? / Tachykardie?

Zeitdauer P-Welle Entspricht Vorhofdepolarisation: ,P
dextroatriale“? / ,P sinistroatriale“?
Vorhofflattern? / Vorhofflimmern?

Extrasystolen?

Zeitdauer PQ-Intervall Spiegelt AV-Uberleitungszeit wider: AV-
Block?

Zeitdauer QRS-Komplex Zeigt Ventrikeldepolarisation: Infarkt?

Schenkelblock? / Praexzitationssyn-
drom? Ventrikulare Tachykardie?
Extrasystolen?

Zeitdauer QT-Intervall Entspricht Gesamtdauer intraventriku-
larer Erregung: frequenzabhéngig

ventrikuldre Repolarisation?

Frequenzkorrigierte QT.-Zeit nach Ba- | Elektrolytstérungen? Medikamente?
zett (Chiladakis et al.,, 2010) ,Long-QT-Syndrom?“ / ,Short-QT-Syn-
drom?“

19



Maligne Arrhythmien und Pl6tzlicher Herztod beim Marathonlauf

Frequenzkorrigiertes JTc-Intervall (Zhou | Bildet ventrikulare Repolarisation ab:
etal, 1992) wahrscheinlich genauerer Indikator als

QT.-Zeit

Zeitdauer Tpe (Kors et al, 2008; Zhao et  Gilt als Pradiktor flir ventrikuldre Arrhyth-
al, 2010; Gupta et al, 2008; Castro et al,

mien und Sudden Cardiac Death;
2006; Antzelevitch et al, 2007)

das Intervall zwischen T-Wellen-Peak
und T-Wellen-Ende ist ein anerkanntes
Maf3 der transmuralen Ausbreitung der
Repolarisation im Zusammenhang mit

der Entstehung von Arrhythmien

Verhdltnis Tpe/QT-Zeit (Gupta et al, Gilt als Hinweis fiir die potentielle Ent-

2008) stehung von Arrhythmien

Tab. 4: Ermittelte Parameter des Ruhe-EKG

Die 72-Stunden-EKG-Langzeitaufnahme inklusive der Marathon-EKG-Aufnahme sowie das
24-Stunden-EKG wurden gepriift hinsichtlich des Auftretens von Rhythmusstérungen bzw.
,2maligner Arrhythmien“. Die untersuchten Auffalligkeiten sind in Tabelle 5 (s. unten) abge-

bildet.

Auftreten supraventrikuldrer Extrasystolen (SVES)

Auftreten ventrikuldrer Extrasystolen (VES)

Sinusbradykardien (hier definiert als Herzfrequenz <30 pro Minute)
Sinuspausen (definitionsgemdfs mindestens 3 Sekunden andauernd)
Vorhofflimmern

Kammerflimmern

Tab. 5: Ermittelte Parameter des 24h-EKG und 72h-EKG: Untersuchte Rhythmusstérungen
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3.4.7 Blutproben

Durch Punktion der V. mediana cubiti wurden bei den Visiten V1, V2, V4, V5 und V6 Niich-
ternblutproben gewonnen.

Die Blutentnahme bei Visite 3 unmittelbar nach dem Marathon erfolgte in nicht-niichter-
nem Zustand. Alle Teilnehmer waren angehalten, fiir mindestens 3 Tage vor den Blutent-

nahmen lange und starke kérperliche Belastungen zu unterlassen.

3.4.8 Interleukin-6

IL-6 wurde bestimmt liber einen Festphasen-, zweiseitigen, chemilumineszenten immuno-
metrischen Assay namens ,Immulite System" (Hersteller ,Siemens Healthcare®, Eschborn,
Deutschland). Bei einer gesunden Population reichen zu erwartende Werte fiir IL-6 bis 5,9
ng/L. Die analytische Sensitivitat betragt 2 ng/L. Der Messbereich reicht bis zu 1000 ng/L.
Der Interassay-Variabilitdtskoeffizient betragt unter aktuellen Standard-bedingungen 8,5 %

bei einer Konzentration von 4,6 ng/L.

3.4.9 Plasmaelektrolyte

Die Konzentrationen von Natrium und Kalium wurden mit einer ionenselektiven

Elektrode gemessen (Analysegerat ,,AU2700“ Hersteller , Olympus“/“Beckman Coulter®,
Nyon, Schweiz). Die Konzentrationen von Kalzium und Magnesium wurden

photometrisch bestimmt (Analysegerat ,AU2700“ Hersteller ,,Olympus*“/“Beckman Coul-
ter”, Nyon, Schweiz). Physiologische Serumkonzentrationswerte beim Gesunden reichen fiir
Natrium von 135 bis 150 mmol/L, fiir Kalium von 3,5 bis 5 mmol/L, fiir Kalzium von 2 bis
2,65 mmol/L und fiir Magnesium von 0,78 bis 1,03 mmol/L. Der Interassay-Variabilitatsko-
effizient unter aktuellen Standardbedingungen betragt 0,41 % bei einer Natriumkonzentra-
tion von 146 mmol/L, 0,63 % bei einer Kaliumkonzentration von 4,2 mmol/L, 0,68 % bei
einer Kalziumkonzentration von 2,56 mmol/L und 0,58 % bei einer Magnesiumkonzentra-
tion von 0,88 mmol/L.

Um einer Hyponatridmie wahrend des Marathonrennens vorzubeugen, erhielten die Teil-
nehmer Natrium-reiches Gel (,PowerBar Gel Extra-Natrium®“, mit 0,5 Gramm Natrium pro
100 Gramm). Jeder Teilnehmer konsumierte dabei bis zu zwei Gele pro 1 Stunde Laufzeit.

Dadurch wurde die Aufnahme von 54 Gramm Kohlenhydraten pro Stunde sichergestellt,
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wodurch ein Anstieg von Zytokinen aufgrund niedriger Kohlenhydratspiegel verhindert

werden sollte.

3.4.10 ,High-sensitive“ Troponin T

Hochsensitives kardiales Troponin T (hs-cTnT) wurde mithilfe des neuen hochsensitiven
Enzym-Immunoassays gemessen, welches auf Elektrochemiluminiszenz-Technologie ba-
siert, die wiederum den ,Cobas e 411 Analyzer” nutzt (Hersteller ,Roche Diagnostics“, Penz-
berg, Deutschland).

Der Interassay-Variabilitatskoeffizient unter aktuellen Standardkonditionen betragt 3,5 %
bei einer Konzentration von 22 ng/L. Unter gesunden Freiwilligen liegt der Referenz-Be-

reich bei 0 bis 14 ng/L Blutserum.

3.4.11 Speichelkortisol

Freies Speichelkortisol (Hydrokortison und Hydroxykortikosteron) wurde iiber ein
Mikrotiterplatten-basiertes ,Sandwich Immunoassay“ bestimmt (Speichelkortisol-

ELISA von ,DRG Instruments Diagnostica“ GmbH, Marburg). Voraussichtliche morgendliche
Werte bei offenbar gesunden Erwachsenen betragen zwischen 1,2 und 14,7 ng/ml Speichel-

fliissigkeit.

3.5 Statistische Methoden und Datenanalyse

Die Datenanalyse wurde mit der Statistiksoftware ,PASW Statistics 21“ fiir Microsoft
Windows (Hersteller ,SPSS Inc.“, Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt. Normal verteilte
quantitative Daten wurden durch Mittelwert und Standardabweichung sowie Bandbreite
beschrieben, nicht normal verteilte quantitative Daten durch Median und Interquartilsab-
stande (engl. interquartile range = IQR: 25 % - 75 %, entspricht in der statistischen Vertei-
lung von Werten der Differenz des dritten und ersten Quartils). Die Annahme normal ver-
teilter Daten wurde tberpriift durch Anwendung deskriptiver Methoden (sog. ,Schiefe”,
engl. skewness, als Maf? fiir die Symmetrie einer Haufigkeitsverteilung, Test auf , Ausrei-

Ber”, Erstellen eines ,Verteilungsdiagramms“) und Inferenzstatistik (,,Shapiro-Wilk-Test",
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welcher priift, ob die Grundgesamtheit einer Stichprobe normalverteilt ist). Ein ,Vorzei-
chentest” als nichtparametrischer statistischer Test wurde durchgefiihrt, um zu tiberpriifen,
ob systematische Veranderungen beziiglich auftretender Extrasystolen zwischen Tageszeit-
abschnitt (8.00 Uhr - 20.00 Uhr) des 24-h-EKG und Marathonrennen auftraten. Weiterhin
wurde der ,Vorzeichentest” zur Evaluation etwaiger Anderungen von Serumbiomarkern
und ein T-Test fiir Anderungen von Elektrolyten zwischen zwei verschiedenen Zeitpunkten
genutzt. Zusammenhange zwischen quantitativen Messungen wurden unter Anwendung
des ,Spearmans Rangkorrelationskoeffizienten®, als parameterfreies Maf3 fiir Korrelationen,
bewertet.

Fir alle statistischen Tests wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von ¢v = 0,05 festge-
legt. Es wurde angenommen, dass ein p-Wert, der kleiner als 0,05 ist, eine statistische Signi-
fikanz anzeigt.

Die entsprechende Testung erfolgte zwei-seitig.

Samtliche von einer belastungsbedingten Dehydratation abhdngige Parameter (Elektrolyte,
hs-CRP, hs-cTnT, IL-6) wurden nach der Methode von Dill und Costill unter Berticksichti-

gung der Veranderungen des Plasmavolumens entsprechend angepasst (Dill, 1974).
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4 ERGEBNISSE

4.1 Basischarakteristika der Probanden

4.1.1 Anthropometrie

Nach Einschluss von 162 Teilnehmern in die ,,Enzy-MaGIC“-Studie wurden im Zuge von Vi-
site 1 weiterhin zufallig 20 Probanden fiir die Unterstudie , Enzy-MaGIC-Holter” ausgewahlt.
Das Alter der ausschlief3lich méannlichen Probanden lag bei durchschnittlich 45 Jahren mit
einer Standardabweichung von 8 Jahren.

Der Body-Maf3-Index (BMI) ergab tibergreifend einen durchschnittlichen Wert von 24,1
kg/m? mit einer Standardabweichung von 2,7 kg/m?2. Nach der WHO liegt dies definitions-
gemaf$ im Bereich des Normalgewichts (WHO Technical Report Series, 2000).
Insbesondere bei Personen, welche nach BMI als normalgewichtig klassifiziert werden,
kann der gemessene Bauch- bzw. Taillenumfang weiterfiihrende Informationen tiber kardi-
ovaskuldre Risikofaktoren liefern, da dieser ab einem Messwert von 102 cm fiir Manner ei-
nen unabhangigen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes, einer Dyslipida-
mie sowie eines arteriellen Hypertonus respektive kardiovaskuldrer Erkrankungen dar-
stellt (Chan et al.,, 1994; siehe The National Heart, Lung, and Blood Institute). Simtliche Stu-
dienteilnehmer blieben unter diesem Grenzwert.

