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Zusammenfassung

I. Zusammenfassung

Heutzutage haben sich die kardialen Troponine I (cTnl) und T (cTnT) als Goldstandard
in der laborchemischen Infarktdiagnostik etabliert. Gleiches gilt in den letzten Jahren fiir
die natriuretischen Peptide Brain Natriuretic Peptid (BNP) und N-terminales proBNP
(NT-proBNP) bei der Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz. Aufgrund einer
Pradiktion hinsichtlich der Mortalitit eines Myokardinfarktes anhand der initialen cTnl-
bzw. BNP-Konzentrationen scheint es daher nicht verwunderlich, dass durch den
Nachweis von erhohten Konzentrationen der kardialen Marker bei Sportlern unter
Belastung, auch im Hinblick auf wiederkehrende Todesfalle bei Sportlern, eine mdégliche

gesundheitsschadliche Gefahrdung durch den Sport diskutiert wird.

Das Ziel dieser Arbeit war, durch standardisierte Untersuchungen unter
Laborbedingungen die Einfliisse der Belastungsdauer und Belastungsintensitat auf den
Anstieg der kardialen Marker und deren Bedeutung bei Ausdauersportlern mit
Sportherz sowie bei Sportlern ohne Sportherz und einem Kontrollkollektiv gesunder
Untrainierter zu untersuchen. Es wurde zum einen die Hypothese aufgestellt, dass
hohere Belastungen zu einem héheren Anstieg von BNP, NT-proBNP, cTnl und hs-cTnT
fiihren, wobei der hochste Anstieg bei hochintensiven Belastungen beobachtet wird.
Zusatzlich wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei gleicher individueller
metabolischer Belastung (gemessen an der individuellen anaeroben Schwelle (IAS)) der
Anstieg der kardialen Marker bei Untrainierten, Sportlern ohne Sportherz und Sportlern

mit Sportherz vergleichbar ist.

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden in diese Studie nach einer eingehenden
internistisch-sportmedizinischen Untersuchung mit Belastungs-EKG, Bestimmung der
individuellen anaeroben Schwelle (IAS) nach Stegmann et al. bzw. der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOzmax) und einer Ruhe-Echokardiographie 30 Probanden
aufgenommen: 11 Sportler mit Sportherz (Alter: 26 + 6 Jahre, Grofde: 182 + 5 cm,
Gewicht: 73 % 6 kg, VOz2max: 68 * 6 ml/min/kg, IAS: 261 + 38 W, Herzvolumen: 14,2 + 0,7
ml/kg), 10 Sportler ohne Sportherz (Alter: 24 * 5 Jahre, GrofRe: 183 + 3 cm, Gewicht: 77
* 4 kg, VO2max: 57 + 6 ml/min/kg, IAS: 217 + 20 W, Herzvolumen: 12,2 + 0,5 ml/kg) und

9 Untrainierte mit einer sportlichen Betdtigung von weniger als zwei Stunden pro
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Woche (Alter: 29 * 4 Jahre, Grofle: 182 + 8 cm, Gewicht: 82 + 14 kg,
VO2max: 41 £ 6 ml/min/kg, IAS: 115 + 43 W, Herzvolumen: 10,3 + 1,2 ml/kg). Um etwaige
altersbedingte Verdanderungen des Herz-Kreislauf-Systems auszuschlieféen, war zum
Studienzeitpunkt kein Proband élter als 35 Jahre.

Anhand der in der Eingangsuntersuchung ermittelten IAS mussten samtliche Probanden
an verschiedenen Tagen mit einem Abstand von einer Woche drei fahrradergometrische
Belastungen (Belastung A: 60-miniitige Belastung mit 70% der IAS; Belastung B: 60-
mintitige Belastung mit 90% der IAS; Belastung C: Belastung mit 110% IAS bis zur
subjektiven Erschopfung) in randomisierter Reihenfolge absolvieren. Im Rahmen der
Belastungen wurde das BNP, das NT-proBNP, das c¢Tnl und das hs-cTnT vor, 30 min
nach Belastungsbeginn und am Belastungsende sowie nach einer Stunde, nach drei
Stunden und nach 24 Stunden durch eine vendse Blutentnahme bestimmt. Wahrend der
Belastungen wurde durch eine Spiroergometrie das Herzzeitvolumen nach der Methode
nach Stringer et al. abgeschitzt. Um eine zusatzlich Aussage tlber die systolische und
diastolische Funktion treffen zu kénnen, erfolgte unmittelbar vor und eine Stunde nach

den Belastungen eine echokardiographische Diagnostik inklusive Gewebedoppler.

In allen Gruppen konnten mit zunehmender Belastungsintensitit zunehmende BNP-
Anstiege gemessen werden, mit den hochsten Anstiegen bei den hodchsten
Belastungsintensititen. Die Anstiege unterschieden sich innerhalb der Gruppe der
Sportler mit Sportherz bzw. in der Gruppe der Untrainierten signifikant (p < 0,05) und
innerhalb der Gruppe der Sportler ohne Sportherz sehr signifikant (p < 0,01).

Im Gegensatz zum BNP fanden sich die hs-cTnT-Anstiege nicht unmittelbar beim
Belastungsabbruch, sondern erst bei drei Stunden nach Belastungsende und mit den
grofdten Anstiegen bei einer Belastung mit 90% der IAS. Zu berticksichtigen ist hier die
geringere Belastungsdauer bei 110% im Vergleich zu 90 % der IAS (28 * 13 min vs. 60
min), was auch statistisch durch einen signifikanten Zusammenhang zwischen den hs-
cTnT-Anstiegen und dem Zeitpunkt des Belastungsabbruches bei 110% IAS belegt
werden konnte (p < 0,01, R = 0,57). Die hs-cTnT-Anstiege unterschieden sich nur
innerhalb der Gruppe der Sportler mit Sportherz sehr signifikant (p < 0,01) bzw.

innerhalb der Gruppe der Untrainierten signifikant (p < 0,05).



Zusammenfassung

Fir NT-proBNP konnten trotz steigender Belastungsintensitit auf allen
Belastungsstufen nahezu identische Anstiege gemessen, fiir cTnl konnten keine Anstiege
bestimmt werden.

Ein Unterschied zwischen den Anstiegen der einzelnen Gruppen bestand sowohl bei hs-
cTnT als auch bei BNP bzw. NT-proBNP nicht.

Spirometrisch konnte bei allen Gruppen mit zunehmender Belastungsintensitit ein
Anstieg des Herzzeitvolumens bestimmt werden. Die Herz-Zeit-Volumina am der Ende
der einzelnen Belastungen unterschieden sich sowohl innerhalb als auch zwischen den
einzelnen Gruppen hochst signifikant (p < 0,001). Die echokardiographischen
Untersuchungen zeigten vor und nach Belastung keine Einschrankungen der
systolischen bzw. diastolischen Funktion. Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen
den echokardiokardiographischen und laborchemischen Befunden nachgewiesen

werden.

Schlussfolgernd wurde mit dieser Studie die Intensitit als Faktor fiir die
belastungsinduzierten BNP- bzw. hs-cTnT-Anstiege bei Sportlern mit und ohne
Sportherz bzw. den Untrainierten identifiziert. Zusatzlich besteht fiir die hs-cTnT-
Anstiege bei hochsten Belastungsintensititen eine Abhidngigkeit von der
Belastungsdauer. Durch den fehlenden echokardiographischen Nachweis einer
systolischen bzw. diastolischen Dysfunktion sind die hier bestimmten hs-cTnT-
Konzentrationen nicht als Folge einer myokardialen Schidigung im Sinne einer
kardiomyozytaren Nekrose zu werten bzw. sind die hier bestimmten BNP- und NT-pro-
Konzentration nicht als laborchemische Zeichen einer myokardialen Dysfunktion im
Sinne einer Herzinsuffizienz anzusehen. Aufgrund vergleichbarer Anstiege fiir BNP auf
einer individuell gleichen Belastungsintensitat fiir Sportler mit Sportherz, Sportler ohne
Sportherz und der gesunden Kontrollgruppe sind die Ergebnisse jedoch ein Beweis flir

die physiologische Vergrofierung des Sportherzens bei hoherer Leistungsfahigkeit.
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Summary

Nowadays cardiac troponins I (cTnl ) and T (cTnT) have been established as the gold
standard in the diagnosis of myocardial infarction. In the last few years the same has
applied for the natriuretic peptides Brain Natriuretic Peptide (BNP) and N-terminal
proBNP (NT-proBNP) in the diagnosis and treatment of heart failure. Therefore, with
regard to the mortality of myocardial infarction due to a prediction based on the initial
cTnl and BNP concentrations, it seems not surprising that by the detection of elevated
concentrations of cardiac markers in athletes after exercise, a possible harmful exposure
by the sport will be discussed, also under the aspect of the recurring sudden deaths of

athletes.

The aim of this study was, through standardized tests performed under laboratory
conditions, to investigate the effects of exercise duration and intensity on the increase of
cardiac markers and their relevance for athletes with and without athlete’s hearts and a
control group of healthy untrained subjects. On the one hand, it was hypothesised that
intensive exercises cause higher increases in BNP, NT-proBNP , cTnl and hs-cTnT and
that the highest increase can be observed in high intensity exercises. Additionally, it was
hypothesized that with the same individual metabolic stress (determined by the
individual anaerobic threshold (IAS)), the increase of cardiac markers in untrained

subjects is comparable to athletes with and without athlete’s hearts.

To test the hypotheses, 30 subjects were included in this study after an sports medical
examination with exercise-ECG, determination of the individual anaerobic threshold
(IAS) by Stegmann et al. respectively the maximal oxygen uptake (VOzmax) and a resting
echocardiography: 11 athletes with athlete’s hearts (age: 26 + 6 years, height: 182 + 5
cm, weight: 73 £ 6 kg, VO2max: 68 + 6 ml/min/kg, IAS: 261 *+ 38 W; heart volume: 14,2 +
0,7 ml/kg), 10 athletes without athlete’s hearts (age: 24 * 5 years, height: 183 + 3 cm,
weight: 77 + 4 kg, VO2max: 57 £ 6 ml/min/kg, IAS: 217 + 20 W, heart volume: 12,2 + 0,5
ml/kg) and 9 untrained subjects with a physical activity of less than two hours a week
(age: 29 * 4 years, height: 182 * 8 cm, weight: 82 * 14 kg, VO2max: 41 £ 6 ml/min/kg, IAS:
115 + 43 W, heart volume: 10,3 * 1,2 ml/kg). To avoid possible age-related changes in

the cardiovascular system, no subject was older than 35 years at the study date.
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Based on the IAT determined during the first examination, all subjects had to perform
three exercises on the cycle ergometer at different days with an interval of one week in
randomized order (exercise A: 60 minutes at an intensity of 70% IAT; exercise B: 60
minutes at an intensity of 90% IAT; exercise C: an intensity of 110% IAT until
exhaustion). During exercise, BNP, NT-proBNP, cTnl and hs-cTnT were determined by
venous blood samples taken before exercise at rest, 30 minutes after the start of
exercise and at the end of exercise, as well as one hour and three hours after exercise
and on the following day about 24 h after exercise. The cardiac output was measured by
the method of Stringer et al. via spiroergometry. In order to allow an additional
statement about the systolic and diastolic function, echocardiographic diagnosis
including tissue Doppler was performed immediately before and one hour after the

exercise.

Growing BNP increases were measured by increasing exercise intensity in all groups,
with the highest increases at the highest exercise intensities. The increases differ
significantly among athletes with athlete’s hearts respectively among untrained subjects
(p < 0,05), and very significantly among athletes without athlete’s hearts (p < 0,01).

In contrast to BNP, increases in hs-cTnT were not found at the end of the exercise, but
three hours after the end of the exercise, with the largest increases at an exercise
intensity of 90 % IAT. It should be considered that there was a shorter exercise duration
with 110 % IAT compared to an exercise with 90 % IAT (28 * 13 min vs. 60 min), which
was also demonstrated by an statistical correlation between the hs-cTnT increases and
the moment of exercise cessation (p < 0,01, R = 0,57). The hs-cTnT increases differ only
within the group of athletes with athlete’s hearts very significantly (p < 0,01)
respectively significantly within the group of untrained subjects (p < 0,05). For NT-
proBNP nearly identical increases were measured despite increasing exercise intensities,
no increases could be determined for cTnl at all. There were no differences between the
increases of the individual groups for hs-cTnT nor for BNP and NT-proBNP.

In all groups an increase in cardiac output could be spirometrically determined with
increasing exercise intensity. The cardiac outputs at the end of the single exercises differ
highly significantly within as well as between the single groups (p < 0,001). The

echocardiographic examinations before and after the exercise showed no reduction of
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the systolic or diastolic function. Neither was a correlation detected between the

echocardiographic and the laboratory chemical findings.

As a conclusion of this study, intensity was identified as a factor for exercise induced
increases of BNP respectively hs-cTnT for athletes with athlete’s hearts, athletes without
athlete’s hearts and untrained subjects. In addition, there is a dependency between the
exercise time and the hs-cTnT increases at the highest exercise intensities. Because of
the missing echocardiographic evidence of systolic or diastolic dysfunction, the hs-cTnT
concentrations measured are not to be considered as a result of myocardial damage in
the sense of myocardial necrosis nor can the BNP and NT-proBNP values be regarded as
a laboratory chemical sign of a myocardial dysfunction with heart failure. Because of
comparable increases of BNP for athletes with athlete’s hearts, for athletes without
athlete’s hearts and untrained subjects to a similar individual equal exercise intensity,
these results give evidence for the physiological hypertrophy of the athlete’s heart with

higher performance.
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II. Einleitung

Seit der Begriindung der Medizin durch Hippokrates gibt es Bestrebungen, den Nutzen
bzw. die Risiken einer sportlichen Betdtigung, insbesondere einer langen
Ausdauerbelastung, zu untersuchen. Vielleicht in Kenntnis der Todesfille von
Pheidipppides und Eucles, welche unmittelbar nach einer Belastung fiiber eine
Marathondistanz verstarben, schrieb Hippokrates daher in einem seiner Biicher, dass
eine sportliche Betitigung nur Teil einer gesunden Lebensweise sei und in Mafden
ausgetiibt werden soll (Thompson et al. 2004, Thompson et al. 2006).

Durch immer wiederkehrende Todesfélle von Leistungs- bzw. Hobbysportlern bei oder
nach sportlicher Belastung (Maron et al. 1993, FAZ 2002, Focus Online 2007, Berliner
Morgenpost 2013), ist die Frage, ob Ausdauersport ungesund ist, auch heutzutage
immer wieder prasent (Kindermann et al. 2007, Scharhag et al 2011, Kim et. al 2013,
Scharhag et al 2013). Statistisch gesehen stellen kardiovaskuldre Erkrankungen die
haufigsten Ursachen fiir Todesfélle bei Sportlern dar. Stehen bei Sportlern unter 35
Jahren noch die Kardiomyopathie, die arrhythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie, kongenitale Anomalien der Koronarien und die Myokarditis im
Vordergrund, so ist es bei Sportlern iiber 35 Jahren die koronare Herzkrankheit
(Corrado et al. 2009, Kim et al. 2013 ).

Durch Bestimmung kardialer Marker bzw. echokardiographische Untersuchung bei und
nach Ausdauerbelastungen wurde in regelmafdigen Abstinden iiber eine mogliche
kardiale Schadigung nach Ausdauerbelastungen diskutiert. Zu Beginn der 80er Jahre
wurde mit dem Nachweis von deutlich erhohten Kreatinkinase-MB-Werten (CK-MB)
nach einem Boston Marathon zunehmend iiber einen méglichen myokardialen Schaden
nach Ausdauerbelastungen nachgedacht. Zu diesem Zeitpunkt galt die Kreatinkinase-
MB als spezifischer Marker zum Nachweis von myokardialen Nekrosen. Unauffillige
Myokard-Szintigramme bei Sportlern mit erhéhten CK-MB-Werten und der Nachweis
von erhdhten CK-MB-Konzentrationen in der Skelettmuskulatur von Sportlern machten
einen myokardialen Ursprung der CK-MB-Werte durch Myokardnekrosen jedoch
unwahrscheinlich (Siegel et. al 1981, Thompson et al. 2006).

Mitte der 90er Jahre flammte die Diskussion iiber moégliche myokardiale Schaden nach

Ausdauerbelastungen erneut auf, nachdem Koller et al. bei einem Sportler nach einem
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Berlin-Marathon bzw. Laslett et al. bei allen Studienteilnehmer nach einem 100-Meilen-
Lauf erh6hte Troponin-Werte nachweisen konnten (Koller et al. 1995, Laslett et al.
1996). Die kardialen Troponine haben die Kreatinkinase in der Infarktdiagnostik
abgeldst und gelten seit dem Jahr 2000 nach der Redefinition des Myokardinfaktes
durch die Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie und dem American College Of
Cardiology Komitee als laborchemischer Goldstandard zum Nachweis myokardialer
Nekrosen (Korff et al. 2006).

Mit dem Nachweis von echokardiographischen Auffilligkeiten im Sinne von
Hypokinesien zusammen mit dem Nachweis von erhdéhten Troponin-Werten bei
Sportlern, die einen Ironman absolvierten, wurde die These einer kurzfristigen
Funktionseinschrankung des Herzens nach Ausdauerbelastungen im Sinnes eines
“cardiague fatigue“ tatsiachlich verworfen und stattdessen myokardiale Schiaden als
Ursache angenommen (Douglas et 1 1987, Rifai et al. 1999).

Schliefllich wiesen Ohba et al. im Jahr 2001 im Rahmen eines 100 km Ultramarathons
eine Korrelation zwischen dem ANP- bzw. BNP-Anstieg und dem cTnT-Anstieg nach.
Auch hier wurde ein subklinischer myokardialer Schaden als Ursache fiir die Anstiege
angesehen (Ohba et al. 2001). Das Brain Natriuretic Peptide tragt heutzutage in der
Klinik zur Diagnose der Herzinsuffizienz bei. Es spiegelt einen erhéhten myokardialen
Wandstress durch eine Volumen- und Druckbelastung wider (Luchner et al. 2003, Mair

et al. 2008).

In den letzten Jahren wurde jedoch zunehmend deutlich, dass die Schlussfolgerungen
der ersten Studien erneut {Uberprift werden miissen. So wurden z.B.
Flissigkeitsverluste oder -verschiebungen durch die Belastungen mit entsprechenden
Auswirkungen auf Vor- und Nachlast bzw. die unterschiedlichen Herzfrequenzen vor
und unmittelbar nach Belastung, nicht berticksichtigt. All diese Faktoren haben z.B.
Auswirkungen auf die echokardiographisch erhobenen Messparameter (Thompson et al.
2006, Kindermann et al. 2007). Ebenfalls unberticksichtigt blieb in den ersten Studien
die noch bei den Immunassays der ersten Generation vorhandene Kreuzreaktion
zwischen kardialem und muskuldrem Troponin, wodurch zwischen muskuldrem oder
kardialem Ursprung nicht unterschieden werden konnte (Scharhag et al. 2008 a)).