Der Korperfettanteil wurde mithilfe der 7-Falten-Formel nach Jackson und Pollock berech-
net. Der durchschnittliche Kérperfettanteil lag bei 14,6 % mit einer Standardabweichung
von 4 %. Je nach Klassifikation entspricht dies einer Einordnung als ,normal“ (11-22 %)
(Gallagher et al., 2000) bzw. ,fitness“ (14-17 %) (American Council on Exercise, 2009).

Die durchschnittlichen Blutdruckwerte betrugen systolisch 126 mmHg mit einer Stan-
dardabweichung von 11 mmHg respektive diastolisch 83 mmHg mit einer Standardabwei-
chung von 7 mmHg. Gemaf dem Leitfaden ,Bluthochdruck” der WHO und ISH entsprechen
genannte Messwerte einem ,normalen” arteriellen Blutdruck (WHO Hypertension Guide-

lines, 2003).

Einen Uberblick iiber die anthropometrischen Basischarakteristika der 20 Probanden gibt

Tabelle 6 (s.S. 25).
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Alter (Jahre) 45+ 8,27 / 57]

Body-Mafs-Index (BMI, kg/m?) 24,1+ 2,7,[20,5/ 29,6]
Bauch-/Taillenumfang (cm) 85,8+6,9,[75,0 /98,0]
Korperfettanteil (%) 14,6 + 4

Systolischer / diastolischer Blutdruck- 126 £11 /83 +£7,[110 bzw. 70 / 145
wert (mmHg) bzw. 93]

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung, [Minimum / Maximum]

Tab. 6: Anthropometrische Basischarakteristika der Probanden

4.1.2 Marathon

Die Marathon-Zielzeit der Probanden betrug im Durchschnitt 3 Stunden und 59 Minuten
mit einer Standardabweichung von 29 Minuten. Dabei bendtigte der schnellste Laufer zur
Absolvierung 3 Stunden und 5 Minuten, der langsamste 5 Stunden und 2 Minuten.

Die durchschnittliche Herzfrequenz wahrend des Rennens betrug 150 Schldge pro Minute
mit einer Standardabweichung von 12 Schldgen pro Minute.

Die individuelle Belastungsintensitat wahrend des Marathons lag im Mittel bei 70 % mit ei-
ner Standardabweichung von 7 %.

Die durchschnittliche Fliissigkeitsaufnahme wahrend des Laufes betrug 1,1 Liter mit einer

Standardabweichung von 0,3 Litern.

Einen Uberblick {iber die Basischarakteristika zum Marathonrennen verschafft Tabelle 7 (s.
S. 26).

Zwischen der gemessenen individuellen Belastungsintensitat wahrend des Marathons und
der Anzahl in der Vergangenheit bereits absolvierter Marathonrennen lief3 sich eine nega-

tive Korrelation ermitteln (vgl. Tabelle 8, S. 26).
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Zielzeit (hh:min) 03:59 £ 00:29
Zielzeit min. / Zielzeit max. (hh:min) 03:05/ 05:02
Herzfrequenz (Schldge/min) 150+12,[128 / 175]
Belastungsintensitdt (% VOz:max, 70+ 7,[63 / 86]
mlOzmin-kg1)

Gewichtsverlust (kg) 2,5+0,9
Fliissigkeitsaufnahme (Liter) 1,1+0,3

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung, [Minimum / Maximum]|

Tab. 7: Basischarakteristika Miinchen Marathon 2013

Anzahl bereits ab-
solvierter Mara-
thonldufe

Belastungsintensitdt wdhrend Miinchen | r=-0,50,p=0,026
Marathon 2013

Tab. 8: Negative Korrelation zwischen Belastungsintensidt und Marathonhistorie

4.1.3 Trainingshistorie

Die Probanden waren angehalten, ihr Trainingspensum zu dokumentieren.

Die mittlere wochentliche Trainingsdistanz in den letzten 10 Wochen vor dem Marathon lag
bei 54 Kilometern mit einer Standardabweichung von 23 Kilometern.

Der Median bereits im Vorfeld absolvierter Marathonlaufe betrug 8.

Einen Uberblick tiber die Trainingshistorie der Probanden gibt Tabelle 9 (s. S. 27).

Dabei war ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem Ausmaf} des Trai-
ningspensums der letzten 10 Wochen und der Anzahl vergangener bestrittener Marathon-

rennen nachweisbar (vgl. Tabelle 10, S. 27).
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Wéchentliche Trainingsdistanz wdhrend | 54 + 23, Min. 10, Max. 90
der letzten 10 Wochen vor Marathon

(km)

Bereits absolvierte Marathonldufe (An- | 8 [0 - 45]
zahl)

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung, [Minimum / Maximum] oder Median [Minimum-Maximum]

Tab. 9: Trainingshistorische Basischarakteristika der Probanden

Anzahl bereits ab-
solvierter Mara-
thonldufe

Wéchentliche Trainingsdistanz wdhrend | r=0,52,p=0,018
der letzten 10 Wochen vor Marathon

(km)

Tab. 10: Positive Korrelation zwischen Trainingspensum und Marathonhistorie

4.1.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Eine positive Familienanamnese hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen war bei 8,
eine Hypercholesterindmie bei 3 von 20 Probanden eruierbar. Keiner der Teilnehmer be-
trieb zum Zeitpunkt der Marathonvorbereitung oder prinzipiell je in der Vergangenheit Ni-

kotinabusus.

Einen Uberblick {iber kardiovaskulire Risikofaktoren der Probanden bietet Tabelle 11 (s.

unten und S. 28).

Positive Familienanamnese fiir kardi- 8 (40)
ovaskuldre Erkrankungen (Anzahl)
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Hypercholesterindmie (Gesamt-Choleste- | 3 (15)
rin > 240 mg/dl) (Anzahl)

Raucherstatus: aktuell/ehemals (An- 0/0
zahl)

Werte dargestellt als Anzahl (in % der Gesamtheit)

Tab. 11: Kardiovaskulare Risikofaktoren der Probanden

4.2 EKG: Material und Auswertung

4.2.1 EKG-Analysen

Samtliche EKG-Aufzeichnungen, - sowohl Ruhe-, 24-Stunden- als auch 72-Stunden-EKG -,
waren qualitativ auswertbar.

Die Aufnahmezeit des 24-Stunden-EKG, welches bei Visite 1 vier bis fiinf Wochen vor dem
Marathon aufgezeichnet wurde, lag durchschnittlich bei 23 Stunden mit einer Standard-ab-
weichung von 43 Minuten.

Das 72-Stunden-Langzeit-EKG, das bei Visite 3 unmittelbar vor dem Marathonlauf angelegt
wurde, zeichnete im Mittel 63 Stunden und 36 Minuten mit einer Standardabweichung von
13 Stunden und 30 Minuten auf.

Vornehmlich im ersten Quartil des Laufs waren dabei vermehrt Artefakte feststellbar. Die-
ser artifiziell-bedingt partiell nur eingeschrankt beurteilbare Abschnitt machte jedoch le-
diglich circa 10 % der gesamten Aufnahmezeit aus, sodass es zu keiner wesentlichen Ver-

zerrung der Ergebnisse kommen sollte.

Einen Uberblick tiber die erfolgten EKG-Analysen gibt Tabelle 12 (s. unten und S. 29).

Aufnahmedauer Ruhe-EKG (sec.) 10

Aufnahmedauer 24-Stunden-EKG (,,Base- 23:00 £ 00:43
line-Holter", hh:min)
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Aufnahmedauer 72-Stunden-EKG (,Ma- | 63:36 +13:30
rathon-Holter", hh:min)

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung,

Tab. 12: EKG-Analysen zum Miinchen Marathon 2013

4.2.2 Basis-Parameter im Ruhe-EKG

Bedeutende im Zuge von V1 im Ruhe-EKG erhobene Parameter zeigt Tabelle 13 (s. unten).
3 der 20 Probanden zeigten eine PQ- bzw. AV-Uberleitungszeit von mehr als 200 ms und so-
mit definitionsgemaf? einen AV-Block 1. Grades.

Ein elektrokardiographisch “komplettes Blockbild” ist iber eine QRS-Zeit von mehr als 120
ms definiert. Ein Proband wies ein QRS-Intervall von 122 ms auf. Dies war mit einem

Rechtsschenkelblock vereinbar.

P-Wellen-Intervall (ms) 112,3+6,1 88 /128
PQ-Intervall (ms) 171+ 28,3 129 /251
QRS-Intervall (ms) 104,2 + 6,1 93 /122
QT-Intervall (ms) 434,3+21,6 385 /489
QTc-Intervall (ms) 411,8+11,6 381 /439
Tpeak-Tena-Intervall (Tpe) (MS) 87,4 +6,2 66 /103
Tpe/QT-Ratio 0,202 0,02 0,153 /0,265

Tab. 13: Wichtige im Ruhe-EKG erhobene Parameter (V1)

Weiter oben (s. 1.3.6, 1.4.2) wurde bereits die Bedeutung der QT-Zeit bzw. der Herzfre-
quenz-korrigierten QTc-Zeit beschrieben. Eine Verlangerung der QT.-Zeit auf
liber 440 ms gilt als pathologisch und erhoht das Risiko fiir den Einfall einer

ventrikuldren Extrasystole in die vulnerable Phase der T-Welle. Dieses so genannte “R-auf-
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T-Phdnomen” birgt die Gefahr lebensbedrohlicher Torsades-de-pointes-Tachykardien bzw.
des SCD. Wie aus Tabelle 13 (s. oben) ersichtlich waren die gemessenen QTc-Zeiten der 20
Probanden im Ruhe-EKG jedoch samtlich normwertig.

Die Tpeak-Tenda-Dauer (Tpe) im Ruhe-EKG vor dem Rennen betrug im Mittel 87,4 ms mit einer

Standardabweichung von * 6,2 ms und war damit normwertig.

4.3 EKG: Vergleich der Parameter vor, wahrend und nach Marathon

4.3.1 ,Herzfrequenz”

Die durchschnittliche Herzfrequenz wahrend des 24-Stunden-EKG, das im Zuge von Visite 1
und zeitlich dartiber hinaus aufgezeichnet wurde, betrug 66 Schldge pro Minute mit einer
Standardabweichung von 7 Schlagen pro Minute.

Wahrend des Rennens stieg die Herzfrequenz signifikant auf im Mittel 150 Schldge pro Mi-
nute mit einer Standardabweichung von 12 Schlagen pro Minute an (p < 0,001).

Eine Stunde nach dem Lauf war die Herzfrequenz ebenso signifikant gegentiber der 24-
Stunden-Aufnahme erhoht mit durchschnittlich 106 Schldagen pro Minute und einer Stan-
dardabweichung von 14 Schlagen pro Minute (p < 0,001).

Die durchschnittlichen Herzfrequenzwerte wahrend des 24-Stunden-EKG und des post-Ma-
rathon-EKG, welches ab einer Stunde nach Laufende aufzeichnete, waren hingegen ver-
gleichbar (66 £ 7 vs. 67 £ 5 Schlage pro Minute, p = 0,229) und stark miteinander korrelie-
rend (r = 0,80, p < 0,001).

Einen Uberblick der gemessenen Veridnderungen der Herzfrequenz vor, wihrend und

nach Marathon gibt Tabelle 14 (s. unten und S. 31).

Herzfrequenz durchschnittlich im Ruhe- | 55 + 8 43 /72
EKG (Schldge/min.)
Herzfrequenz minimal im 24-Stunden- 48 =5 37 /59
EKG (Schldge/min.)
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Herzfrequenz durchschnittlich im 24- 66 +7 56 /79
Stunden-EKG (Schldge/min.)

Herzfrequenz maximal im 24-Stunden- | 127 + 23 89 /170
EKG (Schldge/min.)

Herzfrequenz minimal im 72-Stunden- 45+9 28 / 62
EKG (Schldge/min.)

Herzfrequenz durchschnittlich im 72- 67 £8 54 / 86

Stunden-EKG (Schldge/min.)

Herzfrequenz maximal im 72-Stunden- | 162 + 22 95 /185
EKG (Schldge/min.)

Tab. 14: Untersuchtes EKG-Kriterium der “Herzfrequenz”

4.3.2 ,Supraventrikuldre Extrasystolen”

Der Median der Anzahl supraventrikuldrer Extrasystolen (SVES) war grundsatzlich sehr ge-
ring mit 9 pro 100000 Schlage bei einem Interquartilsabstand (IQR) von 3 - 25 wahrend des
24-Stunden-EKG.

Das post-Marathon-EKG zeigte im Median ebenfalls nur 7 SVES pro 100000 Schlage (IQR: 5
-31).

Verglichen mit den Ausgangsdaten des 24-Stunden-EKG nahm die Anzahl der SVES pro
100000 Schlage wahrend des Marathons signifikant ab (im Median 0 SVES pro 100000
Schlage bei IQRvon 0 - 3, p < 0,001).

Die Anzahl auftretender SVES blieb weiter gering bis eine Stunde nach Marathon (im Me-
dian 0 SVES pro 100000 Schlage bei IQR von 0 - 0, p < 0,001).

Uber die Zeitdauer des gesamten Rennens selbst waren jedoch keine signifikanten
Veranderungen in der Anzahl auftretender SVES feststellbar (alle p > 0,05).

Einen Uberblick zur absolut gemessenen Anzahl der SVES gibt Tabelle 15 (s. S. 32).
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Anzahl der SVES im 24-Stunden-EKG 16 + 23 0/89

Anzahl der SVES im 72-Stunden-EKG 46 + 61 4 /234

Tab. 15: Untersuchtes EKG-Kriterium der ,SVES“

Interessanterweise liefd sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
SVES und dem Alter der Probanden feststellen: so korrelierten sowohl die Anzahl der SVES
wahrend des 24-Stunden-Baseline-EKG (r = 0,55, p = 0,013) als auch noch deutlicher die
Anzahl der SVES wahrend des Marathons (r = 0,62, p = 0,004) mit der Hohe des Alters der
Teilnehmer (vgl. Tabelle 16 unten).

Probandenalter

Anzahl SVES wihrend 24-Stunden-EKG | r=0,55,p=0,013

Anzahl SVES wdhrend Marathon-EKG r=0,62,p=0,004

Tab. 16: Positive Korrelation zwischen dem Auftreten von SVES und Probandenalter

Keine signifikante Korrelation ergab der Vergleich des Auftretens von SVES mit der jeweili-
gen Probanden-Zielzeit.
Ebenso lief3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl von SVES und dem

jeweiligen Trainingspensum sowie BMI eruieren (vgl. Tabelle 17 unten).

Zielzeit Trainingskilometer letzte 10 BMI
Wochen vor Marathon

Anzahl SVES wihrend 24- r=0,15 r=0,29 r=0,27
Stunden-EKG p=0,531 p=0,210 p=0,249
Anzahl SVES wdhrend Mara- r=0,21 r=20,20 r=0,01
thon-EKG p=0,378 p=0,396 p=0,984

Tab. 17: Fehlende Signifikanz zwischen dem Auftreten von SVES und Zielzeit, Trainingspensum, BMI
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Es liefd sich demgegeniiber hingegen ein Zusammenhang zwischen der Anzahl von SVES im
24-Stunden-EKG sowie ersten Quartil des Marathon-EKG und der Anzahl zuvor absolvierter
Marathonlaufe nachweisen (r = 0,63, p = 0,003 fiir SVES im 24-Stunden-EKG und Anzahl
Marathonlaufe sowie r = 0,50, p = 0,024 fiir SVES im ersten Quartil Marathon-EKG und An-
zahl Marathonlaufe).

Weiterhin zeigte sich interessanterweise eine signifikante negative Korrelation zwischen
der Anzahl der SVES und der Belastungsintensitdt wahrend des Marathons (vgl. Tabelle 18

unten).

Belastungsintensitdt
Marathon

Anzahl SVES wdhrend Marathon-EKG r=-047,p=0,038

Tab. 18: Negative Korrelation zwischen Anzahl der SVES und Belastungsintensitat wihrend Marathons

4.3.3 ,Ventrikuldre Extrasystolen”

Die beschriebenen Verhaltnisse zu Auftreten und Veranderungen der SVES iiber die Auf-
nahmezeit entfallen vergleichbar auf die Anzahl ventrikuldrer Extrasystolen (VES)
wahrend der 24-Stunden- respektive post-Marathon-EKG-Aufnahmen (im Median 4 VES
pro 100000 Schlage bei einer IQR von 2 - 16 respektive 2 VES pro 100000 Schlage bei einer
IQRvon 1 - 3).

Ein Proband zeigte polytope VES wahrend des 24-Stunden-EKG (insgesamt 147), interes-
santerweise allerdings keine einzige VES wahrend des Marathons. Dieser Proband war
nicht signifikant dlter als der Durchschnitt der anderen Probanden (51 Jahre vs. 45 + 8
Jahre, p > 0,05).

Verglichen mit den Ausgangsdaten des 24-Stunden-EKG nahm die Anzahl der VES pro
100000 Schlage wahrend des Marathons signifikant ab (im Median 0 VES pro 100000
Schlage bei IQR von 0 - 0, p = 0,008).

Die Anzahl 1-h post-Marathon auftretender VES unterschied sich hingegen nicht signifikant
im Vergleich zu den Ausgangsdaten des 24-Stunden-EKG (im Median 0 VES pro 100000
Schlige bei IQR von 0 - 15, p = 0,064). Uber die gesamte Dauer des Marathonlaufes selbst
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waren keine signifikanten Veranderungen in der Anzahl auftretender VES feststellbar (alle
p > 0,05).

Des Weiteren wurden bei 17 der 20 Probanden keine VES im vierten und somit letzten Zeit-
quartil des Rennens sowie im Abschnitt 1 Stunde post-Marathon beobachtet.

Einen Uberblick zur absolut gemessenen Anzahl der VES schafft Tabelle 19 (s. unten).

Anzahl der VES im 24-Stunden-EKG 14 + 32 0/147

Anzahl der VES im 72-Stunden-EKG 12+ 21 0/94

Tab. 19: Untersuchtes EKG-Kriterium der ,VES“

Es liefs sich keine Assoziation zwischen dem Auftreten von VES und der Belastungs-intensi-

tat wahrend des Marathons herstellen (vgl. Tabelle 20 unten).

Belastungsintensitdt
Marathon

Anzahl VES wdhrend Marathon-EKG r=0,10
p=0,642

Tab. 20: Fehlende Assoziation zwischen Anzahl der VES und Belastungsintensitidt wahrend Marathons

4.3.4 Zusammenfassung
Eine vergleichende Zusammenfassung der Anzahl von supraventrikuldren und ventrikula-
ren Extrasystolen sowie Herzfrequenzen vor, wahrend und nach Marathon présentiert Ta-

belle 21 (s. S. 35).
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Quartile 1-h post-Ma-

1-4 rathon
Aufnahmezeit total (hh:min) | 23:00 £ 00:43  03:59 £0:29 01:00 59:36 =

00:00 13:18
Herzfrequenz (Schldge/min.) | 66 +7 150 +£12 * 106 £ 14 * 67 + 5 ***
SVES (pro 100000 Schldge) 9 (3 - 25) 0(0-3)* 0(0-0)* 7(5-31)
kksk

VES (pro 100000 Schldge) 4(2-16) 0(0-0)* 0 (0-15) % 2(1-3)***

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung oder Median (IQR)
Supraventrikulare Extrasystolen (SVES), ventrikuldre Extrasystolen (VES)

*p < 0.001 verglichen mit vor Marathon bzw. 24-Stunden-EKG (Baseline-Holter)
**p = 0.008 verglichen mit vor Marathon bzw. 24-Stunden-EKG (Baseline-Holter)
**% p > 0.05 verglichen mit vor Marathon bzw. 24-Stunden-EKG (Baseline-Holter)

Tab. 21: Wichtige EKG-Charakteristika vor, wahrend und nach Marathon

Abbildung 2 (s. S. 36) zeigt die Anzahl von SVES und VES pro 100000 Schlage “vor”, “wah-
rend”, “1-h post-Marathon” und “post-Marathon”. Der Zeitabschnitt “post-

Marathon” reprasentiert die EKG-Aufzeichnung ab 1 Stunde nach Marathonende.

35



Maligne Arrhythmien und Plétzlicher Herztod beim Marathonlauf

Durchschnittlliche Anzahl
von Extrasystolen
pro 100000 Schldge

>75 — o o o o o

SVES  VES SVES  VES SVES  VES SVES  VES
vor Marathon wihrend Marathon 1-h post-Marathon post-Marathon

*p < 0,001 verglichen mit vor Marathon bzw. 24-Stunden-EKG (Baseline-Holter)

**p = 0,008 verglichen mit vor Marathon bzw. 24-Stunden-EKG (Baseline-Holter)

Supraventrikuldre Extrasystolen (SVES), ventrikuldre Extrasystolen (VES)

Weitere Erklarungen:

Die Boxen entsprechen dem Interquartilsabstand (IQR)

Die Antennen/Whisker reprasentieren die Werte, die innerhalb der 1,5-fachen Spanne der IQR beziiglich des oberen Quar-
tils liegen

Die durchgezogenen horizontalen Linien stellen jeweils den Median der erhobenen Zahlenwerte dar

Die Kreise aufderhalb der Lange der Whisker reprasentieren Werte, die als Ausreifier behandelt werden

Abb. 2: Anzahl von SVES und VES pro 100000 Schlige vor, wahrend, 1-h post-Marathon und nach Marathon

4.4 EKG: Pathologische Untersuchungsergebnisse

Es traten wahrend des 24-Stunden-Baseline- und 72-Stunden-Marathon-Holters weder
supraventrikuldre noch ventrikulare Tachykardien oder signifikante Bradykardien auf. Es
wurden keine malignen Arrhythmien atrialen oder ventrikuldren Ursprungs dokumentiert.