Im Gegensatz zu kardial vorerkrankten Patienten, bei denen die spezifischen kardialen

Marker auf das Vorhandensein einer kardialen Ischdamie, eines kardialen Schadens oder
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einer kardialen Dysfunktion hinweisen, ist es bis zum jetzigen Zeitpunkt unklar, ob das
Vorhandensein dieser Marker bei Sportlern nach Ausdauerbelastungen als ein Zeichen
fir einen Kklinischen relevanten Schaden zu deuten oder ob sie Zeichen einer
physiologischen Anpassung nach Ausdauerbelastungen sind (Scharhag et al. 2008 a),
Shave et al. 2012). Es kann ebenfalls keine Aussage dartliber getroffen werden, ob die
Troponin-Erhéhungen bei Sportlern nach extremen Belastungen das Risiko an kardialen

Ereignissen zu versterben, beeinflusst (Apple et. al 2002, Vidotto et al. 2005).
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II.I.  Natriuretische Peptide BNP und NT-proBNP

II.II.  Allgemeine Einfiihrung

Nachdem De Bold 1981 erstmals bei Ratten eine gesteigerte Diurese, Natriurese und einen
Blutdruckabfall nach Injektion von aus Vorhofen gewonnen Peptiden beobachtete, wurde im
weiteren Verlauf zunehmend deutlich, dass das Herz nicht nur als mechanische Blutpumpe,
sondern auch als endokrines Organ anzusehen ist (De Bold et al. 1981). In den folgenden
Jahren wurden weitere Peptide mit natriuretischer Wirkung im menschlichen Blut und im
peripheren Gewebe nachgewiesen und unter der Familie der natriuretischen Peptide
zusammengefasst.

Heute besteht die Familie der natriuretischen Peptide aus dem 1981 von de Bold erstmals
beschriebenen (De Bold et al.1981) und 1984 von Kangawa identifizierten ANP (Kangawa et
al. 1984), dem 1988 von Sudoh in Schweinengehirnen gefundenen BNP (Sudoh et al. 1988),
dem 1990 ebenfalls von Sudoh beschriebenen CNP (Sudoh et al. 1990), dem 1998 von
Schulz-Knappe beschriebenen Urodilatin (Schulz-Knappe et al. 1988) und schlieflich dem
1992 von Schweitz et al. zuerst im Gift der griinen Mamba gefundenen Dendroaspis

(Schweitz et al. 1992) (Abbildung 1).

Abbildung 1: Familie der natriuretischen Peptide (Lee et al. 2007)

Da BNP zuerst in Schweinengehirnen nachgewiesen wurde, nannten Sudoh et. al das Peptid
entsprechend ,,Brain Natriuretic Peptide” (Sudoh et al. 1988). Im weiteren Verlauf konnte
gezeigt werden, dass auch im Herzen, vor allem im Vorhof, vermehrt BNP exprimiert wird.
Aufgrund der hoheren ventrikuliren Masse stammen jedoch unter physiologischen
Bedingungen 60% des laborchemisch nachgewiesenen BNP aus den Ventrikeln (Mukoyama
et al. 1991). Seither wird das Brain Natriuretic Peptide auch als “B-Type-natriuretic peptide*
bezeichnet (Goetze et al. 2004). Neben dem Herz und Gehirn wurde BNP beim Menschen
noch in der Lunge, der Aorta, den Nieren bzw. Nebennieren, der Schilddriise, den Ovarien,

der Milz und im Uterus nachgewiesen (Gerbes et al. 1994).
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IL.III.  Biochemie und Physiologie

Das kodierende Gen fir BNP ist zusammen mit dem Gen fir ANP in einer Art
Tandemformation auf Chromosom 1 lokalisiert und besteht aus drei Exons und zwei Introns
(Nakao et al. 1992, Tamura et al. 1996). Der Hauptstimulus fiir die Freisetzung von BNP ist
eine Erhohung der ventrikuldren Wandspannung (Tabbibizar et al. 2002), aber auch eine
Ischdmie bzw. Hypoxie, Endothelin 1, Angiotension II, Cytokine und Katecholamine kdnnen
eine erhohte BNP-Synthese hervorrufen (Mair et al. 2008).

Nach der Translation des BNP-Gens entsteht preproBNP, von dem jedoch noch vor
Beendigung der Translation des C-terminalen Endes im sarkoplasmatischen Retikulum ein
Signalpeptid von 26 Aminoséduren abgespalten wird. Das Ergebnis ist ein Prohormon aus 108
Aminosduren, proBNP. ProBNP wird wiederum im Inneren der Kardiomyozyten oder
wihrend der Sekretion durch die Prohormon-Konvertasen Furin und Corin in das biologisch
aktive 32-Aminosdure-gro3e BNP und das biologisch inaktive und 76-Aminosaure-gro3e NT-
proBNP gespalten (Martinez-Rumayor et al. 2008, Mair et al. 2008). Durch Glykolysierung
von proBNP kann die Spaltung durch Furin jedoch beeintrichtigt werden, so dass auch
proBNP im Plasma vor allem bei Herzinsuffizienz nachgewiesen werden kann (Nishikimi et
al. 2011). BNP besitzt wie alle natriuretischen Peptide eine 17-Aminosdure-grol3e
Ringstruktur mit einer Disulfidbriicke zwischen zwei Cystein-Aminosduren, welche fiir die

biologische Aktivitit verantwortlich ist (Mair et al. 2001) (Abbildung 2).

Stress/volume <4—  Myocardial ischaemia

| |
B

|
Increased BNP hallife: 120 min =y half life: 20 min
gene expression
NT-proBNP BNP
; NE2 Neurchumoral
COOH Proportion > 6:1 cfvation
H2M% NPR-A
Secretion 1:1 COOH -x
COOH <GMP
Proteolysis BNP Neutrale
i Endopeptidase
Furin — pepti
NH2
H2N
NPR-C
it COOH Clearance
receptor
COOH
E .
NT-proBNP ﬁ% ndocytosis
Cardiomyocyte Il:guluied by

fragmentation

Abbildung 2: BNP- und NT-proBNP-Synthese (Weber et al. 2008)
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Im Gegensatz zum Vorhof wird BNP im Ventrikel nicht gespeichert. Erst eine erhdhte
ventrikuldre Wandspannung oder ein anderer der oben genannten Stimuli bewirkt eine
erhohte BNP-Gen Transkription mit vermehrter BNP-Produktion und Sekretion (Goetze et al.
2004, Hall et al 2005, Nishikimi et al. 2011).

Obwohl BNP und NT-proBNP durch die Spaltung von proBNP in gleichen Mengen
exprimiert werden, findet man im Plasma eine fiinf- bis zehnfach hohere NT-proBNP-
Konzentration. Als mdgliche Ursache hierfiir wird eine verkiirzte Halbwertszeit von BNP
angesehen (Palmer et al 2009). Die Halbwertszeit von BNP im Plasma betrdgt zwischen 13
und 20 Minuten (Goetze et al. 2012), iiber die von NT-proBNP herrscht noch Uneinigkeit,
nach Angaben von Kim et al. und Mair et al. liegt sie zwischen 25 Minuten bis 120 Minuten

(Maier et. al. 2001, Kim et al. 2011).

BNP wird entweder rezeptorvermittelt iiber den NPR-C-Rezeptor, die Neutrale Endopeptidase
(NEP) 24.11 oder iiber die Niere bzw. Leber ausgeschieden (Goetze et al. 2004). Die NEP
findet man in den proximalen Nierentubuli, dem Endothel, der Lunge und im Herzen
(McGrath et al. 2005). NEP 6ffnet durch Spaltung der Disulfidbriicke die Ringstruktur von
BNP und inaktiviert hierdurch die Wirkung von BNP (Potter et al. 2011).

NT-proBNP wird zum grofiten Teil iiber die Niere, aber auch iiber die Leber, die unteren
Extremititen, den Kopf und die Nackenmuskulatur ausgeschieden bzw. abgebaut. Ein
enzymatischer oder rezeptorvermittelter Abbau, dhnlich bei BNP, ist bis jetzt noch nicht

bekannt und eher unwahrscheinlich (Palmer et al. 2009).

Von den natriuretischen Peptid-Rezeptoren NPR-A, NPR-B und NPR-C sind fiir BNP nur der
NPR-A- und der NPR-C-Rezeptor von Bedeutung (Levin et al. 1998).

Den NPR-A-Rezeptor findet man vor allem am Herzen, in der Lunge, den Nieren bzw.
Nebennieren, dem Gehirn, dem Fettgewebe und glatten GefaBmuskulatur (Potter et al. 2006).
Bei dem Rezeptor handelt es sich um ein transmembranédres Protein mit einer extrazelluldren
Bindungsstelle und einer intrazelluldren Kinase und Guanylatcyclase (Kuhn et al. 2012).
Durch die Rezeptoraktivierung kommt es zu einem intrazelluldren Anstieg von cGMP,
wodurch cGMP-abhdngige lonenkanile, Proteinkinasen und Phosphodiesterasen aktiviert und

die organspezifischen BNP-Effekte vermittelt werden (Levin et al. 1998, Potter et al. 2006).
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Den NPR-C-Rezeptor findet man zusétzlich zur GefdBwand vor allem in gut durchbluteten
Organen wie z.B. den Nieren bzw. Nebennieren, der Lunge, dem Gehirn und dem Herzen
(McGrath et al. 2005). Er ist ebenfalls ein transmembrandres Protein, jedoch fehlt hier die
Guanylatcyclase. Es konnten zwei Rezeptorsubtypen, 67 kD und 77 kD, identifiziert werden,
wobei nur der 77 kD-Rezeptor beim Abbau eine Rolle spielt (Woodard et al. 2007). Nach
Rezeptorbindung wird BNP intrazellulir aufgenommen und enzymatisch gespalten.

AnschlieBend wird der Rezeptor wieder an die Oberfliche transportiert (Mair et al. 2001).

BNP verbessert die systolische und diastolische Funktion des Herzens, indem es den
pulmonalen und arteriellen Widerstand bzw. Blutdruck (afterload), den vendsen Riickfluss
(preload) und den atrialen bzw. ventrikuldren enddiastolischen Druck senkt (Mair 2001).

Ein Phidnomen bei der Vorlastsenkung durch BNP ist die Tatsache, dass durch eine
Stimulation vagaler Afferenzen, durch eine reduzierte zentrale Symphatikusaktivitit und eine
verminderte Freisetzung von Katecholaminen aus den autonomen Nervenendigungen, keine
Reflextachykardie beobachtet wird (Suttner et al. 2004). Durch eine Zunahme der
endothelialen Permeabilitit, einer Hemmung der Renin-/Aldosteron-, der Endothelin- und
Vasopressinproduktion, greift es noch zusétzlich in die Himodynamik ein (Hall et al. 2004,
Suttner et. al. 2004, Mair et al. 2008).

BNP zeigt eine antiproliferative Aktivitdt im kardiovaskuldren System und reguliert das
Zellwachstum bzw. die Proliferation. Bei BNP-Knock-Out-Miusen kam es zu einer
vermehrten ventrikuldren kardialen Fibrose. Zeichen einer ventrikuldren Hypertrophie oder
Zunahme des Blutdrucks fanden sich nicht (Tamura et al. 2000). Bei transgenetisch
verdanderten Mdusen mit einer vermehrten BNP-Expression wurde dagegen ein signifikant
verringerter Blutdruck nachgewiesen (Ogawa et al. 1994, Ogawa et al. 2001).

BNP kann iiber zentrale und periphere Mechanismen den Wasser- bzw. Elektrolythaushalt
regulieren. Zentral erfolgt dies, indem es im Hirnstamm den Sympathikotonus senkt, im
Hypothalamus die Sekretion von Vasopressin und Korticotropin, als auch benachbarte Areale
des dritten Ventrikels, welche flir das Durstempfinden und den Appetit auf Salz
verantwortlich sind, hemmt (Maier 2008). Peripher greift es durch eine Regulation der
Nierendurchblutung und eine verminderte Natriumreabsorption im proximalen und distalen
Tubulus mit konsekutiv gesteigerter Diurese und Natriurese in den Wasser- und

Elektrolythaushalt ein (Jensen et al. 1998, Suttner et al. 2004).
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ILLIII. BNP und NT-proBNP in der Klinik

Die natriuretischen Peptide korrelieren mit der Symptomschwere und der Prognose der
Herzinsuffizienz (Mueller et al. 2004) und sind seit dem letzten Jahrzehnt fest in der
Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz etabliert (Remme et al. 2001,
Swedberg et al. 2005, Dickstein et al. 2008). Nicht nur in der Notaufnahme, sondern auch in
der hausérztlichen Praxis erleichtert BNP die Diagnosefindung und trigt so zu einer
verbesserten Therapie bei (McCullough et al. 2002, Mueller et al. 2004, Burri et al. 2012).
Entsprechend der Leitlinie zur Diagnose bzw. Therapie der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie liegt der Grenzwert bei
Verschlechterung einer bekannten Herzinsuffizienz bzw. akutem Beginn fiir NT-proBNP bei
300 pg/ml bzw. 100 pg/ml fiir BNP. Die Grenzwerte fiir eine stabile chronische
Herzinsuffzienz liegen bei 125 pg/ml fiir NT-proBNP und 35 pg/ml fiir BNP (McMurray et
al. 2012). Eine BNP-gemonitorte Herzinsuffizienztherapie ist sicher, kann die Morbiditét und
Mortalitdt der Herzinsuffizienz reduzieren und greift vermehrt auf eine evidenzbasierte
Medikation zuriick (Shah et al. 2011). Zusitzlich zur Herzinsuffizienz findet man erhéhte
BNP-Werte beim akuten Koronarsyndrom, bei Herzvitien, bei Rhythmusstérungen, aber auch
bei nicht kardiologischen Erkrankungen wie z.B. bei der Sepsis und der Niereninsuffizienz
(Zakynthinos et al. 2008). Auch bei diesen Erkrankungen stellt BNP einen prognostischen
Faktor dar (Wiviott et al. 2004, Bergler-Klein et al. 2009, Wang et al. 2012, Hijazi et al. 2013,
Lietal. 2013).

II.I.IV. BNP und NT-proBNP im Sport

Es gibt zahlreiche Studien iiber belastungsinduzierte Anstiege von BNP bzw. NT-proBNP bei
Ausdauersportlern, beziiglich der Ursache besteht aber weiter Uneinigkeit. Einige Autoren
interpretieren aufgrund einer Korrelation mit einem Troponin-Anstieg nach Belastung die
BNP-Anstiege als Ursache einer myokardialen Nekrose (Ohba et al. 2001, La Gerche et al.
2008). Vidotto et al. deuten den NT-proBNP-Anstieg ebenfalls als Ursache -einer
myokardialen Nekrose, schlossen aber einen physiologischen Regenerationsprozess bzw. eine
physiologische Anpassung nicht aus (Vidotto et al. 2005). Andere Autoren deuten die BNP
bzw. NT-proBNP-Anstiege trotz gleichzeitiger Troponin-Anstiege im Rahmen einer
kurzfristigen kardialen Dysfunktion bzw. eines ,,cardiac fatigue* (Konig et al. 2003, Neumayr

et al. 2005).
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Wiederum andere Autoren sehen die BNP- bzw. NT-proBNP-Anstiege als physiologische
Anpassungen an die himodynamischen Verdnderungen unter Ausdauerbelastungen bzw. als
zellprotektive und zellwachstumsregulierende Mechanismen an (Banfi et al. 2009, Scharhag

et al. 2008, Kim et al. 2014).
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ILII. Troponin I und Troponin T

ILILI. Allgemeine Einfithrung

Troponin [ und Troponin T gehdéren zusammen mit Troponin C zum Troponinkomplex,
welcher im dinnen Filament der quergestreiften Muskulatur auf Tropomyosin
lokalisiert ist und in Abhangigkeit von der Calciumkonzentration die Muskelkontraktion

reguliert (Sasse et al. 1993, Tate et al. 2008) (Abbildung 3).

Thin filament

Tropomyosin

Thick-filament

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Sarkomers (Lippi et al. 2009)

ILILII. Biochemie und Physiologie

Troponin [ (Tnl) greift durch Hemmung der aktin-aktivierten Myosin-Magnesium-
ATPase und in Abwesenheit von Calcium zusatzlich durch Bindung an Troponin C in den
Muskelkontraktionsablauf ein, wahrend Troponin T (TnT) den Troponinkomplex an
Tropomyosin bindet (Gomes et al. 2002, Parmacek et al 2004).

Aktuell sind neben dem kardialen Troponin I (cTnl), ein Produkt des auf Chromosom 19
lokalisierten TNNI3-Gens, noch zwei weitere Isoformen, das Troponin der langsamen
(ssTnl) und der schnellen Muskelfasern (fsTnl), bekannt (Parmacek et al. 2004, Tate et
al. 2008). Bis zur Perinatal-Phase werden sowohl ssTnl und cTnl im Herzen exprimiert,
wobei ab der Postnatalphase nur noch cTnl im Herzen nachweisbar ist (Hunkeler et al.
1991, Sasse et al. 1993).

Ahnlich dem Tnl finden sich auch beim Troponin T (TnT) die Isoformen der langsamen
(ssTnT), der schnellen (fsTnT) und der Herzmuskulatur (cTnT). Jede Isoform wird
hierbei von einem unterschiedlichen Gen codiert, wobei sich das TNNT2-Gen fiir cTnT
auf Chromosom 1 befindet. Im Gegensatz zum cTnl existieren jedoch wiederum beim
cTnT durch alternatives Splicing vier verschiedene cTnT-Isoformen (cTnT1-4), die

abhiangig vom Entwicklungsstadium (embryonal, neonatal, postnatal) exprimiert
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werden. Die in der Postnatalphase vorherrschende Form ist die cTnT3-Isoform
(Parmacek et al. 2004, Streng et al. 2013). Ein weiterer Unterschied gegeniiber dem cTnl
besteht in der Tatsache, dass man cTnT auch bei niereninsuffizienten Menschen, bei
Muskelerkrankungen, wie z.B. der Muskeldystrophie Duchenne bzw. einer Polymyositis,
und nach einem Muskeltrauma im Skelettmuskel als Folge einer Re- expression einer
fetalen Isoform, nachweisen kann (Ricchiuti et al. 1998).

Wahrend das cTnl aus 210 Aminosauren mit Molekulargewicht von 22,5 kDa besteht,
weist das c¢TnT eine Aminosduresequenz von 288 Aminosauren und ein
Molekulargewicht von 37 kDa auf (Parmacek et al. 2004). Beide Troponine liegen zum
grofdten Teil strukturell im Troponin-Komplex gebunden vor, jedoch findet man auch
einen geringeren Teil ungebunden im Zytosol von Kardiomyozyten. Der Anteil an
ungebundenem cTnT betragt je nach Autor 6 bis 8%, der von cTnl 2 bis 10% (Katus et al.
1991, Katrukha et al. 1999, Tate et al. 2008, Lippi et al. 2009, Apple et al. 2012, Lippi et
al. 2012 a), Wang et al. 2012).

Zur Zeit existieren zwei Theorien liber den Freisetzungsmechanismus von kardialem
Troponin (cTN) aus geschadigten Kardiomyozyten: durch einen reversiblen und einen

irreversiblen Zellschaden.

\\ R Bei der bei Klinikern derzeit
Free troponin (2- o
%) “ vorherrschenden These wird cTn nur
= — = S SUEt bei einem irreversiblen myokardialen
bound troponin complex /}
—————————R  Zellschaden freigesetzt. Nach einer
01 2 3 4 5 6 7 10
Days After Onset of s . .
4 L lingeren Zeit der Anoxie kommt es zu
Cytoplasm Blood ) .
einer Zerstorung der

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Theorie des Ze]lmembranstruktur, was zuerst
irreversiblen Zellschadens (Hickmann et al. 2010)

eine Freisetzung des ungebundenen
cTn aus dem Zytosol innerhalb der ersten Stunden ermdglicht. Hieran schliefst sich ein
schrittweiser Untergang der Myofibrillen mit Freisetzung des strukturell gebundenen
Troponins iiber die nachsten Tage an (Hessel et al. 2008 b), Wu et. al 2013) (Abbildung
4). Abhangig vom Autor ist nach drei bis zehn Stunden nach Symptombeginn ein
Troponinnachweis moglich, wobei die maximale Troponinkonzentration nach 12 bis 48
Stunden erreicht wird und noch bis zu vier bis zehn Tage (cTnl) bzw. 14 Tage (cTnT)

nachweisbar bleibt (Bertinchant et al. 1996, Panteghini et al. 2002, Lippi et al. 2012 a)).

Die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und cTn-Nachweis wird durch einen
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Verbrauch der zelluldren Energiespeicher und ein anschlief3endes Umschalten auf einen
anaeroben Zellstoffwechsel mit nun irreversiblem Zellschaden erklart (Hessel et al.

2008 b), Wu et. al 2013).

Bleb
formation
Free
[ = no damage X —» L R
bound troponin .
0123456710
Bleb Days After Onset of
release
Cytoplasm Blood

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Theorie des reversiblen
Zellschadens (Hickmann et al. 2010)

Nach der anderen These kann es bereits bei einem reversiblen Zellschaden zu einer
Troponinfreisetzung kommen. Hier wird eine Troponinfreisetzung aufgrund einer
passageren Permeabilitatserhhung (Baig et al. 2006) bzw. einer Membranausstiilpung
der Kardiomyozyten angenommen (Hickmann et al. 2010). Nach Hickmann et al.
entstehen je nach Ischidmiedauer aus Zellmembranaustiilpungen Blasen, sogenannte
,blebs®, die bei anhaltender Ischamie platzen und eine Zellnekrose mit Freisetzung von
strukturell gebundenem Troponin nach sich ziehen bzw. bei einer behobenen Ischamie
wieder resorbiert oder in den Blutkreislauf abgeben werden. Aufgrund des geringen
Anteils von ungebundenem Troponin im Zytoplasma ist hierbei nur eine geringe
Troponin-Konzentration im Blut nachweisbar (Hickmann et al. 2010) (Abbildung 5).
Neben dem ungebunden, frei im Zytoplasma vorkommenden cTnl und cTnT, findet man
im nekrotischen Myokardgewebe bzw. im Blut nach einem Myokardinfarkt cTnl an cTnC
bzw. cTnT gebunden in einem bindren bzw. teritiren Komplex. Zusatzlich zu den drei
Formen sind durch Oxidation, Reduktion und Phosphorylierung am C- bzw. N-
terminalen Ende noch weitere Formen nachweisbar. Diese Tatsache machen sich die
Hersteller der Assays durch Produktion von Antikérpern gegen verschiede Epitope zu-
nutze (Apple et al. 2006).

Normalerweise betragt die Halbwertszeit der kardialen Troponine zwei Stunden. Die
klinische Halbwertszeit kann jedoch abhdngig von den zuvor beschriebenen

Freisetzungsmechanismen bis zu zehn Stunden betragen (Hickmann et al. 2010).
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ILILIII. Problematik der Troponin-Assays

Seit der Entwicklung des ersten Troponin-I-Radioimmunoassays durch Cummins et al.
bzw. des ersten Troponin-T-Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assays durch Katus et al.
wurde die Assayweiterentwicklung stetig vorangetrieben (Cummins et al. 1987, Katus et
al. 1989). Bedingt durch den verwendeten Antikorper fand sich eine Kreuzreaktivitat
bei Katus et al. von einem Prozent bzw. bei Cummins et al. von zwei Prozent (Cummins
et al. 1987, Katus et al. 1989). Katus et al. konnte schlief3lich fiir das erste kommerziell
erhéltliche Troponin-T-ELISA-Assay durch Kombination zweier Antikorper die
Kreuzreaktivitat auf unter 0,5 % senken (Katus et al. 1992). Beim Assay der vierten
Generation von Roche betragt die Kreuzreaktivitit schliefdlich 0,001%
(Herstellerangaben von Roche). Das beim cTnl vorkommende zusatzliche N-terminale
Aminosdaureende in Kombination mit einer, gegeniiber dem skelettalen Troponin
unterschiedlichen Aminosduresequenz, ermdglichte die Entwicklung von hochsensitiven
monoklonalen Antikérpern. Dadurch konnten Larue et. al bereits beim ersten
kommerziell erhdltlichen ELISA-Assay fiir cTnl keine Kreuzreaktivitit nachweisen
(Larue et al. 1993, Tate et al. 2008, Lippi et al. 2009).

Seit 2012 existieren 18 konventionelle Troponin I- bzw. vier konventionelle Troponin-
T-Assays (Apple et al. 2012). Bei drei der aktuell von einem Hersteller erhiltlichen
cTnT-Assays ist aufgrund der einheitlichen Kalibrierung zusatzlich zu einem Vergleich
der innerhalb einer Assay-Generation gemessenen Konzentrationen auch ein Vergleich
zwischen zwei Assay-Generationen problemlos moglich (Tate et al. 2008). Die durch die
aktuell erhaltlichen cTnl-Assyas gewonnenen Ergebnisse sind aufgrund der
unterschiedlich verwendeten Antikorper, der unterschiedlichen Indikatormolekiile und
der unterschiedlichen Kalibrierung der Messsysteme nicht vergleichbar (Pantegini et al.
2002, Pantegini et al. 2009, Tate et al. 2010).

Gleiches gilt fiir die in den vergangenen Jahren entwickelten hoch-sensitiven Troponin-
Assays (hs-cTn-Assay). 2014 existierten acht hs-cTnl- und ein hs-cTnT-Assays
(Sherwood et. al. 2014.) Wichtig ist, dass der Begriff ,hoch-sensitiv® nur die Assay-
Charakteristik beschreibt und sich nicht auf die Art des gemessenen Troponins bezieht
(Apple et al. 2012). Durch die neuen hochsensitiven Assays (hs-Assays) konnen schon
friher Konzentrationen kleiner 1 ng/l gemessen werden, welche von den
konventionellen Assays nicht erfasst werden. Die hs-cTn-Assays sind zudem bei

geringeren Konzentrationen praziser (Apple et al. 2009, Thygesen et al. 2012 a)). Damit
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ein Assay als hs-Assay klassifiziert werden kann, muss sein Variationskoeffizient an der
99. Perzentile kleiner 10% betragen und bei 50% (besser mehr als 95%) eines gesunden
Kontrollkollektivs messbare Konzentrationen unterhalb der 99. Perzentile nachweisen

konnen (Apple et al. 2012).

ILILIV. TroponinIund Troponin T in der Klinik

Troponin [ und Troponin T stellen heutzutage den laborchemischen Goldstandard in der
Infarktdiagnostik dar (Hermann ] et al. 2001, Wang et al 2012). Ein Myokardinfarkt liegt
entsprechend der Definition der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC), des
American College of Cardiology (ACCF), der American Heart Association (AHA) und der
World Heart Federation (WHF) dann vor, wenn laborchemisch Anstiege oder Abfille
eines kardialen Markers (vornehmlich ¢cTn) mit mindestens einem Wert oberhalb der 99.
Perzentile eines gesunden Kontrollkollektivs nachgewiesen werden koénnen. Der
Variationskoeffizient des verwendeten Tests soll im besten Fall an dem 99. Perzentil
maximal 10% betragen. Tests mit einem Variationskoeffizienten kleiner 20% sind trotz
schwierigerem Nachweis von signifikanten Veranderungen und nicht verursachten
falsch-positiven Messungen auch moglich. Zusatzlich zu der Labordiagnostik miissen
entweder noch klinische Zeichen einer Ischdamie, eine neue ST-Streckenverdnderung
bzw. ein neuer Linksschenkelblock, neue Q-Zacken, neue Kinetikstorungen oder im
Rahmen einer Koronarangiographie ein koronarer Thrombus nachgewiesen werden
(Thygesen et al . 2012 b)). Die hierbei laborchemisch gemessenen cTn-Konzentrationen
korrelieren hierbei mit der Prognose und Mortalitat (Hirschl et al. 2006, Collinson et al.
2011).

Erhohte Troponin-Werte findet man unabhadngig vom akuten Koronarsyndrom auch
noch bei anderen kardialen Erkrankungen bzw. Interventionen (z.B. Myokarditis,
Herzinsuffizienz, supraventrikularen Tachykardien, Kardioversionen etc.) und bei nicht-
kardialen Erkrankungen (Lungenarterienembolie, Niereninsuffizienz, Chemotherapie
etc.) (Hamm et al. 2002, Amman et. al. 2004, Collinson et al. 2007).

Troponin spielt jedoch nicht nur bei der Diagnose von Herzerkrankungen, sondern auch
bei deren Genese eine Rolle. cTnl- und cTnT-Mutationen tragen unter anderem zur
Entstehung der dilatativen, der hypertrophen und der restriktiven Kardiomyopathie, bei

(Ohtski et al. 2008).
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ILILV. TroponinI und Troponin T im Sport

Bonetti et al. beschrieben als erste cTn-Anstiege bei Sportlern nach
Ausdauerbelastungen, schlossen jedoch einen myokardialen Schaden als Ursache des
Anstieges aus (Bonetti et al. 1996). Seither wurden in der Literatur gehduft liber
Troponin-Anstiege nach Ausdauerbelastungen berichtet (Davila-Roman et al. 1997,
Laslett et al. 1997, Siegel et al. 1997, Devnir et al. 1999, Koller et al. 1999, Lucia et al.
1999, Rifai et al. 1999, Whyte et al. 2000, Cleave et al. 2001, Neumayr et al. 2001, Ohba
et al. 2001, Siegel et al. 2001, Apple et al. 2002, Neumayr et al. 2002, Shave et al. 2002
b), Kénig et al. 2003, Neumayr et al. 2005, Scharhag et al. 2005, Vidotto et al. 2005,
Whyte et al. 2005, Fortescue et al. 2007, Konig et al. 2007, La Gerche et al. 2008, Siegel
et al. 2008, Aagaard et al. 2012, La Gerche et al. 2012). Im Gegensatz dazu konnten aber
auch einige Autoren keine cTn-Veranderungen nach Ausdauerbelastungen nachweisen
(Mair et al. 1996, Laslett et al. 1997, Shave et al. 2002 a), Konig et al. 2003, Smith et al.
2004, Lippi et al. 2008) .

Durch die gleichzeitige Verwendung eines Assays der ersten und zweiten Generation mit
fehlendem bzw. geringerem cTn-Anstieg bei der zweiten Generation, wurde im Laufe
der Jahre deutlich, dass unter anderem die von Laslett et al. beobachteten cTn-Anstiege
unter Verwendung der ersten Assay-Generation mit einer hohen Kreuzreaktivitat gegen
fs-Tn mit Vorsicht zu bewerten sind (Mair et al. 1996, Laslett et al. 1997, Siegel et al.
1997, Rifai et al. 1999). Es ist nicht auszuschlieflen, dass aufgrund dieser
Kreuzreaktivitat zu hohe Tn-Konzentrationen gemessen wurden.

Die aktuell erhaltlichen hs-cTn und konventionellen cTn-Assays (dritte und vierte
Generation) zeichnen sich unter anderem aufgrund einer sehr geringen bzw. fehlenden
Kreuzreaktivitat und durch eine sehr hohe Spezifitit und Sensitivitat aus (Reichlin et al.
2009). Somit handelt es sich bei den aktuellen Studien um wahre cTn-Anstiege (La
Gerche et al. 2008, Siegel et al. 2008, Mingels et al. 2009, Giannitsis et al. 2009, Mingels
et al. 2010, Saravia et al. 2010, Scherr et al. 2011, Lippi et al. 2011, Lippi et al. 2012 b),
Aagaard et al. 2012, Tian et al. 2012, La Gerche et al. 2012, Baker et al. 2014, Wilhelm et
al. 2014, Wedin et al. 2015). Der Mechanismus fiir die Freisetzung des cTn nach
Ausdauerbelastungen bleibt bis zum jetzigen Zeitpunkt unklar. Durch die Anderung des
intrazelluldren Stoffwechsels, der intrazellularen Kalziumkonzentration mit Aktivierung
intrazelluldrer Proteasen, die Einfliisse freier Radikaler oder durch belastungsinduzierte

Ischamie, ist eine Freisetzung des im Zytosol ungebunden cTn durch Membranblaschen
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oder Permeabilititserhohung der Kardiomyozyten moglich (Shave et al. 2002 b), Lippi
et al. 2011, Shave et al. 2010, , Scharhag et al. 2013, Eijsvogels et. al 2014, Eijsvogels et.
al 2015).
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ILIII. Sportherz

ILIIII. Allgemeine Einfithrung

Eine bei Sportlern aus Disziplinen mit hohem Ausdaueranteil zu beobachtende und
erstmals von Henschen 1899 beschriebene Herzvergroferung wird als Sportherz
bezeichnet. Abhangig von der Dauer, Intensitdt und Art der korperlichen Belastung
entwickelt sich eine physiologische exzentrische Hypertrophie, welche sich durch eine
harmonische biventrikuldre Dilatation und gleichzeitig proportional wachsende
Kammerdicke bzw. zunehmende Muskelmasse auszeichnet. Ausdauerathleten weisen
dabei die grofdten Sportherzen auf (Kindermann 2000, Scharhag et al. 2002, Weeks et al.
2011, Prior et al. 2012, Scharhag et al. 2013). Die von Morganroth et al. bei
Kraftsportlern beobachtete konzentrische Hypertrophie kann hingegen nicht zur Entitat
Sportherz gezdhlt werden, da entgegen der primaren Annahme fiir die Entstehung nicht
eine erhohte Nachlast, sondern vielmehr Kompensationsmechanismen bei
kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. ein Anabolikamissbrauch bei Kraftsportlern
wahrscheinlich sind (Morganroth et al. 1975, Maron et al. 2005, Naylor et al. 2008,
Haykowsky et al. 2011, George et al. 2012, Scharhag et al. 2013, Haykowsky et al. 2014,
Bahlmann et al. 2015).

Die zum Sportherz fiihrenden physiologischen kardialen Adaptionen werden durch bei
Belastung vermehrt freigesetzte Wachstumsfaktoren und Neurotransmitter reguliert.
Uber eine erhéhte insulin-like-growth-factor-1-Expression (IGF1) und nachfolgender
Aktvierung der Phosphoinositide-3-kinase (PI3K) kommt es zu einer physiologischen
linksventrikuldren Hypertrophie durch Zunahme der Myozytenldnge und -breite ohne
Zeichen einer Hyperplasie (McMullen et al. 2007, Gielen et al. 2010). Neben einer
Steigerung der Kontraktilitit iiben die erhohten Noradrenalin-Konzentrationen iiber
alpha-1A-Rezeptoren auch eine protektive Funktion durch Hemmung des
pathologischen Remodellings aus (Woodcock et al. 2007). Durch diese
Anpassungsreaktionen besitzen Ausdauerathleten eine Leistungsreserve und damit
auch eine erhohte Leistungsfahigkeit, indem sie unter Belastung ihr cardiac output vor
allem durch Vergrofierung des Schlagvolumens erhéhen koénnen. Das erhohte
Schlagvolumen ist Folge einer verbesserten linksventrikuldren Fiillungsdynamik
einschliefdlich angestiegener Compliance, gesteigerter systolischer Kontraktilidt und

Abnahme des peripheren Gefafdwiderstandes, so dass das enddiastolische Volumen
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ansteigt und das endsystolische Volumen abfallt (Kindermann 2000, Baggish et al. 2011,
Prior et al. 2012, Scharhag et al. 2013, Bahlmann et al. 2015).

Diagnostisch konnen die Anpassungsreaktionen am sichersten echokardiographisch
durch Bestimmung der Wanddicken und des linksventrikularen Durchmessers
bestimmt werden (Dickhuth et al. 2001). In Tabelle 1 sind die heute giiltigen
echokardiographischen Referenzwerte fiir gesunde Untrainierte bzw. Grenzwerte flr
das Sportherz dargestellt. Dariiberhinaus besteht die Moglichkeit, eine Einteilung
anhand des relativen Herzvolumens vorzunehmen. Von einem Sportherzen spricht man

bei einem Volumen von mehr als 13 ml/kg Kérpergewicht (Dickhuth et al. 1981).