Das Ruhe-EKG zeigte bei 25 % der Probanden Zeichen einer linksatrialen Dilatation.
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Aufderdem fand sich ein Rechtsschenkelblock (QRS-Intervall hier = 122 ms). Sinusbradykar-
dien, allerdings ohne Sinuspausen oder AV-Block 2. Grades Typ Mobitz bzw. 3. Grades, wur-
den in nachtlichen Aufnahmeabschnitten des post-Marathon-EKG zweier Probanden doku-
mentiert.

Jedoch waren keine anderen relevanten suspekten Befunde in Ruhe-EKG, 24-Stunden-Base-

line- sowie 72-Stunden-Marathon-Holter zu erheben.

4.5 Elektrolyte, hochsensitiv-Troponin und Inflammationsstatus

Prioritdr in weiteren Unterstudien zur Hauptstudie ,,Enzy-MaGIC“ wurden u. a. Elektrolyte,
kardiales Troponin sowie Inflammationsparameter untersucht (vgl. 8.1). Es wurden Veran-
derungen der Elektrolytkonzentration von Natrium, Kalium, Magnesium und Kalzium im
Blutplasma nach dem Marathon im Vergleich zu vor dem Marathon tiberpriift. Lediglich die
gemessene Magnesium-Konzentration zeigte sich nach dem Rennen signifikant tiefer (p <
0,001).

Signifikante Anderungen der Plasma-Konzentrationen von Kalium und Kalzium waren hin-
gegen nicht feststellbar (p = 0,134 fiir Veranderungen der Kalium-Konzentration und p =
0,507 fiir Veranderungen der Kalzium-Konzentration im Blutplasma).

Zwar sank die Natriumkonzentration trotz vermeintlicher Dehydratation und erfolgter Sub-
stitution wahrend des Laufes, jedoch nicht in signifikantem Maf3e (p > 0,05).

Bei Visite 1 lagen die gemessenen Konzentrationen fiir IL-6 und hs-cTnT bei allen Proban-
den unter der Nachweisgrenze. Allerdings zeigte sich direkt nach dem Marathon der Me-
dian der Blutspiegel fiir IL-6 und hs-cTnT im Vergleich zu den Vorwerten signifikant erh6ht
(der gemessene Median fiir IL-6 lag circa 17-fach hoher, fiir hs-cTnT circa 4-fach hoher,
beide p < 0,001).

Des Weiteren zeigte sich die mediane Konzentration des hs-CRP bei V3 unmittelbar im An-
schluss an den Marathon signifikant hoher als zum Messzeitpunkt V1 vor dem Marathon
(circa 11-fach erhohter Blutspiegel). Es liefden sich jedoch keine signifikanten Zusammen-
hange zwischen Konzentrationsanderungen von Elektrolyten, hs-cTnT, IL-6 und hs-CRP
und dem Auftreten von SVES und VES herstellen (alle p > 0,05).

Die dokumentierten Blutplasmaspiegel und entsprechenden Veranderungen von Elektroly-

ten, IL-6, hs-CRP und hs-cTnT sind in Tabelle 22 (s. S. 38) dargestellt.
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Natrium (mmol/L) 140+ 2 135+ 16
p>0,05

Kalium (mmol/L) 4,15 + 0,31 4,05 + 0,40
p>0,05

Kalzium (mmol/L) 2,39 0,09 2,43 +£0,29
p>0,05

Magnesium (mmol/L) 0,86 £ 0,07 0,73 £ 0,10
p<0,001

IL-6 (ng/L) 2,0 (0,0) 33,1 (24,1 -37,0)
p<0,001

hs-cTnT (ng/L) 6(4-7) 25 (20 - 45)
p<0,001

hs-CRP (mg/L) 0,83 (0,57 -1,18) 9,13 (6,48 - 13,63)
p<0,001

Werte dargestellt als Mittelwerte = Standardabweichung oder Median (IQR)
# entspricht Anpassung an Verinderung des Plasmavolumens gemif Dill et al., 1974
p jeweils verglichen mit vor Marathon

Tab. 22: Gemessene Blut-Parameter Elektrolyte, IL-6, hs-cTnT und hs-CRP vor und nach Marathon

4.6 Kortisol

Kortisol-Messungen waren insbesondere Teile weiterer Unterstudien zur Hauptstudie
,Enzy-MaGIC“ (vgl. 8.1). Die im Blutplasma gemessenen durchschnittlichen Kortisol-Spiegel
stiegen nach dem Marathon signifikant an: von 5,21 + 1,92 ng/ml bei V1 auf 24,19 * 7,08
ng/ml bei V3 (p < 0,001, vgl. Tabelle 23, S. 39).
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Innerhalb der beobachteten 72 Stunden nahm der durchschnittliche Kortisol-Spiegel wie-
derum signifikant auf das Ausgangsniveau ab (p < 0,001).

Dabei korrelierten hohere Kortisol-Spiegel nach dem Rennen (V3) mit einer verminderten
Anzahl von SVES wahrend des Rennens (r = - 0,46, p = 0,054), 1-h post-Marathon (r = - 0,40,
p = 0,054) und bis 72 Stunden im Anschluss (V5) an das Rennen (r =- 0,50, p = 0,047) (vgl.

Tabelle 24 unten).

Allerdings lief sich keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der Kortisol-

Spiegel und der Pravalenz von VES wahrend des Marathons (r = 0,05, p = 0,860) sowie
nach dem Rennen (r = - 0,40, p = 0,105) nachweisen (vgl. Tabelle 25, S. 40).

Visite 1: vor Marathon (ng/ml) 521+1,92
Visite 3: unmittelbar nach Marathon 24,19 + 7,08
(ng/ml) p<0,001

Werte dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung

Tab. 23: Gemessene Kortisol-Spiegel im Blut vor und nach Marathon

Kortisol-Spiegel nach dem Marathon (V3)

Anzahl SVES wihrend Marathon r=-0,46
p=0,054

Anzahl SVES 1-h post-Marathon r=-0,40
p=0,054

Anzahl SVES 72 h nach Marathon (V5) r=-0,5
p =0,047

Tab. 24: Negative Korrelation zwischen Hohe des Kortisol-Spiegels und Anzahl SVES
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_ Kortisol-Spiegel nach dem Marathon (V3)
Anzahl VES wdhrend Marathon r=0,05

p=0,860
Anzahl VES nach Marathon r=-0,40

p=0,105

Tab. 25: Fehlender Zusammenhang zwischen Hohe des Kortisol-Spiegels und Anzahl VES

4.7 Konklusion und Fazit

Das untersuchte Kollektiv mannlicher Marathonlaufer ohne bekannte kardiovaskulare Er-
krankungen wies wahrend des Marathons keine erhohte Pravalenz von supraventrikuldaren
und ventrikuldren Extrasystolen oder sonstigen malignen Arrhythmien auf.

Vielmehr traten wahrend der Marathonbelastung signifikant weniger SVES und VES auf.
Die Pravalenz von SVES und VES zeigte sich grundsatzlich unabhangig von Elektrolytstatus
und Anderungen der kardialen und inflammatorischen Marker. Lediglich erhéhte Kortisol-
Spiegel nach Marathonende korrelierten mit einer geringeren Pravalenz von SVES wahrend

des Marathons, 1-h post-Marathon sowie bis 72 Stunden nach Laufende.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Marathonlaufen bei Laufern ohne kardiovaskulare

Erkrankung per se nicht fiir potentiell lebensgefahrliche Arrhythmien pradisponierte.
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5 DISKUSSION

5.1 Reprasentatives Kollektiv

Wie bereits angefiihrt, ist allgemein bekannt, dass eine intensive korperliche Aktivitat mit
einem erhohten Risiko einen SCD zu erleiden assoziiert ist (Albert et al., 2000; Redelmeier,
2007; Kim et al., 2012). Insbesondere Manner jiingeren bis mittleren Alters scheinen wah-
rend eines Marathonlaufs und vorzugsweise gegen Ende desselbigen gefdhrdet zu sein (Re-
delmeier, 2007; Kim et al., 2012). Die von uns untersuchten 20 mannlichen Probanden wa-
ren durchschnittlich 45 Jahre alt und entsprachen damit der vermeintlichen Risikopopula-

tion.

5.2 Bedeutung ventrikuldrer Arrhythmien

Erklarungsversuche fiir ein erhéhtes Risiko des SCD unter korperlicher Belastung sowie im
Zuge anschliefender Erholung wurden bereits in fritheren Studien vorgebracht, sind aller-
dings teils von spekulativem Charakter (Albert et al., 2000; Redelmeier, 2007; Kim et al,,
2012).

Wie eingangs beschrieben konnte ein moglicher erklarender Mechanismus das Auftreten
zuvor nicht detektierter maligner Arrhythmien bzw. ventrikularer Extrasystolen (VES) sein
(Meyer et al., 2012).

Bereits publizierte Studien konnten nachweisen, dass insbesondere hiufige VES zum einen
bei korperlicher Belastung mit erhéhter Mortalitat einhergehen (Jouven et al., 2000).

In diesem Zusammenhang wurde ein grofdes Kollektiv prinzipiell herzgesunder Manner
mittleren Alters mit langjahrigem Follow-Up untersucht und eine signifikant erh6hte kardi-
ovaskuldr bedingte Mortalitdt bei Probanden, die unter kérperlicher Belastung
ventrikuldare Arrhythmien aufwiesen, gezeigt (Jouven et al., 2000).

Zum anderen fand diese Erkenntnis Vertiefung, indem dargestellt werden konnte, dass
ebenso Probanden, die wahrend der Erholungsphase nach koérperlicher Belastung
ventrikuldare Arrhythmien prasentierten, einer erh6hten Mortalitdt unterlagen (Frolkis et

al, 2003).
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Allerdings gibt es ebenso Untersuchungen, welche diese Ergebnisse nicht uneingeschrankt
stlitzen konnen (s. 5.3).

In unserer Studie gab es lediglich einen Probanden mit haufigen VES. Dieser hatte 147 VES
pro 24 Stunden bei Visite 1, wies allerdings wahrend des Marathons keine VES auf. Zudem
war er nicht signifikant alter als die anderen Laufer.

Rimensberger et al. kamen zu vergleichbaren Ergebnissen: unter 38 Marathonldaufern mitt-
leren Alters ohne bekannte kardiale Erkrankung fanden sie alleinig 3 Laufer mit mindestens
100 VES pro 24 Stunden, wobei diese signifikant alter waren (Rimensberger et al.,, 2013).
Hohergradige ventrikuldare Arrhythmien stellten wir zu keinem Untersuchungszeitpunkt

fest.

5.3 Bedeutung einer kardiovaskuliaren Grunderkrankung

Dass das Auftreten haufiger VES das Risiko fiir den SCD in der Allgemeinbevdlkerung er-
hoht (s. 5.2), wurde bereits beschrieben (Atakite et al.,, 2013). Jedoch ist nicht aus-geschlos-
sen, dass hierzu untersuchte Probanden an einer latenten, klinisch inapparenten kardiovas-
kuldren Erkrankung litten (Cheriyath et al., 2011).

So wurde an anderer Stelle das Ergebnis erbracht, dass bei herzgesunden Probanden das
Auftreten jeglicher VES nicht mit einem erhohten Risiko fiir den SCD assoziiert ist (Lee et
al,, 2012).