Referenzwerte Sportherz
IVS [mm] 6-10 14
PW [mm] 6-10 12-15
LV-EDD [mm] 42 -59 62-67
AoW [mm)] 22-45 38
LA [mm] 30-40 45-50

Tabelle 1: Echokardiographische Referenzwerte nach Evangelista et al. 2010, Lang et al. 2005, Lang et al.
2006; Grenzwerte fiir das Sportherz nach George et al. 2011, Scharhag et al. 2013; IVS: intraventrikulare
Septumdicke enddiastolisch, PW: posteriore Wanddicke enddiastolisch, LV-EDD: linksventrikuldrer
Innendurchmesser enddiastolisch, AoW: Aortenwurzeldurchmesser, LA: Durchmesser linker Vorhof

ILIILII. Bedeutung der Differenzierung zwischen physiologischer und pathologischer

Hypertrophie im klinischen Kontext

In der sportkardiologischen Praxis sind die morphologischen kardialen Veranderungen
durch sportliches Training so gering, dass sie keinen Grund zu Besorgnis darstellen
(Caselli et al. 2014). Ein bis zwei Prozent der Sportler kénnen jedoch eine diastolische
intraventrikuldre Septumdicke von 12 und 15 mm aufweisen, wobei dieser Bereich auch
als Grauzone bezeichnet wird. Da auch bei 10-15% der Patienten mit einer milden
Kardiomyopathie solche Werte vorliegen, ist in diesem Bereich eine Unterscheidung der
Entititen Sportherz und Kardiomyopathie schwierig (Maron et al. 2005,
Pagourelias et al. 2013, Caseli et al. 2014). Kein diagnostisches Verfahren kann alleine
eine Unterscheidung zwischen Sportherz und Kardiomyopathie innerhalb der Grauzone

ermoglichen (Maron et al. 2005, Baggish et al. 2011). Bei einer linksventrikuldaren end-
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diastolischen Septumdicke von mehr als 16 mm und nicht nachweisbarer Dilatation ist
jedoch eine Kardiomyopathie, z.B. eine hypertrophe Kardiomyopathie, anzunehmen
(Pelliccia et al. 1991).

Da die Kardiomyopathie sowohl in Deutschland als auch in Amerika eine der haufigsten
kardialen Ursachen des plotzlichen Herztodes bei Sportlern darstellt, ist es umso
wichtiger, das Sportherz innerhalb der genannten Grauzone von der Kardiomyopathie
zu unterscheiden (Godon et al. 2008, Cheng et al. 2009, Bohm et al. 2015, Harmon et al.
2015). Aufgrund der teilweise, im Gegensatz zur Kardiomyopathie, reversiblen
strukturellen Verdanderungen, konnte eine Kontrolluntersuchung im trainingsfreien
Intervall durchaus hilfreich sein (Prior et al. 2011, Sharma et al. 2015). Neben der
Bereitschaft von hochmotivierten Sportlern ihr Training zu unterbrechen, kénnten die
durch  wiederholte  Echokardiographien @ bzw. Magnetresonanztomographien
entstehenden Kosten ein nicht zu vernachldssigendes Problem darstellen (Maron et al.
2005). Es gibt jedoch Hinweise, dass neben der Bestimmung der maximalen
Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2max) mit BNP und NT-proBNP gilinstige, rasch
und einfach zu bestimmende kardiale Marker zur Verfiigung stehen, um innerhalb der
problematischen Grauzone eine Differenzierung zwischen physiologischer und
pathologischer Hypertrophie zu ermoéglichen (Sharma et al. 2000, Yamazaki et al. 2000,
Anastasakis et al. 2005, Maron et al. 2005, Daniels et al. 2008, Godon et al. 2008,
Pagourelias et al. 2010).
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IL.IV. Fragestellung

Seit Bonetti et al. 1996 zum ersten Mal iiber einen Anstieg von Troponin nach
Ausdauerbelastungen berichteten, wurde fiir cTnl und cTnT tiber die letzten Jahrzehnte
und fir hs-cTnl und hs-cTnT tiber die letzten Jahre hinweg deren Verhalten nach
Ausdauerbelastungen untersucht (Bonetti et al. 1996, Rifai et al. 1999, Mingels et al.
2009, Giannitsis et al. 2009, Mingels et al. 2010, Saravia et al. 2010, Scherr et al. 2011,
Lippi et al. 2012 b), Tian et al. 2012, Wilhelm et al. 2012, Baker et al. 2013, Hewing et al.
2015). Da es sich hierbei tiberwiegend um Feldstudien unter Wettkampfbedingungen
bei Ausdauer- bzw. Ultraausdauerveranstaltungen handelte, sind Aussagen aufgrund
nicht vollstindig zu beeinflussenden bzw. zu standardisierenden Variablen wie z.B. der
Wettkampfgeschwindigkeit, der Renntaktik, unerwarteter Wetteranderungen, der
Umgebungstemperatur bzw. Umgebungsfeuchtigkeit, der Streckenbeschaffenheit, der
Aufstiege bzw. Abstiege/Abfahrten schwierig zu treffen (Dawson et al. 2003, Legaz-
Arrese et al. 2011, Pokan et al. 2014). Trotz einer Meta-Analyse, die einen negativen
Zusammenhang zwischen Belastungsdauer und Troponinfreisetzung nachwies,
woraufhin man auf eine héhere Belastungsintensitit bei kiirzeren Wettkampfdistanzen
schloss, blieb der genaue Einfluss der Belastungsintensitidt auf die Troponin-und BNP-
Ausschiittung weiterhin unklar (Shave et al. 2007, Scharhag et al. 2008 b), Serrano-
Ostariz et al. 2009, Shave et al. 2010 b)). Ebenfalls ist ein Vergleich zwischen Studien
aufgrund der unterschiedlich verwendeten Troponin-Assays nicht moglich. Zu guter
Letzt muss bedacht werden, dass sich viele Studien z.T. auch aus logistischen Griinden
auf nur eine Blutentnahme unmittelbar nach den Wettkdmpfen beschrankten. So
wurden aufgrund der bekannten Freisetzungskinetik der Troponine die eigentlichen
Anstiege unter Umstinden nicht erfasst (Dawson et al. 2003, George et al. 2004,
Urhausen et al. 2004, Neilan et al. 2006, Middleton et al. 2008, Mingels et al. 2009, Shave
etal. 2010 b)).

Die hypertrophe Kardiomyopathie ist die haufigste Ursache fiir den sportassoziierten
plotzlichen Herztod bei Jugendlichen und Erwachsenen unter 30 Jahren, wodurch eine
Unterscheidung zwischen physiologischer und pathologischer Hypertrophie beim
Sportler unerlasslich ist (Cheng et al. 2009, Maron B] et al. 2009). Die natriuretischen
Peptide BNP und NT-proBNP koénnten aufgrund der geringeren Kosten, der besseren
Verfiigbarkeit und der einfacheren Bestimmung eine wichtige Rolle beim Screening bzw.

der Differenzierung spielen (Godon et al. 2008, Pagourelias et al. 2012). Anhand der
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aktuellen Studienlage kann jedoch keine sichere Aussage liber das Verhalten von BNP
und NT-proBNP bei Sportlern mit und ohne Sportherz im Vergleich zu Sportlern mit
einer Kardiomyopathie getroffen werden (Yamazaki et al. 2000, Date et al. 2003, Daniels
et al. 2008, Godon et al. 2008). Ursachlich hierfiir ist unter anderem neben der geringen
Probandenzahl die alleinige Betrachtung eines gesunden Probandenkollektivs mit
fehlender Differenzierung in Sportherz bzw. kein Sportherz, sowie die fehlende
Beschreibung des Belastungsprotokolls, was wiederum ein Vergleich zwischen den

Arbeiten unmoglich macht (Pagourelias et al. 2010).

Um eine genaue Aussage iiber das belastungsabhangige Verhalten der kardialen Marker
bei Leistungs- und Hochleistungssportlern, auch im Hinblick auf deren
differentialdiagnostische Moglichkeiten, treffen zu kénnen, sind Untersuchungen unter
Laborbedingungen notwendig. Das Ziel dieser Arbeit war daher, durch standardisierte
Untersuchungen unter Laborbedingungen die Einfliisse der Belastungsdauer und
Belastungsintensitdt auf den Anstieg der kardialen Marker und deren Bedeutung bei
Ausdauersportlern mit Sportherz bzw. bei Sportlern ohne Sportherz und einem
Kontrollkollektiv gesunder Nichtsportler zu untersuchen.

Folgende Hypothesen sollten liberpriift werden:

1. Hohere Belastungen fithren sowohl bei Untrainierten als auch bei trainierten
Athleten und Ausdauerathleten mit Sportherz zu einem hoheren Anstieg der
kardialen Marker BNP, NT-proBNP, cTnl und hs-cTnT. Am héchsten ist der
Anstieg bei hochintensiven Belastungen.

2. Bei gleicher individueller metabolischer Belastung (gemessen an der IAS) ist der
Anstieg der kardialen Marker BNP, NT-proBNP, cTnl und hs-cTnT bei

Untrainierten, trainierten Athleten und Ausdauerathleten gleich.
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[I. Methodik

III.I. Probanden

Insgesamt wurden 30 Probanden im Rahmen dieser Studie untersucht: elf Sportler mit
Sportherz, zehn gut trainierte Sportler ohne Sportherz sowie neun Kontrollprobanden
ohne relevante sportliche Betdtigung. Die Altersgrenze der Probanden lag, um
eventuelle kardiovaskuldre Veranderungen auszuschliefden, bei 35 Jahren. Zudem sollte

das Durchschnittsalter der Gruppen vergleichbar sein.

Sportler Sportler
mit Sportherz | ohne Sportherz Untraimierte P

n 11 10 9

Alter [Jahre] 26+ 6 24 +5 29+4 n.s.
Grofie [cm] 182 +5 183 +3 182 +8 n.s.
Gewicht [kg] 73+6 77 +4 82+14 n.s.
VO2max [ml/min/kg] 68+ 6 57+6 41+ 6 < 0,001
IAS [W] 261 + 38 217 =20 115+43 | <0,001
Herzvolumen [ml/kg] 14,2 + 0,7 12,2 +0,5 10,3+1,2 | <0,001

Tabelle 2: Anthropometrische und leistungsphysiologische Daten aus der Eingangsuntersuchung; Mittelwert *
Standardabweichung, p: einfaktorielle Varianzanalyse

IIL.II. Sportler mit Sportherz

Die Gruppe der Sportler mit Sportherz setzte sich aus einem Moutainbike-Fahrer, einem
Lang- bzw. einem Mittelstreckenlaufer und acht Strafenradfahrern zusammen.

Bei den Ausdauerathleten musste ein relatives Herzvolumen nach Dickhuth von
mindestens 13 ml/kg (Dickhuth et al. 1983), also ein Sportherz, vorliegen. Das Alter
dieser Probanden lag zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 18 und 35 Jahren (26 +

6 Jahre).

IILLII. Sportler ohne Sportherz

Die Gruppe der Sportler ohne Sportherz setzte sich aus einem Badmintonspieler, einem
Tennisspieler, einem Basketballspieler, drei Langsprintern, zwei Mittelstreckenlaufern

und zwei Langstreckenlaufern zusammen.
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In dieser Gruppe musste ein relatives Herzvolumen nach Dickhuth von unter 13 ml/kg
vorliegen. Das Alter dieser Probanden lag zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 18

und 34 Jahren (24 =5 Jahre).

IILLIII. Kontrollgruppe

Die Probanden setzen sich aus neun gesunden Untrainierten zusammen, die
anamnestisch keiner relevanten sportlichen Betitigung (weniger als zwei Stunden pro
Woche) nachgingen. Das Alter dieser Probanden lag zum Zeitpunkt der Untersuchung

zwischen 23 und 34 Jahren (29 + 4 Jahre).

IILII. Eingangsuntersuchung

Zu Beginn erfolgte bei jedem Probanden eine internistisch-sportmedizinische
Untersuchung mit allgemeiner Anamnese, Sportanamnese, internistischer und
echokardiographischer Untersuchung. Es wurde eine Elektrokardiographie in Ruhe und
unter Belastung durchgefiihrt. Ebenfalls wurde der Blutdruck in Ruhe und unter
Belastung gemessen. Damit eventuelle relevante internistische Erkrankungen
ausgeschlossen werden konnten, erfolgte durch eine Blutentnahme die Bestimmung
klinischer Routineparameter. Im Rahmen der Eingangsergometrie wurde zur Steuerung
der Belastungen die individuelle anaerobe Schwelle nach Stegmann et. al durch
Laktatentnahmen ermittelt (Stegmann et al. 1981). Zusatzlich erfolgte eine Spirometrie
zur Bestimmung der maximalen Sauerstoffaufnahme, um bei den folgenden Belastungen

das Herzzeitvolumen nach Stringer abschatzen zu kénnen (Stringer et al. 1997).

IILILI. Elektrokardiogramm

Von allen Probanden wurde bei der Eingangsuntersuchung eine Ruhe-12-Kanal-EKG
(Multiscriptor EKG 36, Hellige, Freiburg, Deutschland) im Liegen angefertigt.

Ein 6-Kanal-EKG (Modell Custocard, Fa. Customed, Miinchen, Deutschland) wurde
wahrend der Eingangsergometrie kontinuierlich abgeleitet und in den letzten zehn
Sekunden einer jeden Belastungsstufe, bei Belastungsabbruch, nach einer, drei und fiinf

Minuten nach Belastungsende aufgezeichnet.
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IILILII.  Blutdruck

Der Blutdruck wurde bei der Eingangsuntersuchung nach Riva-Rocci in Ruhe, beim
Belastungs-EKG immer zwei Minuten nach Beginn einer neuen Belastungsstufe bis zu

einer Leistung von 250 Watt gemessen.

[ILILIII. Herzfrequenzen

Bei der Eingangsergometrie wurden die Herzfrequenzen in Ruhe, bei der Ergometrie am
Ende einer Belastungsstufe, bei Belastungsabbruch, nach einer, drei und fiinf Minuten
zum Belastungsende bestimmt. Diese wurden aus dem Ruhe-EKG bzw. dem Belastungs-
EKG zum Ende jeder Belastungsstufe, bei Belastungsabbruch, nach einer, drei und fiinf
Minuten nach Belastungsende ermittelt.

Die Herzfrequenzen wurden bei den Belastungen mit einem Pulsmesser (Polar S510,
Norwegen) in Ruhe, nach 15 min, 30 min, 45 min und 60 min bzw. bei

Belastungsabbruch gemessen.

IILIII. Ergometrien

Alle Ergometrien wurden auf einem Fahrradergometer (Excalibur Sport, Lode,
Niederlande) absolviert.

Bei der Eingangsuntersuchung wurde bei allen Sportlern mit einer Belastung von 150 W
begonnen und diese zur Ermittlung der individuellen anaeroben Schwelle nach
Stegmann et al. alle drei Minuten bis zur subjektiven Erschépfung um 50 W erhoht. Bei
den gesunden Untrainierten wurde bei 100 W begonnen und alle drei Minuten um 50 W
gesteigert.

Unter standardisierten Laborbedingungen mussten alle Probanden insgesamt drei
Ergometrien mit Spirometrie in randomisierter Reihenfolge mit unterschiedlicher
Intensitat und Dauer absolvieren und zwar in einem Mindestabstand von einer Woche je
eine Belastung von 60 min mit 70% bzw. 90 % der IAS und eine Belastung mit 110% der

IAS bis zur subjektiven Erschopfung.
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Sportler Sportler
Untrainierte p
mit Sportherz ohne Sportherz

Belastung 70% IAS 11 10 9
Belastung 90% IAS 10 10 9
Belastungsdauer

27 £16 2711 31+13 n.s.
110% IAS [min]

Tabelle 3: Anzahl der Probanden, die die Belastung bei 70% der IAS bzw. 90% der IAS bis zum Ende absolvierten, sowie die
durchschnittlichen Belastungsdauern bei 110% der IAS; Mittelwert + Standardabweichung, p: einfaktorielle Varianzanalyse

Bei diesen Ergometrien erfolgten venodse Blutentnahmen in Ruhe, nach 30 min

Belastung, am Belastungsende bzw. Belastungsabbruch, nach einer, drei und 24 Stunden

nach Belastung zur spdteren Bestimmung der kardialen Marker BNP, NT-proBNP,

hs-cTnT und cTnl. Ebenfalls in Ruhe und eine Stunde nach Belastung wurde

echokardiographisch die systolische und diastolische Funktion bestimmt (siehe

Abbildung 6).

Belastungsbeginn

Ruhe 15' 30'

A T A T
BE BE
HZV HZV
Hf Hf Hf
LE LE LE
Echo

Belastungsende
1 h Pause
\ 4 v
45’ Ende
A T T
BE BE
HZV
Hf  Hf
LE LE
Echo

3 h Pause

24 h

Pause

Abbildung 6: Schematischer Ablauf einer Ergometrie; BE: Blutentnahme, Hf: Ermittlung Herzfrequenz, HZV: spirometrische
Bestimmung des Herzzeitvolumens, LE: Bestimmung Laktatkonzentration, Echo: Echokardiograhpie
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[IL.IV. Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung zu Beginn erfolgte zum Ausschluss kardialer
Erkrankungen und zur Bestimmung des relativen Herzvolumens nach Dickhuth. Hierzu
diente das Gerat GE System Five (GE, Vingmed Ultrasound, Norwegen) mit einem 2,5

MHz-Schallkopf.

Sportler Sportler
mit Sportherz | ohne Sportherz Untrainierte P
LV-EDD [mm] 53+2 52+2 49 + 4 < 0,05
RV-EDD [mm] 24 +5 22 +3 26+5 n.s.
TL [mm] 106 +5 103 +5 996 <0,05
IVS [mm] 11+1 10+1 101 n.s.
PW [mm] 10+1 10+1 101 n.s.
FS[%] 39+4 35%5 36 5 n.s.
Herzvolumen [ml/kg] 14,2 + 0,7 12,2 +0,5 10,3+1,2 n.s.

Tabelle 4: Echokardiographische Befunde der Sportler mit Sportherz, der Sportler ohne Sportherz und den
Untrainierten bei der Eingangsuntersuchung; LV-EDD: linksventrikuldrer Innendurchmesser enddiastolisch, RV-
EDD: rechtsventrikuldrer Innendurchmesser enddiastolisch, TL: linksventrikuldrer Langsdurchmesser, IVS:
intraventrikuldre Septumdicke enddiastolisch, PW: posteriore Wanddicke, FS: Verkiirzungsfraktion, Mittelwert +
Standardabweichung, p: einfaktorielle Varianzanalyse

Entsprechend den Leitlinien der American Society of Echocardiography (Sahn et. al
1978) wurde in Linksseitenlage in parasternaler Anlotung im M-Mode enddiastolisch
der links- und rechtsventrikulire Innendurchmesser (LV-EDD, RV-EDD), die
Kammerseptumdicke (IVS) und die posteriore Wanddicke (PW) sowie die
Verkiirzungsfraktion (FS) ermittelt.

Die Bestimmung des enddiastolischen Gesamtdurchmessers (TEDD = LV-EDD+IVS+ PW)
auf Mitralklappenebene (TEEDwM) und Papillarmuskelebene (TEEDp) diente zur
Ermittlung des Herzvolumens nach Dickhuth. Im Vierkammerblick wurde der
linksventrikuldre Langsdurchmesser (TL) bestimmt. Folgende Formel wurde zur

Berechnung des Herzvolumens (HV) herangezogen (Dickhuth et al. 1983):

TDV = [(TEED,*-0,785) + (TEEDp*-0,435)]-TL/2000
HV [ml] = (TDV-2,432)+130
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Bei Echokardiographien im Rahmen der Belastungen wurde je eine Stunde vor und nach
Belastung zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion mittels Simpson-Regel die
linksventrikuldre Auswurffraktion (EF) bestimmt. Die diastolische Funktion wurde
mittels E- und A-Welle des transmitralen Einstroms doppler-echokardiographisch
erfasst.

Bei den Sportlern wurde die diastolische Funktion zusatzlich durch Ermittlung der

isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT) bestimmt.

III.V. Spiroergometrie

Um das Herzzeitvolumen nach Stringer abschiatzen zu konnen, wurde mit einem
Mischkammer-Spirometer (Cortex MetaMaxl, Leipzig, Deutschland) in einem Abstand
von zehn Sekunden die Sauerstoffaufnahme bestimmt.

Bei der Eingangsuntersuchung wurde die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) am
Belastungsende als Mittelwert der drei hochsten Messwerte ermittelt. Die
Sauerstoffaufnahme (VOz) wurde bei den Belastungen als Mittelwerte von drei
Messwerten in Ruhe, nach 30 min und nach 60 min bestimmt.

Folgende Formeln dienten zur Abschatzung des Herzzeitvolumens (HZV):

avDO0, = 5,721 + (0,1047 - =°2) (Stringer et al. 1997)

2max

HZVschitzung = VO, -avDO, (Ficksches Prinzip)

[II.LVI. Laborbestimmungen

IIILVLI. Laktat

Die Laktatkonzentrationen wurden durch kapillare Blutentnahmen am Ohr bestimmt.
Hierzu wurde ein Bluttropfen mit einer 20 pg end-to-end Kapillare an einem mit
Finalgon forte® hyperamisierten und anschliefdend mit Desinfektionsmittel gereinigtem
Ohr entnommen, in ein Gefafd mit 1 ml Hamolyselosung gegeben und anschlief3end
enzymatisch-amperometrisch bestimmt (Super GL, Rolf Greiner, Flacht, Deutschland).

Bei der Eingangsuntersuchung wurde zur Ermittlung der individuellen anaeroben

Schwelle nach Stegmann die Laktatkonzentration in Ruhe, in den letzten zehn Sekunden
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einer jeden Belastungsstufe, bei Belastungsabbruch, nach einer, dreij, flinf, sieben und
zehn Minuten nach Belastungsende bestimmt.

Mit Hilfe eines Computerprogrammes (Ergometrie-Programm zur Berechnung von
Laktatschwellen; Prof. Dr. H. Heck, Ruhr Universitit Bochum) erfolgte aus den
gewonnen Messwerten die Berechnung der IAS.

Bei den Belastungen wurde die Laktatkonzentration in Ruhe, nach 15 Minuten, 30

Minuten, 45 Minuten und nach 60 Minuten bzw. am Belastungsabbruch bestimmt.

IILLVLII. Kardiale Marker Troponin I (cTnl), hochsensitives Troponin T (hs-cTnT),

Brain Natriuretic Peptide (BNP) und N-terminales proBNP (NT-proBNP)

Flr die Bestimmung der kardialen Marker cTnl, hs-cTnT, NT-proBNP und BNP wurden
den Probanden innerhalb der Belastungsergometrien je eine EDTA- und vier Serum-
Monovetten® Blut tliber eine in die Kubitalvene platzierte Vasofix® Venenverweilkantile
entnommen.

Nachdem das Blut in der Serum-Monovette® durch eine kurze Standzeit zum Gerinnen
gebracht wurde, erfolgte eine Zentrifugation der Serum- und EDTA-Monovette® mit
3500 U/min fir insgesamt zehn Minuten. Das hierdurch von den zelluldren
Blutbestandteilen und Gerinnungsfaktoren getrennte Blutserum bzw. nur von zelluldren
Bestandteilen getrennte Plasma, wurde abpipettiert, und je 1000 pl bis zur
laborchemischen Analyse bei -20 9C gelagert. Die cTnl- Bestimmungen aus dem Plasma
und die BNP-, NT-proBNP bzw. hs-cTnT-Bestimmungen aus dem Serum wurden nach
Studienabschluss in Reihe durchgefiihrt.

An automatischen Analysegeriten wurden die NT-proBNP- und hs-cTnT-
Konzentrationen dabei mit einem Elektrochemilumineszenz-Immuno-Assay (ELCIA) ,
die Tnl- und BNP-Konzentrationen mittels Chemilumineszenz-Immuno-Assay (CLIA)
bestimmt.

Die Elektrochemilumineszenz ist eine Sonderform des Immunoassays. Bei diesem
Verfahren wird die Probe mit einem biotinylierten monoklonalen NT-proBNP-bzw. hs-
cTnT-Antikorper (PAB-Bi) und mit einem Ruthenium-Komplex® (Tris(2,2’-
bipyridyl)ruthenium-Komplex [Ru(by)s3?*]) markierten NT-proBNP- bzw. hs-cTnT-
Antikorper (PAB-Ru) zusammengebracht, wodurch sich ein Sandwich-Komplex, mit in

der Mitte liegenden BNP bzw. hs-cTnT, bildet. In einem zweiten Schritt werden
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Mikropartikel, die mit Streptavidin (SA) beschichtet sind, hinzugegeben, womit der
Sandwich-Komplex durch die Wechselwirkung zwischen Biotin und Streptavidin an die

Festphase gebunden wird (Abbildung 7).

PAB-Bi
Q%K SA-Micro-

+ Sample particle

¢~}

PAB-Ru Ru

—»Detection

&

Ru Ru

Abbildung 7: Testprinzip Elecsys®Troponin T hs, Elecsys®proBNP II (Roche)

Dieses Reaktionsgemisch wird anschliefend durch eine Durchflussmesszelle gesaugt,
wobei ein unter einer Anode positionierter Magnet die paramagnetischen Partikel
anzieht und nichtfixierte, mit dem Ruthenium-Komplex markierte Antikérper, mit Hilfe
von ProCell®/ ProCell M® ausgesplilt werden. Eine an die Anode angelegte Spannung
bewirkt die Abgabe eines Elektrons/Protons je Molekiill des Oxidationsmittels
Tripropylamin (TPA) mit Bildung eines TPA-Radikals (TPA**) und die Oxidation des
Ruthenium-Komplexes®. Der oxidierte Ruhthenium-Komplex® (Ru3*) tibernimmt vom
TPA-Radikal das freie Elektron (e) , wird dabei wieder reduziert und durch den
Energietransfer in einen angeregten Zustand liberfiihrt. Dieser Zustand ist labil und der
Ruthenium-Komplex® kehrt unter Abgabe eines Photons der Wellenldnge 620 nm in

den Grundzustand zurtick (Abbildung 8).

Photon

K__ Ru?z+ -
excited ‘\Ke__ TPA®

state

“Ruzt [ [Rys+ TPA
roun L ]
-

Ru

Platinium electrode

Abbildung 8: Ablauf Elektrochemilumineszenz Elecsys® Troponin T hs,
Elecsys®proBNP II (Roche)
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Die Intensitdt der Chemilumineszenzemision bei 620 nm wird mit einem Photomultipler
gemessen und ist mit der NT-proBNP- bzw. hs-cTnT-Konzentration proportional. Die
Konzentrationen werden anhand einer Kalibrationskurve, die zuvor durch eine 2-Punkt-
Kalibration und eine iber den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve
geratespezifisch generiert wurde, abgelesen (Roche 2008).

Bei dem CLIA fiir BNP bzw. cTnl wird die gewonnene Probe zusammen mit einem
monoklonalen anti-humanem BNP-/cTnl-Antikorper-Alkaliphosphatase-Konjugat und
paramagnetischen Partikeln, die mit einem omniklonalen anti-humanen BNP-/cTnl-
Antikorper beschichtet sind, in ein Reaktionsgefafd gegeben. Das BNP bzw. cTnl im
Serum bzw. Plasma bindet dann an die BNP-/cTnl-Antikérper in der Festphase,
wahrend die BNP-/cTnl-Antikoper im Konjugat wiederum spezifisch mit dem
gebundenen BNP bzw. cTnl reagieren. Nach einer Inkubation im Reaktionsgefafd werden
die in der Festphase gebundenen Anteile in einem Magnetfeld gehalten, wahrend das
restliche Konjugat weggespiilt wird. Nach Zugabe eines chemolumineszenten Substrates,
Lumi-Phos® 530, das sich an die gebundenen BNP-/cTnl-Antikérper aus dem Konjugat
bindet, wird das bei der jetzt ablaufenden Reaktion erzeugte Licht mit einer Wellenlange
von 530 nm von einem Luminometer gemessen. Die erzeugte Lichtmenge ist direkt
proportional zur Konzentration von BNP bzw. cTnl in der Probe. Mit Hilfe einer
gespeicherten mehrpunktigen Kalibrationskurve kann die Analysatmenge dann

abgelesen werden (Beckmann Coulter 2008, Biosite 2009).

IILLVLILI. Kardiales Troponin I (cTnl)

Der CLIA zur Bestimmung von cTnl (Accu-Tnl, Access Beckman Coulter, Krefeld,
Deutschland) kann sowohl freies kardiales Troponin [ als auch bindre und tertidre
Komplexe ab einer Konzentration von 0,01 ng/ml erkennen. Die Kreuzreaktivitat von
cTnl mit dem skelettalen Tnl und dem humanen kardialen Troponin T (cTnT) liegt bei
0,034 bzw. 0,002% (funktionelle Sensitivitat bei 0,03 pg/l mit 20% Imprazision, totale
Imprazision bei 0,57 pg/1 5,8%). Der vom Hersteller angegebene obere Grenzwert liegt
fir cTnl bei < 0,04 pg/l. In der Literatur wird ein oberer Grenzwert fliir Weifde von
0,07 pg/1 vorgeschlagen, fiir Frauen liegt er bei 0,04 pg/1 und fiir Manner bei 0,10 pg/l.
Zusatzlich werden je nach ethnischer Herkunft weitere Grenzwerte angegeben

(Apple et al. 2003).
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IILLVLILII. Hochsensitives Troponin T (hs-cTnT)

Der ELCIA zur Bestimmung von hs-cTnT (Elecsys®TroponinThs, vierte Generation,
Elecsys®2010; Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) verwendet zwei
monoklonale Antikorper, die gegen zwei Epitope im zentralen Teil des cTnT gerichtet
sind. Die Kreuzreaktivitit mit skelettalem TnT und Tnl betragt jeweils 0,003%, fiir
kardiales Troponin I 0,2%. Proben mit sichtbaren Zeichen einer Hamolyse (Hb < 0,1
g/dl) konnen zu falsch erniedrigten Ergebnissen fiihren. Die untere Nachweisgrenze des
verwendeten Assays betragt 3 pg/ml, die funktionelle Sensitivitit 13 pg/ml mit 10%
Imprazision. Intra- und Inter-Assay-Imprazision betragen bei 27,9 pg/ml 0,7% bzw.
3,4%. Der vom Hersteller angegebene Cutt-off-Wert zur Diagnose eines

Myokardinfarktes betragt 14 pg/ml.

IILVLILIII. Brain Natriuretic Peptide (BNP)

An einem automatischen Analysegerat wurden die plasmatischen BNP-Konzentrationen
mittels Chemilumineszenz gemessen. Der verwendete CLIA fiir BNP (Biosite Triage
BNP; Acces Immunoassay System, Beckman Coulter, Krefeld, Deutschland) kann
Konzentrationen ab 1 ng/l nachweisen. Bei 48 ng/1 betragen die Intra- und Inter-Assay-
Variationskoeffizienten 3,1% bzw. 4,5%, ohne Interferenzen mit Hamoglobin,
Triglyzeriden, Bilirubin, Fibrinogen und humanem Albumin. Mit Aspirin, Propanolol,
Captopril, Furosemid oder anderen Medikamenten bestehen ebenfalls keine
Kreuzreaktivititen. Der vom Hersteller angegebene Wert, der den Verdacht einer

Herzinsuffizienz nahelegt, betragt 100 ng/I.

[ILVLILIV. N-terminales proBNP (NT-proBNP)
Der ECLIA fiir NT-proBNP (Elecsys®proBNP II; Elecsys®2010; Roche Diagnostics,

Mannheim, Deutschland) kann NT-proBNP-Konzentrationen ab 5 pg/ml nachweisen.
Die funktionelle Sensitivitiat betrdgt 50 pg/ml mit 20% Zwischenprazision, die Intra-
und Inter-Assay-Variationskoeffizienten betragen bei 126 pg/ml 2,4% und 2,6%. Laut
Hersteller bestehen keine signifikanten Kreuzreaktionen zu BNP, ANP, NT-proANP und

CNP. Der vom Hersteller angegebene altersunabhingige Grenzwert betragt 125 pg/ml.
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IILVLIII. Kreatinkinase (CK) und Kreatinkinase-MB (CK-MB)

Um einen myokardialen Troponin-Ursprung von einem skelettalen Ursprung
differenzieren zu konnen, wurden die skelettale Kreatinkinase und die myokardiale
[soform CK-MB mit einem automatischen Analysegerdt bestimmt (Synchron CX 5,
Beckman Coulter, Krefeld Deutschland). Zum Studienzeitpunkt betrugen die von
Herstellern angebenen Grenzwerte fiir CK bei Mannern 171 U/I bzw. 145 U/I bei Frauen

bzw. fiir CK-MB 28 U/L.

IILLVLIV. Sonstige Laborparameter

Damit die Studienergebnisse durch akute oder chronische Erkrankungen nicht
verfalscht wurden, erfolgte im Rahmen der Eingangsuntersuchung die laborchemische
Bestimmung einiger Routineparameter. Hierzu zdhlten neben einem Blutbild mit
Hamoglobinkonzentration, Himatokrit, MCV-, Leukozyten-, Lymphozyten-, Monozyten-
und Granulozytenkonzentration (Gerat: Sysmex K-1000, Firma Sysmex GmbH,
Langenfeld, Deutschland), die GOT, GPT-, gamma-GT-, Natrium-, Kalium-, Magnesium-,
Eisen-, CRP-, Harnstoff-, Harnsdaure- und Gesamt-Cholesterinkonzentration (Gerat:
Synchron CX 5, Firma Beckman Coulter, Krefeld, Deutschland). Je nach Indikation wurde
noch die LDL- bzw. HDL-Konzentration, die Blutzuckerkonzentration, die Ferritin- und
TSH-Konzentration bestimmt (Gerdt: Access, Firma Beckman Coulter, Krefeld,
Deutschland).

Da im Rahmen einer Niereninsuffizienz auch bei fehlendem myokardialem Schaden
erhohte cTnl-Konzentrationen nachweisbar sind (Collinson et al. 2007), wurde bei der
Eingangsuntersuchung die Kreatininkonzentration nach der Methode nach Jaffé
bestimmt (Gerat: Synchron CX 5, Beckman Coulter, Krefeld, Deutschland). Von den
Herstellern wurde zum Studienzeitpunkt ein oberer Grenzwert von 1,20 mg/dl bei

Méannern und 1,00 mg/dl bei Frauen angegeben.

IILVIL. Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit Microsoft® Excel fiir Mac 2011, IBM®

SPSS® Version 21 fiir Mac und Statistica 6.1 fiir Windows durchgefiihrt.
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Der Kolmogorv-Smirnov-Test diente zur Uberpriifung aller Variablen auf
Normalverteilung.  Normalverteilte = Variablen sind mit  Mittelwert und
Standardabweichung (MW # SD), nicht normalverteilte mit Median und oberer bzw.
unterer Quartiale (MD (Qo,25 - Qo,75)) angegeben.

War eine Normalverteilung gegeben, wurde bei mehr als zwei unabhdngigen Variablen
eine einfaktorielle ANOVA und zur Absicherung der Effekte bei eventueller Signifikanz
post-hoc ein Scheffé-Test durchgefiihrt. Bei mehr als zwei abhdngigen Variablen erfolgte
die Signifikanziiberpriifung mittels ANOVA mit Messwiederholungen, wobei hier die
signifikanten Effekte mittels gepaartem t-Test weiter Uberprift wurden. Zwei
unabhdngige, normalverteilte Variabeln wurden mittels t-Test auf eine mogliche
Signifikanz hin tiberpriift.

War zwischen mehr als zwei nicht normalverteilten Variablen eine Abhangigkeit
gegeben, diente zur Unterschiedsliberpriifung eine Friedman-ANOVA, bei
Unabhéangigkeit der Variablen eine Wilcoxon-ANOVA. Eine vorhandene Signifikanz
wurde mit einem Wilcoxon-Rang-Test bzw. einem Mann-Whitney-U-Test weiter
Uberpriift.

Zur Uberpriifung méglicher Korrelationen zwischen zwei Variablen diente bei

Nichtnormalverteilung der kardialen Marker der Spearman-Test.
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IV. Ergebnisse
IV.I. Leistungsphysiologische Parameter

Ergebnisse

IV.LL

Laktat

Die am Ende einer jeden Belastung gemessen Laktatkonzentrationen sind in Abbildung

9 abgebildet.
16
Friedman-ANOVA: p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

14 | 70% IAS

* % * % * % 90% IAS
** ** 110% IAS
12 |
* %k

1

10 }|Kruskal-Wallis-ANOVA
70%: p = 0,47

Bl amene 2

Sportler mit SH Sportler ohne SH Untrainierte

Abbildung 9: Mediane Laktatkonzentrationen mit oberer und unterer Quartile am Ende der Belastung von
70%, 90%, 110% IAS; **: p < 0,01

Mit steigender Belastung konnen bei allen Untersuchungsgruppen zunehmende
Laktatkonzentrationen nach verschiedenen Belastungsintensititen, bei anndhernd
gleichen Laktatkonzentrationen bei identischen Belastungsstufen, nachgewiesen
werden. Die Laktatkonzentrationen betragen bei Sportlern mit Sportherz bei 70% IAS
im Median 1,2 mmol/1 (1,1 - 1,3), bei 90% IAS 2,7 mmol/1 (1,8 - 3,6) und bei 110% IAS
8 mmol/1 (6,7 - 10,1). Bei Sportlern ohne Sportherz wurden 1,3 mmol/1 (1,0 - 1,9), 2,2
mmol/1 (2,0 - 3,5) bzw. 9,1 mmol/1 (6,6 - 10,0) und bei Untrainierten 1,3 mmol/I (1,1 -
2,1), 2,5 mmol/l (2,1 - 3,1) bzw. 7,3 mmol/l (4,3 -

Untersuchungsgruppen unterscheiden sich die am Belastungsende gemessenen

9,3) gemessen. In allen

Laktatkonzentrationen hochst signifikant (p < 0,001). Der Unterschied zwischen den

einzelnen Belastungen stellt sich hoch signifikant dar (p < 0,01).
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IV.LII. Herzfrequenzen
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Abbildung 10: Mittlere Herzfrequenzen mit Standardabweichung am Ende der Belastungen von 70% , 90%
und 110% IAS; *: p< 0,05, **: p< 0,01, ***: p< 0,001

Die am Ende jeder Belastungsstufe ermittelten Herzfrequenzen sind in Abbildung 10
dargestellt. Sowohl bei Sportlern mit Sportherz, bei Sportlern ohne Sportherz und bei
Untrainierten werden mit zunehmender Belastungsintensitit steigende Herzfrequenzen
am Belastungsende, bei nahezu gleichen Herzfrequenzen auf identischen
Belastungsstufen, gemessen.