Gut untersucht ist jedoch gleichzeitig die bestehende erh6hte Mortalitat von Mannern, die
an einer strukturellen Herzerkrankung und parallel dem Auftreten von VES leiden (Ruber-
man et al,, 1977; Bikkina et al.,, 1993; Engstrom et al., 1999). Das alleinige Auftreten von VES
bei kérperlicher Belastung erhoht fiir sich also wahrscheinlich nicht das Risiko eines SCD.
Die gegebenenfalls lebensgefahrliche Bedeutung erhalt erst die Kombination aus ventriku-
laren Arrhythmien und struktureller Herzerkrankung (vgl. 1.3 und Ruberman et al., 1977).
Unterstiitzt wird dieser Fakt durch Untersuchungen an Athleten mit ventrikuldaren Arrhyth-
mien, deren Risiko fiir das Erleiden eines schweren kardiovaskuldren Ereignisses vom Vor-

liegen einer strukturellen Herzerkrankung abhing (McClaskey et al., 2013).

Biffi et al. formulierten in diesem Sinne, dass bei jungen Athleten und fehlender strukturel-
ler Herzerkrankung das Auftreten von VES lediglich Ausdruck eines sogenannten “athlete’s

heart syndrome” ohne jegliche nachteilige klinische Relevanz sein konnte (Biffi et al., 2002).
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Es ist demnach denkbar, dass zwar das Auftreten von VES mit bestimmten strukturellen
Herzerkrankungen assoziiert ist, die ventrikuldre Arrhythmie selbst allerdings weniger ur-
sachlich fiir den SCD als symptomatisch fiir die zugrundeliegende strukturelle kardiale Er-
krankung ist. So konnte das Auftreten von VES fiir eine anstrengungsbedingte Ischdmie des
Herzmuskels bei zugrundeliegender, aber klinisch inapparenter koronarer Herz-krankheit
sprechen. Der SCD wiirde hier also stets die erstmalige klinische Manifestation einer struk-
turellen Herzerkrankung darstellen. Die relativ haufigen hypertrophen und dilatativen Kar-
diomyopathien, die seltene arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie sowie der
in der Bevolkerung wiederum weitreichend verbreitete Mitralklappenprolaps sind hier bei-
spielhaft fiir strukturelle Herzerkrankungen zu nennen (vgl. 1.3.1 und Maron, 1997; Fon-

taine et al., 1998; Pogwizd, 1998; La Vecchia et al., 1998).

5.4 Bedeutung supraventrikuldrer Extrasystolen

Die aktuelle Datenlage zum Stellenwert von SVES bei korperlicher Belastung ist relativ
schlecht. Die Bedeutung und etwaige Vorhersagekraft von SVES bei offensichtlich gesunden
Sportlern hinsichtlich gegebenenfalls nachteiliger klinischer Folgen bzw. des Risikos des
SCD ist wahrscheinlich wesentlich, bleibt aber unklar. Kontroverse Studien wurden hierzu
in der Vergangenheit publiziert (Cheriyath et al.,, 2011; Qureshi et al,, 2014; Inohara et al,,
2013).

Man muss wissen, dass das Auftreten von SVES unter Sportlern per se nicht ungewdohnlich
ist. Diskutiert wurde bereits ob dies Anzeichen einer latenten kardialen Erkrankung oder
eines trainingsinduzierten elektrophysiologischen und strukturellen kardialen Umbaus sein

konnte (Qureshi et al., 2014; Heidbuchel et al., 2006; Ozawa et al., 2014).

In unserem untersuchten Kollektiv war die Anzahl von SVES bereits im 24-Stunden-Base-
line-EKG niedrig und nahm wahrend der koérperlichen Belastung sogar noch
signifikant weiter ab. Allerdings konnte die Abnahme der registrierten SVES in der gestei-

gerten Herzfrequenz wahrend des Marathonlaufs begriindet sein.
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5.5 Zusammenhang von Arrhythmien, autonomem Nervensystem und Kortisol

Es gibt unterschiedliche Vorstellungen tiber die Entstehung haufiger VES. Wahrscheinlich
spielt ein Ungleichgewicht im Aktivitatsniveau des vegetativen Nervensystems eine wich-
tige Rolle. So wird angenommen, dass ventrikuldre Arrhythmien bevorzugt entstehen, wenn
Parasympathikotonus reduziert und entsprechend Sympathikotonus verstarkt ist. Diese
Konstellation mit erhéhten Katecholamin-Spiegeln, welche eine sympathikotone Uberakti-
vitat abbilden, bei Belastung und relativ vermindertem Vagotonus bei Erholung findet sich

typischerweise im Rahmen einer kérperlichen Extrembelastung (Corrado et al., 2006).

Zwischen der Hohe des Kortisol-Spiegels und dem numerischen Auftreten von VES bestand
in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang. Gerade im letzten Quartil des Mara-
thons sowie 1-h post-Marathon wurden bei der Mehrzahl der Probanden interessanter-

weise liberhaupt keine VES aufgezeichnet.

Zwar liefd sich in unserer Studie feststellen, dass Teilnehmer mit unmittelbar nach dem Ma-
rathon hoheren Kortisol-Spiegeln weniger SVES wahrend des Marathons, 1-h post-Mara-
thon sowie bis 72 Stunden nach Rennende - und umgekehrt - aufwiesen. Erhéhte Kortisol-
Spiegel stiitzen die These eines anhaltend verstarkten Sympathikotonus bei korperlicher
Extrembelastung. Allerdings untermauern die Befunde vermindert auftretender SVES und
insbesondere fehlender haufiger VES respektive maligner Arrhythmien nicht die Theorie
einer vermehrten Suszeptibilitat fiir Arrhythmien bei korperlicher Anstrengung oder un-
mittelbar nachfolgender Rehabilitation aufgrund eines vegetativen Ungleichgewichts im

Sinne einer sympathikotonen Uberaktivitit.

5.6 Zusammenhang von Arrhythmien und spezifischen Biomarkern sowie Elektroly-

ten

Nicht nur elektrophysiologische Auffalligkeiten und Veranderungen des Kortisol-Spiegels
fanden Beachtung in unserer Studie, sondern auch Alterationen von Elektrolyten, kardialem
Troponin, hochsensitivem CRP und IL-6. Fiir letzteres konnte bereits der Nachweis eines
unabhangigen Pradiktors fiir den SCD bei prinzipiell asymptomatischen europaischen Man-

nern mittleren Alters erbracht werden (Empana et al., 2010). Der Zusammenhang zwischen
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Inflammationsstatus und Arrhythmien auf Vorhof- und Ventrikelebene wurde aufderdem
mehrfach beschrieben (Chen et al., 2011; Patel et al., 2010; Streitner et al., 2009). Daher wa-
ren regelmifige Blutkontrollen mit Uberpriifung ausgewahlter Biomarker obligater Teil
unserer Studie.

Wir stellten mit unserer Studie fest, dass die Biomarker IL-6, hs-CRP und hs-cTnT unmittel-
bar nach dem Marathonlauf verglichen mit vor dem Marathonlauf deutlich erhoht waren.
Allerdings lief sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Pravalenz von SVES oder VES
wahrend des Marathons herstellen. So unterschied sich der IL-6-Wert des Probanden mit
haufigen VES im 24-Stunden-Baseline-EKG nicht signifikant von den IL-6-Werten der Pro-
banden mit fehlenden VES.

Als potenziell kardiale Arrhythmien induzierend gilt eine Hypokalidmie (Hollifield, 1989).
Die Blutkonzentration fiir Kalium zeigte sich nach Laufende jedoch nicht signifikant alte-
riert.

Der Magnesiumspiegel hingegen war nach Marathon signifikant erniedrigt, jedoch war an-
dererseits keine Assoziation mit dem Auftreten etwaiger Arrhythmien nachweisbar.
Weiterhin gilt eine Hyponatridmie bekanntermaf3en als Risikofaktor fiir einen SCD (Kim et
al,, 2012). Zwar sank die Natriumkonzentration wahrend des Laufes, jedoch nicht in signifi-

kantem Maf3e.

5.7 Zusammenhang von Arrhythmien und kardialer Repolarisation

Weiterhin besteht die Hypothese, dass eine veranderte kardiale Repolarisation im Zuge
von oder nach starker korperlicher Belastung potenziell maligne Arrhythmien
verursachen konnte. Scherr et al. legten in diesem Zusammenhang durch eine
Untersuchung méannlicher Probanden mittleren Alters dar, dass sich unmittelbar im An-

schluss eines Marathons die kardiale Repolarisation verandert zeigte (Scherr et al.,, 2012).

In diesem Zusammenhang ist die QT-Zeit als Maf fiir die intraventrikuldre Erregung be-
deutsam. Jedoch erbrachte innerhalb unserer Studie das Ruhe-EKG keinen Probanden mit
pathologisch verlangerter QT-Zeit im Sinne eines Long-QT-Syndroms, sodass iiber den Zu-
sammenhang mit der Entstehung potenziell letaler Herzrhythmusstérungen bei kérperli-

cher Belastung leider keine weitergehenden Aussagen gemacht werden konnen.
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Weiterhin erhoben wir die Tpeak-Tena-Dauer (Tpe) und das Tpe/QT-Verhaltnis als bekannte
Marker der kardialen Repolarisation und fakultativ non-invasive Parameter einer Arrhyth-
mogenese.

Scherr et al. legten in ihrer Studie zum Miinchen Marathon 2009 vor, dass die Tpe im Ruhe-
EKG vor dem Rennen durchschnittlich 83,7 + 11,0 ms betrug. Wir erhielten messtechnisch
davon abweichende Werte mit im Mittel 87,4 * 6,2 ms. Die folglich in beiden Studien gemes-
senen Normwerte fiir Tpe im Ruhe-EKG in Verbindung mit dem Fehlen relevanter ventriku-
larer Arrhythmien beim Marathonlauf unterstreichen ggf. den pradiktiven Wert von Tpe.
Hingegen waren die Werte der Tpe/QT-Ratio vergleichbar zu unserer Studie.

Dass die bestimmten Parameter der Untersuchung des Ruhe-EKG eines relativen kleinen
Kollektivs entstammen und somit nicht gleichermafden auf eine korperliche Belastungs-si-

tuation ibertragbar sind, stellt einen moglichen Erklarungsansatz hierfiir dar.

5.8 Neue Aufnahmetechnik und Limitationen der Studie

Die vorgelegte Studie , Enzy-MaGIC-Holter” ist in ihrer Gesamtheit die erste, die sich der
Analyse elektrokardiographischer Parameter und Veranderungen wahrend eines Mara-
thons und im zeitlichen Anschluss an diesen hinsichtlich vor allem kardialer

Arrhythmien widmet.

Insgesamt lasst sich sagen, dass kein erhohtes Risiko fiir Arrhythmien nachgewiesen wer-
den konnte.