In jeder Untersuchungsgruppe unterscheiden sich die Herzfrequenzen am
Belastungsende hdchst signifikant (p < 0,001). Bei allen Untersuchungsgruppen finden
sich hochst signifikante Unterschiede zwischen den Herzfrequenzen am Belastungsende
von 70% der IAS und 90% der IAS bzw. 70% der IAS und 110% der IAS (p < 0,001). Die
Herzfrequenzen betragen bei Sportlern mit Sportherz am Belastungsende von 70%,
90% bzw. 110% der IAS im Mittel 151 + 14, 176 + 11 bzw. 187 + 7 Schldge pro Minute.
Am jeweiligen Belastungsende kénnen bei Sportlern ohne Sportherz eine Herzfrequenz
von 147 + 18, 169 * 12 bzw. 184 * 14 Schlige pro Minute gemessen werden. Die bei
den Untrainierten gemessen Herzfrequenzen betragen 148 + 13, 174 * 10 bzw. 183 *
14 Schlage pro Minute. Zusatzlich sind die Unterschiede in den Herzfrequenzen bei
Sportlern mit Sportherz am Belastungsende von 90% und 110% der IAS sehr signifikant

(p <0,01) und bei Sportlern ohne Sportherz signifikant (p < 0,05).
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Die Unterschiede zwischen den Herzfrequenzen bei den Untrainierten am Ende der

letztgenannten Belastungsstufen sind nicht signifikant.

IV.LIII. Herzzeitvolumen

In Tabelle 5 sind die Herzzeitvolumina der einzelnen Untersuchungsgruppen bei den
verschiedenen Belastungsintensititen in Ruhe und am Ende bzw. bei 110% am

Belastungsabbruch angegeben.

Sportler Sportler
Untrainierte
mit Sportherz ohne Sportherz
Ruhe Ende Ruhe Ende Ruhe Ende
HZV 70% IAS
305 | 1720 | 305 | 1415 | 305 | 11+2,0
[1/min]
HZV 90% IAS
305 | 2030 | 305 | 17«15 | 3+£05 | 14+3,0
[1/min]
HZV 110% IAS
310 | 2330 | 305 | 2020 | 3+x05 | 16+3,0
[1/min]

Tabelle 5: Mittlere Herzzeitvolumina mit Standardabweichung in Ruhe und Ende bzw. Abbruch der
unterschiedlichen Belastungen

In allen Gruppen steigen mit zunehmender Belastungsintensitit die Herzzeitvolumina
am Belastungsende. Im Gegensatz dazu werden von Sportlern mit Sportherz tber die
Sportler ohne Sportherz zu den Untrainierten bei identischen Belastungen am Ende
geringere Volumina gemessen.

Der Unterschied in den Volumina zwischen Ruhe und Ende bzw. Abbruch ist in allen
Gruppen bei allen Intensitiaten, ebenso wie der Unterschied der Volumina am Ende der
unterschiedlichen Belastungsintensititen innerhalb der einzelnen Gruppen, hochst
signifikant (p < 0,001). Gleiches gilt fiir den Unterschied zwischen den Volumina der
einzelnen Gruppen auf gleichem Belastungsniveau (p < 0,001).

Die weiteren Berechnungen zeigen signifikante Unterschiede zwischen den Volumina
bei den Sportlern mit Sportherz am Ende von 70% IAS und 90% IAS bzw. 90% IAS und
110% IAS (p < 0,05) und hdochst signifikante Unterschiede zwischen den von 70% und
110% IAS (p < 0,001). Bei den Sportlern ohne Sportherz ist der Unterschied zwischen
samtlichen Volumina ebenfalls hochst signifikant verschieden (p < 0,001). Die

Untrainierten zeigen wiederum einen sehr signifikanten Unterschied zwischen 70% IAS
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und 90% IAS (p < 0,01), sowie hochst signifikante Unterschiede zwischen 70% IAS und
110% IAS bzw. zwischen 90% IAS und 110% IAS (p < 0,001).

Am Ende der Belastung mit 70% IAS unterscheiden sich die Volumina bei den Sportlern
mit Sportherz gegeniiber den Sportlern ohne Sportherz signifikant (p < 0,05),
gegeniiber den Untrainierten hochst signifikant (p < 0,001). Das Herzzeitvolumen bei
den Sportlern ohne Sportherz ist gegeniiber den Untrainierten sehr signifikant erhoht
(p < 0,01). Bei 90% IAS ist der Unterschied des Herzzeitvolumens von beiden
Sportlergruppen nicht signifikant. Zwischen den Sportlern mit Sportherz und den
Untrainierten bzw. den Sportlern ohne Sportherz und den Untrainierten finden sich
hingegen sehr bzw. hochst signifikante Unterschiede (p < 0,01 bzw. p < 0,001). Nach
110% der IAS ist das HZV bei den Untrainierten gegentiber beiden Sportlergruppen
hochst signifikant verringert (p < 0,001).

IV.II. Kardiale Marker

IV.ILI. BNP

IV.ILLL. BNP-Verlaufe

== Sportler mit Sportherz
= Sportler ohne Sportherz
70 ~&- Untrainierte

BNP [ng/l]

30

20

. SR — —H@-%

Ruhe 30 min Ende 1 h post 3 h post 24 h post

Zeitpunkt Blutentnahme

Abbildung 11: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der BNP-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), nach 30 min Belastung (30 min), am Belastungsende (Ende), bei 1
Stunde (1 h post), 3 Stunden (3 h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der
Belastung 70% IAS; *: p< 0,05, *: p< 0,01
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In allen Untersuchungsgruppen steigt das BNP mit Beginn der Belastung mit 70 % der
IAS (Sportler mit Sportherz 12,5 ng/1 (10 - 21), Sportler ohne Sportherz 11 ng/I (10 -
15), Untrainierte 13 ng/l (7 - 18)) bis zur Blutentnahme nach 30 Minuten
Belastungsdauer auf nahezu identische Konzentrationen (25 ng/1 (21 - 52), 22 ng/1 (19
- 28), 22 ng/1 (13 - 33)), mit sehr signifikanten Konzentrationsunterschieden zwischen
den Messpunkten (p < 0,01), an (Abbildung 11).

Hiernach sind bei allen Untersuchungsgruppen zum Belastungsende hin fallende
Konzentrationen zu beobachten (25 ng/1 (20 - 42), 21 ng/1 (18 - 22), 19 ng/1 (13 - 27)),
wobei der Unterschied nur bei den Sportlern ohne Sportherz signifikant ausféllt (p <
0,05). Im Vergleich zur Ruhekonzentration unterscheiden sich die BNP-Konzentrationen
am Belastungsende in allen Gruppen sehr signifikant (p < 0,01). Bis zur Blutentnahme
nach einer Stunde sind erneut riickldufige Konzentrationen zu messen (13 ng/l (12 -
26), 14 ng/l1 (12 - 20), 13 ng/l (10 - 18)), wobei der Unterschied bei beiden
Sportlergruppen sehr signifikant (p < 0,01) und bei Untrainierten signifikant ausfallt (p
< 0,05). Die hiernach im Verlauf in samtlichen Gruppen gemessenen BNP-
Konzentrationen zeigen, wie der Vergleich zwischen den Ruhekonzentrationen und den
Konzentrationen bei der letzten Blutentnahme nach 24 Stunden (14 ng/l1 (10 - 18), 14
ng/1 (10 - 18), 12 ng/1 (7 - 16)), keine signifikante Unterschiede.

80 |
=& Sportler mit Sportherz

= Sportler ohne Sportherz
70 | ~Z&- Untrainierte

M . 1
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50 t

40 r

BNP [ng/l]
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Zeitpunkt Blutentnahme

Abbildung 12: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der BNP-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), nach 30 min Belastung (30 min), am Belastungsende (Ende), bei 1
Stunde (1 h post), 3 Stunden (3 h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der
Belastung 90% IAS; *: p < 0,05, **: p< 0,01
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In Abbildung 12 sind die BNP-Konzentrationen im Verlauf bei der Belastung mit 90%
der IAS abgebildet. In allen Gruppen finden sich nach 30 Minuten Belastung ein
deutlicher Anstieg in den BNP-Konzentrationen, der bei den Sportlern mit Sportherz (44
ng/l (25 - 47)), gefolgt von den Untrainierten (32 ng/l (16 - 51) und Sportlern ohne
Sportherz (25 ng/l (20 - 39)) am deutlichsten ausfallt. Bis auf die Sportler ohne
Sportherz (27 ng/1 (28 - 32) sind bei den Untrainierten (27 ng/l (22 - 38)) und den
Sportlern mit Sportherz ((30 ng/l (17 - 41)) fallende Konzentrationen zu beobachten,
mit bei letzteren signifikantem Unterschied (p < 0,05) zu den Konzentrationen unter
Belastung. In samtlichen Gruppen bestehen sehr signifikante Unterschiede (p < 0,01)
sowohl zwischen den Ruhekonzentrationen (Sportlern mit Sportherz 13 ng/l (11-20),
Sportlern ohne Sportherz 11 ng/l (9- 17), Untrainierten 14 ng/l (10 - 17)) und den
Messungen unter Belastung, als auch zwischen den Messungen in Ruhe und am
Belastungsende. Zur ersten Stunde nach Belastungsende hin ist in allen Gruppen ein
deutlicher Abfall in den BNP-Konzentrationen beobachtet, mit nahezu identischen
Konzentrationen bei allen Untersuchungsgruppen (18 ng/1 (11 - 23), 17 ng/1 (12 - 25)
14 ng/1 (10 - 21)). Auch sind die Unterschiede zu den BNP-Konzentrationen am
Belastungsende bei beiden Sportlergruppen sehr signifikant (p < 0,01) und bei den
Untrainierten signifikant (p < 0,05). Bis zur letzten Messung bei 24 Stunden nach
Belastung haben sich samtliche Gruppen mit ihren BNP-Konzentrationen in einem
undulierenden Verlauf mit geringen Unterschieden den Ausgangswerten angendhert
(14 ng/1 (11 - 24), 13 ng/1 (9 - 18), 10 ng/l (8 - 18)). Trotzdem findet sich bei den
Sportlern ohne Sportherz zwischen der Blutentnahme bei der ersten und dritten Stunde
nach Belastung ein sehr signifikanter Unterschied (17 ng/1 (12 - 25), 13 ng/1 (10 - 18))
(p<0,01).

Die in Abbildung 13 dargestellten Verlaufe bei einer Belastung mit 110% der IAS sind
mit den zuvor beschriebenen identisch. In allen Untersuchungsgruppen steigen die BNP-
Konzentrationen zum Belastungsabbruch hin (43 ng/1 (30 - 48), 38 ng/1 (25 - 70) , 29
ng/l (23 - 70)) mit sehr signifikantem Unterschied zur Ruhekonzentration an (14 ng/1
(9-19), 11 ng/1 (9- 14) ,14 ng/1 (13 - 10)) (p < 0,01) und fallen dann zur Blutentnahme
bei einer Stunde nach Belastungsende bei beiden Sportlergruppen (mit Sportherz 44
ng/l (25 - 47), ohne Sportherz 51 ng/l (16 - 51)) sehr signifikant (p < 0,01) und den
Untrainierten (25 ng/1 (20 - 39)) signifikant (p < 0,05) ab.
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Abbildung 13: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der BNP-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), am Belastungsabbruch (Ende), bei 1 Stunde (1 h post), 3 Stunden (3

h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der Belastung 110% IAS; *: p < 0,05,
k%
:p<0,01

Zwischen den folgenden Messpunkten besteht hinsichtlich der Konzentrationen kein
weiterer signifikanter Unterschied mehr. Bei der letzten Messung bei 24 Stunden nach
Belastung haben sich die Konzentrationen dem Ausgangsniveau wieder angendhert
(Ruhe: Sportler mit Sportherz 14 ng/1 (9 - 19), Sportler ohne Sportherz 11 ng/1 (9 - 14),
Untrainierte 13 ng/1 (10 - 22) ; 24 h: Sportler mit Sportherz 12 ng/1 (9 - 18), Sportler
ohne Sportherz 14 ng/1 (10 - 19), Untrainierte 14 ng/1 (11 - 20)).

Die zu identischen Messpunkten bestimmten BNP-Konzentrationen unterscheiden sich

im Median zwischen den verschieden Untersuchungsgruppen bei samtlichen

Belastungsintensitdten nicht.
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Abbildung 14: Einzelverlaufe der absoluten BNP-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL bei
der Belastung von 70% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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Abbildung 15: Einzelverlaufe der absoluten BNP-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL bei
der Belastung von 90% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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Abbildung 16: Einzelverldufe der absoluten BNP-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL bei
der Belastung von 110% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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IV.ILLII. BNP-Anstiege
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Abbildung 17: Belastungsinduzierte mediane BNP-Anstiege (Differenz zwischen Konzentrationen am
Belastungsende und Belastungsanfang) mit oberer und unterer Quartile, sowie der 10. und 90.
Perzentile ; *: p < 0,05, **: p< 0,01

Bei samtlichen Untersuchungsgruppen werden mit zunehmender Belastungsintensitat
hohere BNP-Anstiege beobachtet, wobei die grofditen Anstiege bei den hdchsten
Belastungen zu finden sind, und sich die Unterschiede zwischen den Anstiegen einer
Untersuchungsgruppe signifikant (p < 0,05; Sportler mit Sportherz und Untrainierte)
bzw. sehr signifikant (p < 0,01; Sportler ohne Sportherz) darstellen (Abbildung 17).
Trotz eines signifikanten Unterschiedes zwischen samtlichen Anstiegen bei den
Sportlern mit Sportherz (70% IAS: 19 ng/1 (7 - 20), 90% IAS: 18 ng/1 (9 - 27), 110%
IAS: 30 ng/1 (20 - 35)) kann der post-hoc Test nicht darlegen, welche Belastungen sich
voneinander inferenzstatistisch signifikant unterscheiden. Bei den Sportlern ohne
Sportherz finden sich zwischen den Anstiegen bei 70% und 90% IAS und zwischen 70%
und 110% IAS (70% IAS: 9 ng/1 (8 - 14), 90% IAS: 18 ng/1 (12 - 22); 110% IAS: 26 ng/1
(14 - 57)) jeweils sehr signifikante Unterschiede (p < 0,01), bei den Untrainierten sind
die Unterschiede zwischen den gleichen Intensitaten (70% IAS: 7 ng/1 (5 - 10), 90% IAS:
14 ng/1 (7 - 23),110% IAS: 17 ng/1 (10 - 49)) signifikant (p < 0,05).

Ein moglicher Unterschied im BNP-Anstieg zwischen den Untersuchungsgruppen bei

identischer Belastungsintensitat konnte nicht nachgewiesen werden.
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IV.ILLIII. Konzentrationen oberhalb des Grenzwertes

Zwei Probanden (Nr. 5, Nr. 7, Abbildung 16 bzw. 14) zeigen in dieser Studie BNP-
Konzentrationen, die oberhalb des vom Hersteller angegebenen Grenzwertes liegen. In
beiden Fillen handelt es sich um Sportler mit Sportherz, jedoch wurden die
Konzentrationen zu unterschiedlichen Belastungsintensitdten bestimmt.

Bei Proband Nr. 7 steigt die BNP-Konzentration zum Belastungsende unter 70% IAS aus
der Ruhe heraus von 18 ng/1 iiber 89 ng/l nach 30 Minuten auf 102 pg/l. Bis zur letzten
Entnahme bei 24 Stunden nach Belastungsende fallen die Konzentrationen iiber 37 ng/I
nach einer Stunde Belastungspause tiber 2 ng/l auf 14 ng/l nach 24 Stunden.

Bei Proband Nr. 5 finden sich die hochsten BNP-Konzentrationen beim
Belastungsabbruch unter 110% IAS mit 114 ng/l. Bis zur ersten Stunden nach Belastung
fallt die BNP-Konzentration unter den Ruhewert von 55 ng/1 auf 44 ng/l ab. Zur letzten
Messung steigt die BNP-Konzentration nach einem weiteren Abfall bei drei Stunden
nach Belastung von 36 ng/l auf den Ausgangswert von 55 ng/1 an.

Die Ergebnisse wurden statistisch in den vorher gesehenen Daten mit einbezogen.
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IV.ILII. NT-proBNP

IV.ILILI. NT-proBNP-Verlaufe
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Abbildung 18: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der NT-proBNP-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), nach 30 min Belastung (30 min), am Belastungsende (Ende), bei 1
Stunde (1 h post), 3 Stunden (3 h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der
Belastung 70% IAS*: p < 0,05, **: p< 0,01

Im Gegensatz zu den Untrainierten zeigen beide Sportlergruppen, vergleichbar der
Verlaufe des BNP, einen Anstieg von NT-proBNP unter einer Belastung mit 70 % der IAS
(Abbildung 18). Der Unterschied zwischen den Ruhekonzentrationen (Sportler mit
Sportherz: 18 pg/ml (10 - 32), Sportler ohne Sportherz 18 pg/ml (12 - 41)) und den
Konzentrationen am Belastungsende, ist wie beim BNP sehr signifikant (p < 0,01)
(Sportler mit Sportherz 27 pg/ml (16 - 44), Sportler ohne Sportherz (25 pg/ml (17 -
43)). Innerhalb des Anstieges zeigen nur die Sportler ohne Sportherz einen sehr
signifikanten Unterschied zwischen den Ruhekonzentrationen und Konzentrationen
nach 30 Minuten Belastung (p < 0,01), wahrend sich der Unterschied zwischen
folgenden Konzentrationen in beiden Sportlergruppen signifikant darstellt (p < 0,05).
Vom Ende der Belastung an fallen die NT-proBNP-Konzentrationen in beiden
Sportlergruppen auf unterhalb der Ausgangskonzentrationen liegende Werte ab
(Sportler mit Sportherz: 10 pg/ml (6 - 22), Sportler ohne Sportherz 15 pg/ml (7 - 27)).
Im Konzentrationsriickgang zeigen die Sportler mit Sportherz zwischen der ersten und

dritten Stunde nach Belastung und die Sportler ohne Sportherz zwischen dem
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Belastungsende und der ersten Stunde danach bzw. bei der dritten Stunde nach
Belastungsende und der letzten bei 24 Stunden nach Belastung signifikante
Unterschiede (p < 0,05).