Die Zahl registrierter VES vor, wahrend und nach Ereignis des Miinchen Marathon 2013
war in unserem Kollektiv herzgesunder Manner prinzipiell sehr niedrig. Dies konnte am im
Vorfeld selektierten Patientengut liegen, da unsere Screening-Untersuchungen und Testun-
gen keine bedeutenden kardiovaskuldaren Auffalligkeiten erbrachten bzw. aufgrund kardia-
ler Erkrankung potenziell gefihrdete Probanden a priori von unserer Studie ausgeschlos-

sen worden waren.
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Anzumerken ist hierbei, dass wir das Langzeit-EKG wahrend des Marathons und kontinu-
ierlich bis 72 Stunden im Anschluss an diesen mit einem neuartigen 1-Kanal-EKG durch-
fiihrten, wobei der urspriinglich vorgesehene Aufnahmezeitraum von 72 Stunden bei 16

von 20 Probanden aufgrund vorzeitigen Batterieversagens nicht vollstandig erreicht wurde.

Die Erfassung supraventrikuldrer und ventrikularer Extrasystolen bzw. maligner Arrhyth-
mien ist mit dieser Aufnahmetechnik grundsatzlich gewahrt, gestaltet sich aber diffiziler im
Vergleich zu einem handelstiblichen 3-Kanal-EKG. Gerade zu Anfang der Aufzeichnung des
Marathon-EKG (vornehmlich im ersten Quartil des Laufs) waren vermehrt Artefakte fest-
stellbar. Da jedoch dieser artifiziell-bedingt teils nur eingeschrankt beurteilbare Abschnitt
lediglich circa 10 % der gesamten Aufnahmezeit ausmacht, sollte dieser Umstand zu keiner

wesentlichen Verzerrung der Ergebnisse fiihren.

Es lasst sich somit grundsatzlich eine suffiziente Quantitat und Qualitat der untersuchten
Aufnahmen annehmen, sodass profunde Aussagen iiber die erhaltenen Untersuchungs-er-

gebnisse gemacht werden konnen.

Wir beobachteten in der gezielten Auswertung von Ruhe-EKG, 24-Stunden-EKG
(,Baseline-Holter”) und 72-Stunden-EKG (,,Marathon-Holter“) keine potenziell malignen Ar-
rhythmien, weshalb wir unsere Untersuchungsergebnisse hinsichtlich der Suszeptibilitat
der Extrembelastung eines Marathons fiir maligne Arrhythmien nur schwerlich generalisie-
ren konnen. Unsere Konklusionen in Bezug auf elektrokardiographische Veranderungen bei

gesunden Laufern sind daher primar von beschreibendem Charakter.

Unsere Studie “Enzy-MaGIC-Holter” ist in der Aussagekraft der Ergebnisse weiterhin inso-
fern limitiert, als die untersuchte Kohorte mit 20 Probanden vergleichsweise klein ist, wo-
bei lediglich die limitierte Anzahl der verwendeten neuen kabellosen EKG-Gerite die Grofde
des untersuchten Kollektivs begrenzte. Das flir den Marathon verwendete 1-Kanal-Holter-
EKG ist bis dato neuartig, da das Monitoring allein tiber einen Brustgurt und eine Funkuhr
erfolgte und somit den Laufer in der korperlichen Ausiibung nicht einschrankte. Nie zuvor
erfolgte ein kontinuierliches Monitoring wahrend eines Marathonlaufs mittels dieser Tech-

nik, welche fiir Artefakte iiberwiegend unanfallig zu sein scheint.
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Was unsere Studie im Kontext einer bei den Laufern moéglicherweise vorhandenen struktu-
rellen Herzerkrankung betrifft, erfolgten zwar umfassende Untersuchungen zur Beurtei-
lung der korperlichen Leistungsfahigkeit und Aufdeckung etwaiger kardiovaskularer Grun-
derkrankungen (Anamnese und klinische Untersuchung, spiroergometrische Leistungstes-
tung, Echokardiographie, Laboruntersuchungen sowie Ultraschalluntersuchung der extra-
kraniellen Gefafse). Aufgrund der angewandten Methodik zeigt sich unsere Studie insofern
jedoch limitierend, als wir zur Erfassung einer moglicherweise vorliegenden kardiovaskula-
ren Erkrankung keine Untersuchung durchfiihrten, welche in dieser Hinsicht heutzutage
vollumfanglich als Goldstandard etabliert ist. Hier ware zur Detektion eine Koronarangio-
graphie oder kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) als Funktions- und Perfusionsdi-
agnostikum des Herzmuskels womaoglich ein geeigneteres methodisches Instrument gewe-

sen.

5.9 Ausblick

Unsere Studie konnte nicht zeigen, dass die korperliche Extrembelastung eines Marathons
bei Probanden ohne kardiovaskulare Vorerkrankung das Arrhythmierisiko erhoht und folg-

lich fiir den SCD préadisponiert.

Prinzipiell erstrebenswert und gleichzeitig notwendig zeigt sich fortwahrendes wissen-
schaftliches Interesse am thematischen Spektrum von korperlicher Extrembelastung, kardi-

alen Arrhythmien und plétzlichem Herztod.

Zukiinftige klinische Studien sollten weiterhin Kriterien bertiicksichtigen, die hier kurz be-
schrieben werden sollen.

Zum einen sollte das untersuchte Kollektiv moglichst grofs gewahlt werden, um eine ausrei-
chend grofie Teststdarke bzw. Power zu erhalten. So lief3e sich eine bedeutende statistische
Signifikanz und Ubertragbarkeit der Ergebnisse erzielen.

Zum anderen sollte das Vorliegen einer etwaigen strukturellen Herzerkrankung mittels ei-
ner weiterfiihrenden kardiologischen respektive radiologischen Diagnostik tiberpriift wer-

den. Diesbeziiglich waren eine kardiale Computertomographie (CT) und Koronarangiogra-
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phie zur Detektion atherosklerotischer Koronarstenosen sowie eine kardiale MRT zur er-
ganzenden funktionellen Darstellung des Herzmuskelgewebes denkbar. Dies wiirde eine
bessere Vergleichbarkeit der Studienergebnisse gewahrleisten. Andererseits wiirden poten-

ziell gefahrdete Probanden identifiziert werden.
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6 UBERSICHT DER HAUPTERGEBNISSE UND ZUSAMMENFASSUNG

Regelmafdige moderate korperliche Aktivitat schiitzt vor der Entstehung von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Im Gegensatz hierzu scheint hoch-intensive und lang andauernde kor-
perliche Aktivitat, wie zum Beispiel Marathonlaufen, mit einem erh6hten Risiko fiir den SCD
einherzugehen. Maligne Arrhythmien sind hierfiir die Hauptursache. Systematische Unter-
suchungen zur Detektion von Herzrhythmusstérungen wahrend eines Marathonlaufs liegen

bisher nicht vor.

In der Studie ,Enzy-MaGIC-Holter” erhielten 20 gesunde mannliche Probanden im Alter von
45 * 8 Jahren ein EKG-Monitoring. Fliinf Wochen vor dem Miinchen Marathon 2013 erfolgte
die Aufzeichnung eines Ruhe-EKGs und eines 24h Langzeit-EKGs (Baseline). Zudem erfolgte
ein ausfiihrliches nicht-invasives kardiovaskuladres Screening (Echokardiographie, Carotis-
duplex, Belastungs-EKG, Spiroergometrie). Wahrend des Marathonrennens wurde mittels
kabellosen 1-Kanal-EKGs der Herzrhythmus aufgezeichnet. Das etwaige Auftreten von sup-
raventrikuldren und ventrikuldren Tachykardien oder Extrasystolen wurde ausgewertet.
Zudem wurden der Elektrolytstatus und kardiale Marker (u. a. Troponin-T) sowie inflamm-

atorische Parameter (u. a. Interleukin-6) vor und nach dem Marathon bestimmt.

Hohergradige Herzrhythmusstérungen traten weder in Ruhe noch wahrend des Marathon-
rennens auf. Die Anzahl an supraventrikuldren (SVES) und ventrikuldren (VES) Extra-systo-
len im 24-Stunden-Baseline-EKG war niedrig (SVES: Median 9 (IQR 3-25), VES: Median 4
(IQR 2-16), jeweils pro 100.000 Schlédge). Im Vergleich hierzu war die Anzahl der SVES und
VES wahrend des Marathons nochmals signifikant geringer (SVES: Median 0 (IQR 0-3, p <
0,001), VES: Median 0 (IQR 0-0, p = 0,008), jeweils pro 100.000 Schlage). Nach dem Mara-
thonrennen waren Troponin-T im Mittel 4-fach und Interleukin-6 17-fach im Vergleich zu
vor dem Rennen erhoht (jeweils p < 0,001). Es zeigte sich jedoch kein Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von SVES oder VES und Anderungen des Elektrolytstatus, kardialer

oder inflammatorischer Marker.
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Zusammenfassend war die Pravalenz von Herzrhythmusstérungen wahrend des Marathons
bzw. danach bei Laufern ohne kardiovaskuldre Vorerkrankungen niedrig. Das Auftreten von
supraventrikuldren und ventrikuldren Extrasystolen war unabhdngig von Veranderungen
von Elektrolyten und Biomarkern, die eine kardiale Schadigung oder inflammatorische Re-
aktion anzeigen.

Dies unterstreicht die Bedeutung eines kardiovaskuldren Screenings vor intensiver und

lang andauernder korperlicher Aktivitat.
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Decreased prevalence of cardiac arrhythmias during
and after vigorous and prolonged exercise in healthy

male marathon runners

Viola Grabs, MD, * Tobias Peres* Otto Zelger, MD,* Bernhard Haller, PhD, " Axel Pressler, MD, * Sicgmund Braun, MD, ¢
Martin Halle, MD,* "¢ and Johannes Scherr, MD* Munich, Germany

BOCkgl‘OUl‘ld Vigorous exercise such as marathon running results in an increased risk of sudden cardiac death.
Malignant arthythmias seem to be the primary cause. However, continuous electrocardiographic menitoring for detection of
arrhythmias during @ marathon race has not been performed yet.

Methods Twenty male marathon runners (age 45 + 8 years) free of cardiovascular disease underwent 24-hour Holter
monitoring 5 weeks before a marathon race (baseline). Subsequently, wireless Holter monitoring started immediately before
the race, recorded up to 70 hours postrace. Electrocardiograms were analyzed for the presence of arrhythmias. Additionally,
cardiac troponin, interlevkin6 (IL-4), and electrolyles were assessed prerace and postrace.

Results At baseline Holter recordings, runners showed o median of 9 (interquartile range 3-25) atrial premature
complexes (APCs) and 4 (2-16) ventriculor premature complexes [VPCs) per 100,000 beats. Compared to baseline,
the number of APCs decreased significantly during and 1 hour afier the marathon race (0 (0-3] and 0 (00, oll P< .001) as
well as the number of VPCs during the race (0 (0:0], P = .008). No malignant arrhythmias occurred. Mean postrace levels
for troponin and Il-6 were significantly augmented affer the race (prerace to postrace: troponin 4 times, 16 17 fimes,
all P < .001); however, no significant influence of these biomarkers or elecirolytes on the prevalence of arrhythmias was

observed (all P> .05).