Bei den Untrainierten fallen die NT-proBNP-Konzentration vom Belastungsbeginn (22
pg/ml (5 - 31)), bei nahezu identischen Konzentrationen unter Belastung (22 pg/ml (6 -
35)) zum Belastungsende hin ab (20 pg/ml (8 - 40)), gefolgt von einer Plateauphase bis
zur dritten Stunde (1 h post 20 pg/ml (5 - 38), 3 h post 21 pg/ml (9 - 40)) und
schliellich deutlichem Abfall zum Ende (5 pg/ml (5 - 39)) hin. Im gesamten Verlauf
kann bei den Untrainierten kein signifikanter Unterschied zwischen den NT-proBNP-

Konzentrationen nachgewiesen werden.
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Abbildung 19: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der NT-proBNP-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), nach 30 min Belastung (30 min), am Belastungsende (Ende), bei 1
Stunde (1 h post), 3 Stunden (3 h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der
Belastung 90% IAS; *: p < 0,05, **: p< 0,01

Bei allen Untersuchungsgruppen zeigt sich ein Anstieg der NT-proBNP-Konzentrationen
unter einer Belastung mit 90 % der IAS (Abbildung 19). Wahrend sich die
Konzentrationen bei den Untrainierten zwischen Ruhe und Belastungsende nicht
signifikant unterscheiden, ist der Unterschied bei beiden Sportlergruppen sehr
signifikant (p < 0,01) (Sportler mit Sportherz 31 pg/ml (15 - 48), Sportler ohne
Sportherz 25 pg/ml (14 - 38)). Im Anstieg selbst zeigen beide Sportlergruppen jedoch

Unterschiede. Bei noch gleichem signifikantem Unterschied zwischen Ruhe und
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Blutentnahme nach 30 Minuten Belastung (p < 0,05), ist der dann folgende
Konzentrationsunterschied bei den Sportlern mit Sportherz, im Gegensatz zu einem
signifikanten Unterschied bei den Sportlern ohne Sportherz (p < 0,05), sehr signifikant
(p < 0,01). Zur ersten Stunde nach Belastung hin zeigen die Sportler mit im Vergleich zu
den Sportlern ohne Sportherz einen steileren Konzentrationsabfall auf 22 pg/ml (16 -
41) bzw. 25 pg/ml (14 - 38), wobei der Unterschied in beiden Gruppen signifikant
ausfallt (p < 0,05). Bis zur letzten Messung sind dann gleiche Verlaufe und keine
weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den Messpunkten zu beobachten. Im M-
formigen Verlauf bei den Untrainierten mit Anstieg bis zum Belastungsende (17 pg/ml
(6 - 43)), Abfall zur ersten Stunde nach Belastung (15 pg/ml (9 - 45)), gefolgt von
erneutem Anstieg bei drei Stunden nach Belastung (24 pg/ml/ml (10 - 42)) und dem
Abfall zur letzten Blutentnahme hin (11 pg/ml (5 - 40)), sind im Verlauf keine
signifikanten Unterschiede festzustellen. Die Ruhekonzentrationen samtlicher Gruppen

unterscheiden sich von den Konzentrationen bei 24 Stunden nach Belastungsende nicht

signifikant.
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Abbildung 20: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der NT-proBNP-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), am Belastungsabbruch (Ende), bei 1 Stunde (1 h post), 3 Stunden (3
h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der Belastung 110% IAS; *: p < 0,05,
**:p<0,01
Unter der Belastung von 110% ist der Anstieg zum Belastungsabbruch hin bei den

Sportlern mit Sportherz im Vergleich zu den Sportlern ohne Sportherz und den
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Untrainierten deutlicher, was sich auch im Signifikanzniveau widerspiegelt. Bei den
Sportlern mit Sportherz ist der Unterschied zwischen Ruhekonzentration und
Konzentration bei Abbruch (19 pg/ml (10 - 24) vs. 35 pg/ml (15 - 37)) sehr signifikant
(p <0,01), bei den Sportlern ohne Sportherz (17 pg/ml (10 - 23) vs. 26 pg/ml (14 - 36))
und den Untrainierten ( 21 pg/ml (6 - 36) vs. 29 pg/ml (9 - 50)) signifikant (p < 0,05)
(Abbildung 20).

Bei beiden Sportlergruppen werden bei den folgenden Messpunkten nahezu identische
Konzentrationen gemessen (eine Stunde nach Belastung: Sportler mit Sportherz 26
pg/ml (10 - 30), Sportler ohne Sportherz 26 pg/ml (12 - 32), drei Stunden nach
Belastung Sportler mit Sportherz 23 pg/ml (9 - 29), Sportler ohne Sportherz 23 pg/ml
(9 - 25)), wobei der Unterschied bei den Sportlern mit Sportherz aufgrund der héheren
Abbruchkonzentration zur ersten Stunde hin sehr signifikant (p < 0,01), und der
Unterschied bei den Sportlern ohne Sportherz zwischen der ersten und zur dritten
Stunde hin aufgrund unterschiedlicher Quartile signifikant (p < 0,05) ausfallt. Am Ende
sind bei den Sportlern mit Sportherz weiter fallende und bei den Sportlern ohne
Sportherz minimal steigende Konzentrationen zu messen. Bei den Untrainierten findet
sich im weiteren Verlauf nach dem signifikanten Unterschied zu Beginn zwischen
Ruhekonzentration und Konzentration bei Belastungsabbruch kein weiterer
signifikanter Unterschied. Die Ruhekonzentrationen und die Bestimmungen bei 24
Stunden nach Belastungen (Sportler mit Sportherz 20 pg/ml (11 - 31), Sportler ohne
Sportherz 24 pg/ml (16 - 28), Untrainierte 15 pg/ml (9 - 54)) unterscheiden sich in

allen Untersuchungsgruppen nicht signifikant.

Eine abschlieffende Auswertung zeigt bei sdmtlichen Belastungsintensitiaten zu keinem

Messzeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen.

IV.ILILII. NT-proBNP-Anstiege

Die NT-proBNP-Anstiege sind in Abbildung 21 dargestellt. Zusitzlich zu den nicht
signifikant  unterschiedlichen = Anstiegen @ durch eine individuell gleiche
Belastungsintensitit zwischen den Sportlern mit und ohne Sportherz bzw. den
Untrainierten fanden sich auch innerhalb einer Gruppe mit zunehmender

Belastungsintensitit keine signifikanten Unterschiede (Sportler mit Sportherz 70% IAS:
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7 pg/ml (4 -12),90% IAS: 9 pg/ml (9 - 16), 110% IAS: 11 pg/ml (8 - 18); Sportler ohne
Sportherz 70% IAS: 5 pg/ml (3 - 9), 90% IAS: 9 pg/ml (5 - 12); 110% IAS: 7 pg/ml (3 -
16); Untrainierte 70% IAS: 4 pg/ml (0 - 8), 90% IAS: 6 pg/ml (0 - 12), 110% IAS:

9 pg/ml (2 - 15)).
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Abbildung 21: Belastungsinduzierte mediane NT-proBNP-Anstiege (Differenz zwischen Konzentrationen am

Belastungsende und Belastungsanfang) mit oberen und unteren Quartilen, sowie der 10. und 90. Perzentile
zu den unterschiedlichen Intensititen

IV.ILILIII. Konzentrationen oberhalb des Grenzwertes

Auch beim NT-proBNP findet sich bei einem Probanden aus der Gruppe der Sportler
ohne Sportherz (Proband Nr. 19) mit 131 pg/ml eine Konzentration oberhalb des vom
Hersteller angegebenen Grenzwertes unter der Belastung mit 70% IAS am
Belastungsende. Uber die erste Stunde nach Belastungsende hinaus lassen sich bis zur
dritten Stunde nahezu identische Konzentrationen messen (1 h post: 128 pg/ml, 3 h
post: 123 pg/ml), bevor sie nach 24 Stunden auf 48 pg/ml deutlich unterhalb des
Ruhewertes von 86 pg/ml abfallen (Abbildung 22).

Die Ergebnisse wurden statistisch in den vorher gesehenen Daten mit einbezogen.
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Abbildung 22: Einzelverldufe der absoluten NT-proBNP-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL
bei der Belastung von 70% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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Abbildung 23: Einzelverldufe der absoluten NT-proBNP-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL
bei der Belastung von 90% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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Abbildung 24: Einzelverldufe der absoluten NT-proBNP-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL
bei der Belastung von 110% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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IV.ILIII. Troponin I

Bei allen Belastungsintensitiaten ist in keiner der drei Untersuchungsgruppen ein
signifikanter Anstieg des kardialen Troponin I zu beobachten. Sdmtlich gemessenen

Konzentrationen lagen unterhalb des oberen Referenzwertes von 0,04 pg/l.

IV.ILIV. hs-cTnT

IV.ILIV.I. hs-cTnT-Verlaufe

Im Gegensatz zum BNP und NT-proBNP sind beim hs-cTnT keine eindeutigen Anstiege
unter und nach Belastung bei einer Intensitit von 70% IAS zu erkennen. Vielmehr
undulieren die Verlaufe samtlicher Gruppen in geringem Abstand um die
gruppenspezifische Ruhekonzentration (Sportler mit Sportherz: 4 pg/ml (3 - 5),
Sportler ohne Sportherz 6 pg/ml (6 - 9), Untrainierte 3 pg/ml (1 - 5)) (Abbildung 25).
Bei den Sportlern mit Sportherz findet sich zwischen den Konzentration nach 30
Minuten Belastung (3 pg/ml (3 - 5)) und Belastungsende (5 pg/ml (4 - 7)), sowie
zwischen Belastungsende und der ersten Stunde (6 pg/ml (4 - 12)) nach Belastung ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05). Die hochsten Konzentrationen werden in

samtlichen Gruppen am Belastungsende gemessen (5 pg/ml (3 - 6), 6 pg/ml (4 - 8), 4
pg/ml (2 - 5)).
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Abbildung 25: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der hs-cTnT-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), nach 30 min Belastung (30 min), am Belastungsende (Ende), bei 1

Stunde (1 h post), 3 Stunden (3 h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der
Belastung 70% IAS; *: p < 0,05
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Weitere statitistische Berechnungen zwischen den Untersuchungsgruppen ergeben bis
auf die Messung 24 Stunden nach Belastung signifikante Unterschiede an den einzelnen
Messpunkten. Sportler ohne Sportherz unterscheiden sich bis zu der Messung nach 30
Minuten Belastung mit sehr signifikantem Unterschied (p < 0,01) in den restlichen
Messungen signifikant (p < 0,05) zu den Untrainierten. Die Sportler mit Sportherz
unterscheiden sich signifikant (p < 0,05) zu den Untrainierten, als auch zu den Sportlern

ohne Sportherz bei der Messung nach 30 Minuten Belastung.

Bei der Intensitat von 90% der IAS verhalten sich die hs-cTnT-Konzentrationen der
einzelnen Untersuchungsgruppen ahnlich wie zu Beginn unter 70% IAS (Abbildung 26).
Bei den Sportlern ohne Sportherz findet sich kein (5 pg/ml (2 - 8) vs. 5 pg/ml (4 - 8))
und bei den Untrainierten ein nicht nennenswerter (3 pg/ml (2 - 3) vs. 4 pg/ml (3 - 4))
Anstieg. Bei den Sportlern mit Sportherz zeigt sich jedoch trotz nahezu identischer
Mediane, a.e. durch die unterschiedlichen Quartilen bedingt, zwischen den
Ruhekonzentrationen und den Konzentrationen am Belastungsende ein sehr
signifikanter (p < 0,01), zwischen 30 min Belastung und Belastungsende, ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05) (Ruhe: 3 pg/ml (2 - 4), 30 min: 4 pg/ml (3 - 4),
Ende: 5 pg/ml (4 - 5)).
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Abbildung 26: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der hs-cTnT-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), nach 30 min Belastung (30 min), am Belastungsende (Ende), bei 1
Stunde (1 h post), 3 Stunden (3 h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der
Belastung 90% IAS; *: p < 0,05, *: p<0,01
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Vom Belastungsende an wird bis zur ersten Stunde nach Belastung ein diskreter
(Sportler mit Sportherz: 6 pg/ml (5 - 8), Sportler ohne Sportherz 6 pg/ml (4 - 13),
Untrainierte 5 pg/ml (4 - 6)), zur dritten Stunde nach Belastung, ein deutlicher Anstieg
beobachtet, wobei der Anstieg bei beiden Sportlergruppen im Vergleich zu den
Untrainierten deutlicher ausfallt (18 pg/ml (10 - 28), 19 pg/ml (4 - 45), 14 pg/ml
(5-15)). Die Unterschiede zwischen Belastungsende und erster Stunde danach sind bei
den Sportlern ohne Sportherz signifikant (p < 0,05) und bei den Untrainierten sehr
signifikant (p < 0,01). Von der ersten zur dritten Stunde nach Belastung fallen die
Unterschiede bei den Sportlern ohne Sportherz signifikant (p < 0,05) und bei den
Sportlern mit Sportherz wiederum sehr signifikant aus (p < 0,01). Ebenfalls sehr
signifikant sind die Unterschiede zwischen den Ruhekonzentrationen und den héchsten
Konzentration nach drei Stunden Belastungspause bei beiden Sportlergruppen (p <
0,01), bei den Untrainierten ist dieser Unterschied signifikant (p < 0,05). Bei allen
Gruppen werden zur letzten Messung hin fallende Konzentrationen gemessen (5 pg/ml
(4 - 6),8pg/ml (4 - 13), 3 pg/ml (3 - 4)), wobei die Unterschiede zwischen den beiden
Messpunkten bei den Sportlern mit Sportherz sehr signifikant (p < 0,01) und bei den
Sportlern ohne Sportherz bzw. den Untrainierten signifikant (p < 0,05) ausfallt.

Bei beiden Sportlergruppen ist der Unterschied zwischen den Konzentrationen in Ruhe
und bei 24 Stunden nach Belastung noch signifikant verschieden (p < 0,05).

Wie bei 70% IAS zeigen die Untersuchungsgruppen an einzelnen Messpunkten
signifikante Unterschiede. Sowohl bei 30 Minuten unter Belastung und 24 Stunden nach
Belastung bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, wobei sich post-
hoc zwischen den Sportlern ohne Sportherz und den Untrainierten ein sehr signifikanter
Unterschied (p < 0,01) unter 30 Minuten Belastung und bei 24 Stunden nach Belastung

ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) darstellt.

Die hs-cTnT-Verlaufe bei 110% der IAS decken sich mit wenigen Unterschieden mit
denen bei 90% der IAS (Abbildung 26 und 27). Auch bei 110% der IAS finden sich bei
drei Stunden nach Belastungsabbruch bei den Sportlern ohne Sportherz die héchsten
hs-cTnT-Konzentrationen (14 pg/ml (6 - 27)), gefolgt von den Untrainierten (11 pg/ml
(5 - 22)) und den Sportlern mit Sportherz (9 pg/ml (6 - 20)). Der Konzentrations-
unterschied zwischen der dritten Stunde nach Belastungsabbruch und den

Ruhekonzentrationen ist in beiden Sportlergruppen sehr signifikant (p < 0,01) und bei
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den Untrainierten signifikant (p < 0,05). Der eigentliche Anstieg in den Konzentrationen
findet man, wie bei der Belastung mit 90% IAS, nach der ersten Stunde ab
Belastungsabbruch, wobei auch hier die hs-cTnT-Konzentrationen unter Belastung nicht
und bis zur ersten Stunde, im Gegensatz zum BNP, nicht nennenswert ansteigen
(Sportler mit Sportherz: Ruhe 4 pg/ml (3 - 5), Ende 5 pg/ml (4 - 7), 1 Stunde post 5
pg/ml (5 - 9); Sportler ohne Sportherz: Ruhe 3 pg/ml (4 - 10), Ende 3 pg/ml (4 - 11),
1 Stunde post 8 pg/ml (4 - 11); Untrainierte: Ruhe 3 pg/ml (2 - 4), Ende 3 pg/ml (2 - 4),
1 Stunde post 4 pg/ml (3 - 7)).

Trotzdem sind die Unterschiede, bei z.T. identischem Median, jedoch, wie bei 70% IAS
schon beobachtet, mit unterschiedlicher Quartilen zwischen den Ruhekonzentrationen
und den Konzentrationen am Belastungsabbruch bei beiden Sportlergruppen signifkant

(p < 0,05).
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Abbildung 27: Mediane mit den oberen und unteren Quartilen der hs-cTnT-Konzentrationen zu den
Blutentnahmezeitpunkten in Ruhe (Ruhe), am Belastungsabbruch (Ende), bei 1 Stunde (1 h post), 3 Stunden (3

h post), sowie am Folgetage bei 24 Stunden nach Belastung (24 h post) bei der Belastung 110% IAS; *: p < 0,05,
k.
:p<0,01

Es folgen dann bei den Untrainierten und den Sportlern mit Sportherz signifikante
Unterschiede in den Konzentrationen zwischen Belastungsabbruch und der ersten
Stunde danach bzw. der ersten und dritten Stunde nach Belastungsabbruch (p < 0,05).
Bei den Sportlern ohne Sportherz zeigt sich der Konzentrationsunterschied zwischen
der ersten und dritten Stunde sehr signifikant (p < 0,01). Bei allen

Untersuchungsgruppen fallen die Konzentrationen nach der dritten Stunde ab
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Belastungsabbruch anndhernd auf die Ausgangswerte zuriick (24 h post:
5pg/ml (3 -7),7 pg/ml (3 -9),4 pg/ml (3 -5)). Der Unterschied zur dritten Stunde ist
in allen Gruppen sehr signifikant (p < 0,01), der Unterschied zur Ruhekonzentration bei

den Sportlern mit Sportherz signifikant (p < 0,05).