Conclusions In this cohort of male runners free of cardiovasculor disease, the prevalence of arrhythmias during and
affer a marathon race was decreased. Arrhythmogenic risk was independent of changes in biomarkers assessing cardiac injury,
inflammation, and changes in eledrolytes. (Am Heart ) 2015;0.0.7.)

Regular moderate physical activity benefits cardiovas tor the majority of marathon race-related cardiac arrests
cular risk factors, prevents cardiovascular discase (CVD), with an increased risk of SCD**° Especially middle-aged
and reduces cardiovascular mortality.* In contrast, the men with exercise-induced frequent ventricular prema-
risk of exercserclated sudden cardiace death (SCD) is ture complexes (VPCs) seem to be at increased risk of
increased during vigorous exercise such as marathon death from CVD.” Until now, several risk factors have
running. ** Malignant arrhythmias due to CVD account been identified that might promote arrhythmias during

exercise; but theirimportance regarding marathon running
has not been clarified.

Fram the"Dopansent of Freventicn, Rehabibtation and Spars Medicine, Kbnikue sechis Structural heart diseases (eg, c;u‘dlomyopathy or

dor lsar, Technische Univershae! Musrehon, Munich, Gemary, “ladilse for Medical coronary artery discase) P"'-;‘"-‘P‘m-‘ to life-threatening
S atkes and Eplden idagy, Kliskum sechh de bar, Technixhe Universibie) Muenchen arrhythmias during exercise.” It is well established that
Munich Germany, “Imstivie for Labasatory Medicing Deuvtsehes Merzsony um Muere hen men with structural heart disease and VPCs have a higher
dor Taehnischin Universit @ Musnchen, Musich, Gamany, "DIHK [Geman Centse for i f U ; ) : o S

Candiavase dar Reswarch), patne ke Munich Hoad Aliance, Murich w, and mortality of CVD than those without VPCs, Prolongcd
“Die Kiinosf eseniin-Zentum, Knlkum sochd de s de Tochabchon Unbersid! and vigorous exercise increases the levels of cardiae
Mindhen, Munich, Gemany biomarkers such as tro ponin, which might reflect cardiac
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Subwmited Navember [ 8, 20 14, aceapled Apil 4, 2015
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strain or temporary myocardial impairment triggering
malignant archythmias, ' Furthermore, exercise induced

Medicing Klinkum rechs dur loa, Technische Universilod Muerchen, 80992 Munkch, changes in activity of central nerve system (sympathetic
Garmasy ) stimulation); and an altered cardiac repolarization may
;‘:’; “%“j""""‘" et as increase the susceptibility to arrhythmias.” " Electrolyte
© 2015 Eluwvber lne. Allr phis soser ved disturbances (particularly hyponatremia) are also known
hap.//dx doi aga/ 1010 18/).ahj 20 15.04.001 to be a cause of race-related cardiac arrest.”
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The purpose of this study was to detect exercise-induced
arrhythmias by Holter electrocardiogram (ECG) during a
marathon race in a cohont of mak: runners without structural
heart discase,

Materials and methods
Subjects

This substudy, “Enzy-Magic-Holter,” was a part of the
Enzy-Magic trial, a prospective randomized, doubleblind,
placebo-controlled, and monocenter trial,"* This study
was conducted in accordance with Good Clinical Practice
guidelines, the guiding principles of the Declaration of
Helsinki 2008, The study protocol has been approved by
the ethics committee of the University Hospital Klinikum
rechts der Isar, Munich, Germany (approval reference
number 5820/13) and the Federal Institute for Drugs and
Medical Devices, Germany Gipproval reference number
4039219). The trial is registered at Clinical Trials. gov
(NCT01916408). Funding for the study was partly
provided by MUCOS Pharma GmbH, Germany, They
did not influence the study design or data analyses at any
time. The authors are solely responsible for the design
and conduct of this study, all study analyses, the drafting
and editing of the paper, and its final contents,

Male patients who were between 20 and 65 years, had
previously successfully completed at least 1 half mara-
thon, intended to participate at the 2013 Munich
Marathon, and submitted a written informed consent
were included in the study. Patients with the following
characteristics were excluded from the study: known
allergy  against the active ingredient of the study
medication or pincapple, papaya, or kiwi; known lactose
intolerance, cardiac discase or severe coagulopathy,
musculoskeletal or psychiatric discase, neoplasia, acute
or chronic infection, renal, liver, or lnﬂammaiory disease;
and if participants take medications or supplements that
influence immune function as well as pharmaceutical
treatment for diabetes mellitus or arterial hypertension.

Procedures

Participants were screenced 1o assess inclusion and
exclusion criteria within 4 to 5 weeks before the
marathon (visit 1, V1), Bascline data were collected,
including ECG, physical examination, anthropometry,
training history questionnaires, echocardiography, ultra-
sound of the carotid arteries, and exercise testing with
spirocrgometry, In 20 of 166 randomly selected partici-
pants, Holter monitoring was also performed. At VI, a
24-hour Holter ECG was recorded. In addition, Holter
ECG monitoring started immediately betore the marathon
race (V2)and recorded until 72 hours (VA4) after the race,

Blood samples were collected at VI before the race
and immediately (V2), 24 hours (V3), and 72 hours (V4)
after the race, Fasting blood samples were drawn from
an antecubital vein at all visits, except for the blood
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collection directly after the race which wasin anonfasted
state. To prevent hyponatremia, participants were
instructed to ingest 1 to 2 sodiumerich carbohydrate gels
(0.5 g sodium/100 g) per hour during the race,

ECG andlyses

Resting clectrocardiography was performed using
standard  12dead placement and equipment after 5
minutes of rest in a supine position and was digitally
recorded fora duration of 10 seconds (Custo Cardio 200).
Further standard 3-lead ECG was recorded for 24 hours at
V1 (Custo Cardio S00). Starting immediately before the
marathon race and recording during the race until 72
hours after the race, we used a single-lead wireless Holter
monitoring that was detected by a breast strap (Custo
Cardio Guard). All ECGs were recorded and analyzed
with custo diagnostics 4.3 provided by Custo Med GmbH,
Ottobrunn, Germany. All BCGs were recorded with a
speed of 50 mm/s and a voltage scale equivalent of
10 mmy/mV. All ECG patterns were evaluated according to
standard clinical criteria, '™ All ECG reports were evalu-
ated for quality and irregularities by 2 of the 3 physicians,
including at least 1 cardiologist. All ECG investigators
were blinded and tested for interobserver consistency,

Normal ECG changes due to physical exertion were
distinguished from suspicious abnormalities according to
current guidelines, ' The absolute values of the following
restingECG parameters were investigated and described
according to the following'™: HR, P wave, PQ interval,
QRS duration, QT, and QTc interval calculated by Bazett
method, " Holter ECGs were analyzed for the absolute
numbers of atrial and ventricular premature complexes,
sinus bradycardia (defined as =30 beat/min), sinus pauses
(=3 seconds), and atrial or ventricular flutter or fibrillation,

Interleukin-6, high-sensitivity cardiac troponin T,
and serum electrolytes

Inflammatory and cardiac parameters as well as serum
clectrolytes were detemined as described previously ' * !
The interassay coefficient of variation under actual routine
conditions was as follows: interleukinG (1L6): 8.5% at a
concentration of 4.0 ng/L, high-sensitivity cardiac troponin
T (hscTnT): 3.5% at 22 ng/L, potassium: 0.63% at
4.2 mmol/L, sodium; 0.41% at 146 mmol/L, magnesium:
(1.58% at 0.88 mmol/L, and calcium: 0.68% at 256 mmoV/L.
Expected values for salivary cortisol (Salivette, Sarstedt)
range from 0.04 to 141 ng/mL.

Statistical analysis

Data analysis was performed using PASW Statistics 21
(SPSS, Ing, Chicago, IL).

Quantitative statistics are described as means with their SD
and ranges (for normally distributed data) or medians with
interquartile ranges (IQR; for nonnormally distributed data;
IQR = 25th-75th percentile). For dehydration-de pendent
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parameters (clectrolytes, L6, highsensitivity Creactive
protein [hseCRP), hs<TnT), a correction for changes in
plasma volume was applied. Changes in plasma volume
were caleulated according to Dill and Costill.™ A sign test
was conducted to test for systematic changes of premature
beats during daytime period (8:00 AmM8:00 1) of baseline
Holter ECG and during marathon race as well as post-
marathon race, The sign test was used to evaluate changesin
biomarkers and the £ test in electrolytes between 2 time
points. Associations of quantitative measures were evaluated
using Spearman rank correlation coetlicient, A 2sided level
of significance of « = 05 was used for all statistical tests,

Results
Participants' characteristics

After enrollment in the Enzy-Magic trial, 20 participants
were randomly selected for this study. Subjects’ baseline
characteristics are presented in Table 1

ECG andlyses

All ECG reports (resting, 24-hour, and marathon Holter
ECG) had sufficient quality for analysis. Average recording
time of the Holter ECG at VI was 23:00 (hours;minutes) +
(M43, Holter ECGs starting immediately before the mara
thon race recorded 63:30 + 13:30.

Alterations of ECG values before versus
during marathon

Mean heartrate during prerace 24-hour Holter ECG was
06 + 7 beat/min, During the race itself, heart rate
increased significantly to 150 £ 12 beat/min (7 < .001)
and to 106 = 12 beat/min (£ < .001) 1 hour after the race.
The mean heart rates during the 24-hour Holter BCG and
the postmarathon ECG were comparable (66 £ 7 v 67 £
5 beat/min, P = .229), and correlation between those
quantities was high (r = 0.801, P < 001).

The median number of atrial premature beats (APC)
was very low with 9 per 100000 beats (IQR 3-25) during
the 24-hour recording before the marathon race and 7
(5-31)in the postmarathon recordings. This also accounts
for the number of VPC during the 24 hours before the
marathon race (4 per 100,000 beats [2-16]) and in the
postmarathon recordings (2 [1-3]). One participant had
frequent VPCs during the 24 hours before the marathon
race (147 VPCs/24 h at V1) but did not show any VPCs
during marathon.

Compared to baseline, the number of APCs per 100,000
beats during the race decreased significantly (0 [0-3], P <
L001) as well as the number of VPCs during the race (0
[040], P = 008), The number of APCs was still depressed
until 1 hour after the race (O [040], 2 < .001), whereas the
number of VPCs was not significantly changed compared
to baseline, The Figure shows the number of APCs and
VPCs per 100,000 beats before (pre), during, 1 hour atter
(1 hour post), and after (post) the marathon race.
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Table 1. Baseline haroderisics of marathon paricipants

Arthropametry
Age ly) 4518
Body mass index (kg/m?) 241 227
Total body kot (%) 14614
Mean blood pressure systolic/diastdic {mm Hg) 126 +11/83+7
Marathon race
Marathon time (hmin) 3:5910:29
Minimum/maximum roce fime (h:min) 305/5.02
Mean heart rote during race (beat/min) 150212
Exerd s intensity during roce 707
{% VOmax) fml Oz min~' kg ™)
Waight loss prerace to postraa (kg) 25209
Fuid intcke during marathon race |l 1.1£03
Training history
Training distance per week during the last 10 wk 54123
before the race (km)
Previous marathon raaes fnished 8(0-45)
Cardiovascuar risk fodiors
Famiy history of CVD 8 (40)
rcholesardamia 318
(sotal cholesterd = 240 mg/dl)
Smcking/ex-smoking 0/0

Dot are preserted as mears 2 5D, mechan [minmax], or remben (%)

In 17of 20 runners, no VPCs were observed in the fourth
and therefore last time quartile of the race and 1 hour
postrace, Tachycardia, bradycardia, and malignantamhyth-
mias of atrial or ventricular origin were not documented.

Uncommon ECG findings

Atotal of 25% of resting ECGs showed signs of left atrial
enlargement. There was 1 right bundle-branch  block
(QRS = 122 milliscconds), Bradycardia was documented
at night in postmarathon Holter recordings of 2
participants. No other relevant uncommon ECG findings
were observed in resting ECG or Holter ECG (24 hours,
during, or post=marathon race).

Electrolyte and inflammatory status

Changes of clectrolytes, IL6, hsCRP, and hsCTNT are
summarized in Table I

Of the electolytes, magnesium concentration significantly
decreased postrace (P < ,001), There was no significant
change of other electrolytes, Median postrace levels for
hs<TNT and [L-6 were significantly augmented after the race
(median change prerace to postrace; hsCTNT = 4 times,
ILO = 17 times, all 2 < .000); however, no significant
association of these markers as well as of electrolytes with
the prevalence of premature beats was observed Gll P> 05).

Mean cortisol levels signiticantly increased postrace
(pre to post: 5.21 1,92 to 24.19 ¢ 708 ng/mL, P < .001)
and decreased to baseline levels (V1) within 72 hours (P <
001), Higher cortisol levels after the race (V2) were
assoctated with a decreased number of APCs during the
race and 1 hour after the race (r=—0.4, P= 054)upto72
hours (V4) after the race (r = —0.5, P = 047); however,
no significant association of cortisol level was seen with
the prevalence of VPCs (r = 0.1, P = 860).
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Discussion

This study is the first to analyze electrocardiographic
parameters focusing on cardiac arrhythmias during and
after a marathon race, In this cohort of marathon runners
without apparent CVD, we found a decreased prevalence
of candiac arrhythmias during and after the race. Furthermore,
we observed no significant association between arrhythmias
and marathondinduced changes in biomarkers  assessing
cardiac injury, inflammation, stress level, or electrolytes,

There are several studies reporting an increased risk of
SCD during strenuous exercise,* ' Kim et al® showed
that middleaged men are at increased risk tor sudden
cardiac arrest during a marathon race.

However, the theories attempting to explain this
phenomenon are speculative. ' Until now, no plausible
explanation has been advanced. A likely mechanism in
athletes (<35 years) without apparent CVD may have its
origin in previously undetected malignant archythmias,”
Ventricular arrhythmias (VAs) in particular complex
and frequent VPCs during exercise testing and recovery
are associated with an increased risk of death, ™' Jouven
et al investigated the occurrence of frequent VPCs
during exercise in 6101 middle-aged French men without
clinically detectable CVD with a follow-up of 23 years,
They found an increased mortality from cardiovascular
causes in men who had frequent VPCs during exercise
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comparedto those without these arthythmias, Frolkis et al*’
extended these findings to patients with a follow up of 5.3
years and showed an increased mortality among patients
with frequent VPCs during recovery after exervise testing,

There are several possible underlying mechanisms
causing VAs in particular of frequent VPCs that might
contribute to an increased risk of SCD during exercise
and recovery. Ventricular arrhythmias during exercise are
thought to be an expression of the conversion from vagal
to sympathetic predominance. Therefore, vigorous exer-
cise may be atrigger for life-threatening VAs.*' Especially
strenuous and prolonged exercise with continuous high
levels of catecholamines might contribute to a “hyper-
sympathetic” environment or an attenuated vagal reacti-
vation during recovery, These are likely central
components to exerciserelated clectrophysiological alk
terations that may increase the risk of malignant
arrhythmias and SCD." In contrast, in our study, we
found no increased risk of archythmias, Participants with
higher cortisol levels immediately after the race had a
rather decreased number of APCs during and until 3 days
after the race and vice versa, which might be an
expression of a prolonged arousal of the sympathetic
nerve system after vigorous exercise without arrhythmo-
genic risk, Furthermore, we could not detect frequent
VPCs or malignant archy thmias either during marathon or
during recovery.
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Table W, Elecvalytes hsCRP, hicTNT, and L6 values pe- and
pos-marathon rooe

Pre-maratcn Post-marathon
roce roa'

Sedium fnmd /1) 140+ 2 135+ 14
Posassium {mmel/L) 415023 405 +0.40
Magnesum fmmel/L) 086 £ 007 0.73 4 0.10¢
Caleium fmmol) 2392009 2431029
16 {ng/U 20{00) 33.1 (24.1-37.01t
hs-CRP fmg/l) 083(057-1.18) 913 (64813 63t
hs-<TnT {ng/l) 6(47) 25 (20-45)1

Dura are presarted as mecrs £ 5D or madian JQR)
to plawma volume dvarge occonding to Dl and Cousll '

A
1 P< 001 compared with pre-marathon roce

Altered cardiac repolarization during or after stre nuous
exercise might trigger arrhythmic events. Franco et al
recorded cardiac activity in 19 marathon runners (aged
39 16 years) by Holter BCG during arace, They showed
A marathon-related increase in Tavave alternans that is
known for its association with VAs and SCD." In
addition, Scherr et al'” found altered cardiac repolariza-
tion in resting ECG of 198 men (aged 42 £ 9 years)
immediately after a marathon race. However, both
studies did not show any association between altered
cardiac repolarization and arrhythmias or cardiac events,

It is also discussed that occurrence of VPCs during
exercise might be an expression of an exerciseinduced
ischemia, for example, due to an occult coronary artery
discase or CVD. Frequent VPCs are common in men both
with and without CVD. In men with CVD, frequent VPCs
are associated with increased mortality, whereas no
relationship between frequent VPC and mortality was
found in men without CVD.”

Furthermore, structural disorders such as hy pertro phic
or archythmogenic right ventricular cardiomy opathy that
are known toincrease the risk of SCD are associated with
VPCs.**** Thereby, an increased risk of SCD may reflect
the fact that itis not the VPCs itself that might only be an
expression of the underlying discase but rather the
structural disease might be the trigger for an increased
mortality, Among athletes, SCD may be the first clinical
manifestation of a structural disorder,

In the absence of structural heart discase in 355 young
athletes (aged 24.8 + 12.4 years), Biffi et al*” stated that
VPCs might be an expression of “athlete's heart
syndrome” without adverse clinical significance. In 38
marathon runners (43 + 8 years) without underlying heart
disease, Rimensberger et al*“found a low arrythmogenic
burden. Only 3 marathon runners had =100 VPCs/24 h,
These runners were older than the others. In our study, 1
of the 20 marathon runners had 147 VPCs/24 h at V1
without frequent VPCs during marathon, He was not
significantly older than the other runners.
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In our cohort of men without clinically apparent CVD,
the number of VPCs was very low before, during, and
after the marathon race. This is far below the number of
asymptomatic VPCs (2000 VPCs/24 h) that has to be
followed up yearly according to the current recommen-
dations.”” We detected proarrhythmogenic ECG changes
neither before nor during/after the marathon race,

This might be due to the fact that our participants
had no apparent CVD as defined by normal history,
clinical examination, maximal exercise testing, and
cchocardiography,

Atrial premature complexes are common in athletes, Its
prognostic importance to predict adverse clinical out-
come in asymptomatic healthy athletes is unclear, Atrial
premature complexes might be a sign of a subclinical
CVD or an carly marker of structural and electrical
remodeling in response to training.” ' Two studies
found an increased risk of SCD, 7 whereas Cherlyath
et al found no increased risk of SCD. There are only
sparse data dealing with APCs during exercise. In our
cohort, the number of APCs decreased  significantly
during exercise, which might be due to the increased
heart rate. In our study investigating marathon runners
without CVD, the number of APCs was very low and even
decreased during exercise,

Regarding biomarkers, systemic 116 levels have been
shown to be anindependent predictor of sudden death in
asymptomatic middle-aged European men, ' Associations
to atrial and ventricular arrhythmias have also been
described. " However, in our cohort, exerciseinduced
increases of neither 16 nor hsCTNT were associated
with changes of premature beats in Holter BCG during
marathon. IN addition, ¢lectrolytes were in the reference
range inour cohort, Particularly hyponatremia, whichis a
known risk factor for cardiac arrest, did not occur in
our cohort.”

Limitations

First, we examined a Head ECG during marathon
running. Compared to a 3lead Holter ECG, detection of
premature beats is more challenging, Artificts were
observed in the first quartile of the marathon race.
Because this first part accounts only for 107 of the
recordings, the overall quality of the recordings during
and after marathon race is very good,

Another limitation might be that we did not use a
criterion standard examination (eg, cardiac catheter or
magnetic resonance imaging) to rule out underlying CVD,
However, our participants underwent broad cardiovascu
lar examinations (¢g, maximum ¢xercise testing, echocar-
diogrphy, and ultrasound of the extracranial vessels),

Furthermore, our cohort of examined marathon runners
was small. But this was due to technological limitations
because there were only a limited number of wircless
Holter ECGs available, This technique seems to be
unsusceptible for artifacts; we were the first who
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continuously monitored ECG during a marathon race using
this new ECGmonitoring technique via breast strap,

Conclusions

In this cohort of male runners free of CVD, the
prevalence of arrhythmias during and after a marathon
race was decreased, Arrhythmogenic risk was indepen-
dent of changes in biomarkers assessing cardiac injury,
inflammation, stress level, and changes in electrolytes.
Thus, marathon running may not represent an arrhythmo-
genic condition per se in athletes without apparent CVD.

Abbreviations

APCs  atrial premature complexes

CVD  cardiovascular disease

(hs)YCRP (highsensitivity) Creactive protein
(hs)CTNT (highsensitivity) cardiac troponin T

ECG electrocardiogram

IL interleukin

IQR interquartile range

SCD  sudden cardiae death

VPCs  ventricular premature complexes
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8.1 Weitere Dissertationen im Rahmen der Hauptstudie , Enzy-MaGIC“

Im Rahmen der Studie ,Enzy-MaGIC“ wurden wie vorgangig erwahnt weitere Unterstudien
durchgefiihrt mit jeweiligen Dissertationen. Die an der Planung bzw. Durchfiihrung und Da-
tenerhebung/-auswertung beteiligten Doktoranden sind im Folgenden: Valeria Dahm
(Follow-up vaskulares System mit Bezug auf ,Be-MaGIC" 2009), Anna Kersten (Untersu-
chung Inflammationsparameter bzw. obere Atemweginfekte), Nadine Lapp (Hamostase und
oxidative Parameter), Natalie Lindner (Wirkungen auf Muskulatur, Metabolismus) und Tim

Roper (erhohtes Troponin bzw. myokardialer Schaden nach Marathon).
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