Abschliefdende statistische Berechnungen ergeben signifikante Unterschiede zwischen
den Untersuchungsgruppen bei den Ruhemessungen und am Belastungsabbruch, wobei
post-hoc an den genannten Messpunkten zwischen Untrainierten und den Sportlern
ohne Sportherz ein sehr signifikanter (p < 0,01) bzw. bei den Sportlern mit Sportherz

ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) besteht.

IV.ILIV.II. hs-cTnT-Anstiege

Im Gegensatz zum BNP und NT-proBNP zeigt das hs-cTnT erst ab einer Belastung von
90% IAS einen sichtbaren Anstieg. Dieser erfolgt jedoch nicht wie bei den anderen
kardialen Markern schon unter Belastung, sondern zeitverzogert nach drei Stunden
Belastungspause. In Abbildung 28 sind diese Anstiege, von den Ruhekonzentrationen

ausgehend, abgebildet.
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Abbildung 28: Belastungsinduzierte mediane hs-cTnT-Anstiege (Differenz zwischen Konzentrationen bei drei Stunden
nach Belastungsende und Belastungsanfang) mit oberen und unteren Quartilen, sowie der 10. und 90. Perzentile zu den
unterschiedlichen Intensititen; *: p < 0,05, **: p < 0,01
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Den hochsten Anstieg findet man in allen Untersuchungsgruppen bei 90% IAS, mit dem
hochsten Anstieg bei den Sportlern mit Sportherz (15 pg/ml (7 - 27)). Bei den anderen
findet sich ein nahezu identischer Anstieg (Sportler ohne Sportherz 11 pg/ml (1 - 41),
Untrainierte 11 pg/ml (3 - 12)). Unter 70% IAS findet sich kein Anstieg (Sportler mit
Sportherz 2 pg/ml (1 - 5), Sportler ohne Sportherz 1 pg/ml (0 - 2), Untrainierte 0 pg/ml
(0 - 1)), unter 110% IAS fallt der Anstieg im Vergleich zu 90% IAS geringer aus (5 pg/ml
(3-16),5 pg/ml (1 - 22), 8 pg/ml (3 - 20)). Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich des Anstieges auf identischer Belastungsintensitdat konnten nicht
nachgewiesen werden. Bei den Sportlern mit Sportherz sind die Anstiege jedoch
zwischen den unterschiedlichen Intensitdaten sehr siginifkant verschieden (p < 0,01),
wobei sich post hoc nur die Anstiege zwischen 70% IAS und 90% IAS sehr signifikant
unterscheiden (p < 0,01). Bei den Sportlern ohne Sportherz sind keine Unterschiede in
den Anstiegen nachzuweisen. Die Anstiege bei den Untrainierten zeigen sich hingegen
signifikant verschieden (p < 0,05), mit signifikantem Unterschieden zwischen 70% IAS

und 90% IAS bzw. 70%IAS und 110% IAS (p < 0,05).

IV.ILIV.III. Konzentrationen oberhalb des Grenzwertes

19 Probanden wiesen bei wunterschiedlichen Belastungsintensititen hs-cTnT-
Konzentrationen oberhalb des Grenzwertes flir einen Myokardinfarkt auf, wobei sich die
hs-cTnT-positiven Probanden anndhernd gleich auf alle Untersuchungsgruppen
verteilen (Abbildung 29, 30 und 31). Sowohl die Gruppe der Sportler mit Sportherz
(Proband Nr. 1, 2, 4, 6, 7, 9) und die der Untrainierten (Proband Nr. 21, 22, 25, 26, 27,
28) beinhalten sechs, die Gruppe der Sportler ohne Sportherz (Proband Nr. 12, 15, 16,
17, 18, 19, 20) sieben hs-cTnT-Positive. Nur bei zwei Probanden (Proband 18 und 20)
sind die Erh6hungen unter allen Intensitdten zu beobachten. Die liberwiegende Anzahl
von Probanden zeigt Erhohungen unter 90% IAS und 110% IAS, gefolgt von isolierten
Erhohungen nur unter 90% IAS, 110% IAS bzw. 70% IAS.

Bei fast allen Fallen werden die hochsten Konzentrationen nach drei Stunden
Belastungspause bestimmt und fallen nach 24 Stunden auf Konzentrationen unterhalb
des Grenzwertes fiir einen Myokardinfarkt ab. Bei drei Probanden (Proband Nr. 9, 17,
20) bleiben die Konzentrationen nach z.T. unterschiedlichen Intensitiaten auch nach 24

Stunden Belastungspause oberhalb der URL nachweisbar. Zusatzlich kénnen bei zwei
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Probanden (Proband Nr. 17 und 18) bereits vor einer Belastung eine hs-cTnT-
Konzentration am Grenzwert fiir einen Myokardinfarkt (14 pg/ml) gemessen werden. In
beiden Fallen liegen die Abschlussbestimmungen nach 24 Stunden unterhalb des
Grenzwertes fiir einen Myokardinfarkt.

Bei Proband Nr. 9 findet sich auch noch nach 24 Stunden Belastungspause mit einer
Intensitdit von 110% IAS eine hs-cTnT-Konzentration von 18 pg/ml. Die
Ruhekonzentration betragt 12 pg/ml, die zum Belastungsende auf 7 pg/ml und nach
einer Stunde Belastungspause auf 21 pg/ml ansteigt. Der eigentliche Sprung findet sich
nach drei Stunden Belastungspause mit einer Konzentration von 76 pg/ml
(Abbildung 31).

Proband Nr. 17 zeigt mit 15 pg/ml eine fast doppelt so hohe Ruhekonzentration (8
pg/ml) und eine nur minimal oberhalb der URL liegende Konzentration nach 24
Stunden Belastungspause. Bei gleicher Konzentration am Belastungsende mit einer
Intensitdt von 90% IAS steigt die Konzentration zur ersten Stunde nach Belastung
diskret (12 pg/ml) und nach drei Stunden schliefdlich deutlich an (56 pg/ml) (Abbildung
30).

Bei Proband Nr. 20 findet man nicht nur mit 22 pg/ml die hochste Konzentration iiber
der URL nach 24 Stunden Belastungspause von einer Intensitit mit 90% IAS, sondern
auch mit 152 pg/ml nach drei Stunden die hdchste in dieser Studie gemessene
Konzentration. Die Ruhekonzentration betrdgt bei diesem Probanden 4 pg/ml,
verdoppelt sich zum Belastungsende auf 9 pg/ml und macht dann einen deutlichen
Sprung auf 25 pg/ml nach einer Stunde Pause (Abbildung 30)

Die Ergebnisse wurden statistisch in den vorher gesehenen Daten mit einbezogen.
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Abbildung 29: Einzelverldufe der absoluten hs-cTnT-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL bei
der Belastung von 70% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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Abbildung 30: Einzelverldufe der absoluten hs-cTnT-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL bei
der Belastung von 90% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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Abbildung 31: Einzelverldufe der absoluten hs-cTnT-Konzentrationen mit dem vom Hersteller angegebenen URL bei
der Belastung von 110% IAS; A: Sportler mit Sportherz, B: Sportler ohne Sportherz, C: Untrainierte
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IV.III. Sonstige Laborparameter

IV.IILI. CKund CK-MB
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Abbildung 32: Mediane CK-Konzentrationen mit oberer und unterer Quartile am Ende der Belastung von 70%,
90%, 110% IAS; *: p < 0,05, **: p < 0,01

Trotz an der IAS gemessenen geringsten Belastung mit 70% IAS finden sich bei den
Sportlern ohne Sportherz die hochsten CK-Konzentrationen, gefolgt von der
Konzentration bei 110% IAS und 90% IAS (70% IAS: 322 U/l (226 - 1045), 90%: IAS
232 U/1 (204 - 310) und 110% IAS: 265 U/1 (171 - 636)) (Abbildung 32). Bei den
Sportlern mit Sportherz finden sich im Vergleich zu den Sportlern ohne Sportherz
geringere Konzentrationen, die trotz zunehmender Belastung nur einen geringen
Anstieg aufweisen (178 U/l (116-213), 181 U/I (133 - 244), 185 U/1 (124 - 265)). Am
Ende aller Belastungsstufen zeigen die Untrainierten die geringsten CK-
Konzentrationen. Wie bei den Sportlern ohne Sportherz finden sich die geringsten
Konzentrationen bei 90% IAS (110 U/I (100 - 221)) gefolgt von denen bei 70% IAS (122
U/1(98 -223)) und 110% IAS (155 U/I (117 - 378)).

Mit Ausnahme der Sportler ohne Sportherz steigen mit zunehmender Belastung die CK-
MB-Konzentrationen am Belastungsende, wenn auch nur gering, an (Sportler mit
Sportherz: 70% IAS 10 U/I (6 - 14),90% IAS 11 U/1 (9 -13),110% IAS 12 U/I (9 - 16);
Untrainierte: 70% IAS 8 U/I (6 - 10), 90% IAS 8U/I 5 - 9), 110% IAS 9 U/I (6 - 13))
(Abbildung 33).
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Abbildung 33: Mediane CK-MB-Konzentrationen mit oberer und unterer Quartile am Ende der Belastung von
70%, 90%, 110% IAS; *: p < 0,05, **: p < 0,01

Bei den Sportlern ohne Sportherz finden sich die hochsten Konzentrationen bei 70%
IAS, gefolgt von 90% und 110% IAS (70% IAS: 13 U/I (11 - 19), 90% IAS: 11 U/I (9 -
21),110% IAS: 12 U/I (9 - 19)).

In den Untersuchungsgruppen koénnen zwischen den CK- und den CK-MB-
Konzentrationen am Ende der unterschiedlichen Intensititen keine signifikanten
Unterschiede gemessen werden. Hingegen unterscheiden sich die einzelnen
Untersuchungsgruppen in den bei 70% IAS bzw. 90% IAS gemessenen CK-
Konzentrationen sehr signifikant bzw. signifikant (70% IAS p < 0,01 bzw. 90% IAS p <
0,05) und in den CK-MB-Konzentrationen jeweils signifikant (p < 0,05). Post hoc sind
die CK-Unterschiede zwischen beiden Sportlergruppen, sowie zwischen den Sportlern
ohne Sportherz und den Untrainierten, bei 70% IAS sehr signifikant und bei 90% der
IAS signifikant (70% IAS p < 0,01 und 90% IAS p < 0,05). Bei 70% IAS sind die
Unterschiede zwischen den CK-MB-Konzentrationen der Untrainierten und den
Sportlern ohne Sportherz, ebenso wie die Unterschiede der Untrainierten und den
Sportlern mit Sportherz bei 90% IAS, sehr signifikant (p < 0,01). Signifikant stellen sich
die Unterschiede zwischen den Sportlern ohne Sportherz und den Untrainierten bei

90% IAS dar (p < 0,05).
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IV.IILII. Konzentrationen oberhalb des Grenzwertes

Nur bei fiinf Probanden, einem Probanden aus der Gruppe der Sportler mit Sportherz
(Proband Nr. 6) und vier aus der Gruppe der Untrainierten (Proband Nr. 22, 26, 28, 29),
konnen zu jedem Messpunkt eine Kreatinkinase-Konzentration unterhalb der URL
gemessen werden. Die hochste CK-Konzentration kann bei einem Untrainierten
(Proband 21) nach 24 h Belastungspause bei 90% IAS mit 6804 U/I bestimmt werden.
Die Ruhekonzentration betragt bei diesem Probanden 86 U/I, steigt wihrend der
Belastung und unmittelbar am Belastungsende nur minimal an (94 U/I 30 min
Belastung, 101 U/I am Belastungsende) und zeigt dann einen sprunghaften Anstieg auf
503 U/l nach einer Stunde und 3315 U/I drei Stunden nach Belastung. Die
Bestimmungen bei 70% und 90% IAS liegen bei diesem Probanden bis auf eine Messung
von 178 U/I nach 24 Stunden Belastungspause bei 70% IAS, alle unterhalb der URL.
Hinsichtlich des Verlaufs ergibt sich jedoch im Gesamten kein einheitliches Muster. Es
gibt sowohl Probanden, deren Kreatinkinase-Konzentrationen bis zur letzten Messung
kontinuierlich ansteigen, als auch Probanden deren Konzentrationen bei der letzten
Messung unterhalb der Ruhekonzentration liegen.

Hingegen finden sich bzgl. der CK-MB nur bei sechs Probanden Konzentrationen
oberhalb des Referenzwertes von 28 U/I. Hierbei handelt es sich um zwei Untrainierte
(Proband Nr. 21, 24), einen Sportler mit Sportherz (Proband Nr. 7) und in drei Fallen
um Sportler ohne Sportherz (Proband Nr. 11, 16, 18). Bis auf einen Probanden (Proband
Nr. 18), der sowohl unter 90% als auch unter 70% der IAS eine Erhéhung aufweist,
finden sich bei den tibrigen Teilnehmern der Studie Erh6hungen nur unter 90% der IAS.
Die CK-MB-Konzentrationen steigen hierbei zum Grofdteil von der ersten Messung bis
zur letzten Messung bei 24 Stunden nach Belastungsende kontinuierlich an. Die
hochsten Konzentrationen finden sich bei den Untrainierten (Proband 21: Ruhe 8 U/],
24 h post 173 U/I, Proband 24: Ruhe 9 U/I, 24 h post 93 U/I) gefolgt von einem Sportler
ohne Sportherz (Proband 11: Ruhe 12 U/I, 24 h post 67 U/I) und dem Sportler mit
Sportherz (Proband 7: Ruhe 16 U/I, 24 h post 38 U/I). Bei Proband Nr. 16 bzw. 18
liegen die Konzentrationen bei 24 Stunden Belastungspause unterhalb der
Ruhekonzentrationen (Proband 16: Ruhe: 31 U/I, 24 h post 23 U/I; Proband 18: 70%
IAS Ruhe: 30 U/1, 24 h post 25 U/I).

Die Ergebnisse wurden statistisch in den vorher gesehenen Daten mit einbezogen.
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IV.IV. Echokardiographische Messungen

IV.IV.I. Systolische Funktion

Beziiglich der systolischen Funktion konnte bei identischen Untersuchungszeitpunkten
(pra bzw. post) weder zu den verschiedenen Belastungen noch zwischen den
verschiedenen Gruppen ein signifikanter Unterschied beobachtet werden

(Abbildung 34).
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Abbildung 34: Mittelwert und Standardabweichung der EF je eine Stunde vor (,prda“) und nach (,post“) den
Belastungen von 70%, 90% und 110% IAS

IV.IV.II. Diastolische Funktion

IV.IV.ILI. E/A-Verhaltnis

Die Ergebnisse zur Beurteilung der diastolischen Funktion mittels E/A-Verhaltnis sind
in Tabelle 6 abgebildet. In den einzelnen Untergruppen verandert sich das Verhaltnis
vor der Belastung zur Kontrolle danach in allen Gruppen minimal. Trotzdem ist der
Unterschied bei den Sportlern mit Sportherz bei 110 % IAS, bei Sportlern ohne
Sportherz bei 90 % IAS und bei den Untrainierten zwischen allen Messungen signifikant

(p < 0,05).
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Sportler Sportler .
mit Sportherz ohne Sportherz Untraimierte
pra post pra post pra Post

E/A 1,8 1,6 1,6 1,5 1,5 1,3
70%IAS | (1,5-21) | (1,4-17) | (14 -17)| (1,4-19) | (14-18)| (L,2-1,5

E/A 2,1 1,8 1,6 1,3 1,6 1,3
90%IAS | (1,7-21) | (1,5-21) | (1,4-19)| (1,2-15) | (14-17)| (L,3-14)

E/A 1,9 1,6 1,6 1,4 1,4 1,3
110% IAS | (1,5-2,2) | (1,4-18) | (1,4-18)| (1,3-15) [ (1,4-17)| (L,2-1,5)

Tabelle 6: Mediane E/A-Verhaltnisse mit oberer und unterer Quartile je eine Stunde vor (,prda“) und nach (,post”) bei den
Belastungen von 70%, 90% und 110% IAS

Obwohl sich die Kontrollmessungen mit zunehmender Intensitdt in und zwischen den
Untersuchungsgruppen ebenfalls nur gering bzw. nicht verandern, finden sich bei den
Sportlern ohne Sportherz signifikante Unterschiede in den Verhaltnissen nach Belastung
(p < 0,05). Signifikanz besteht zwischen den Messungen bei 70% IAS und 90% IAS,
sowie zwischen 90% IAS und 110% (p < 0,05). Unterschiede in der diastolischen
Funktion finden sich zwischen den einzelnen Gruppen in den Messungen nach Belastung
bei 70% IAS und 90% IAS (p < 0,05). Die Sportler ohne Sportherz unterscheiden sich bei
90% IAS von den Sportlern mit Sportherz, ebenso wie von den Untrainierten bei 70%
IAS signifikant (p < 0,05). Die Unterschiede zwischen den Sportlern mit Sportherz und
den Untrainierten ist nach der Belastung von 70% IAS, ebenso wie nach der Belastung

von 90% der IAS, signifikant (p < 0,05).

IV.IV.ILIL. Isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT)

Bei samtlichen Belastungsintensititen zeigen beide Sportlergruppen keinen
signifikanten Unterschied zwischen der echokardiographischen IVRT-Messung vor und
nach Belastung (Abbildung 35). Zwischen den Sportlergruppen findet sich jedoch ein
signifikanter Unterschied in der IVRT nach Belastung unter 110% IAS (Sportler mit
Sportherz: 67 £11 ms; Sportler ohne Sportherz 54 +8 ms) (p < 0,05).
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Abbildung 35: Mittelwert und Standardabweichung der IVRT je eine Stunde vor (,prd“) und nach (,post”) den
Belastungen von 70%, 90% und 110% IAS; *: p < 0,05

IV.IV.III. Herzfrequenzen

Sportler Sportler
Untrainierte
mit Sportherz ohne Sportherz
pra post pra post pra post
Hf 70% IAS
535 587 6311 615 67 13 8013
[/min]
Hf 90% IAS
54+4 6210 61+7 739 70 £19 86+ 16
[/min]
Hf 110% IAS
55+3 6311 6210 68 =13 70 £13 8015
[/min]

Tabelle 7: Mittelwert und Standardabweichung der Herzfrequenzen je eine Stunde vor (,,pra“) und nach (,post”) den
Belastungen von 70%, 90% und 110% IAS

In Tabelle 7 sind die mittleren Herzfrequenzen samt Standardabweichungen bei den
einzelnen Belastungen im Rahmen der echokardiographischen Untersuchungen
abgebildet. Bei den Sportlern mit Sportherz sind die Veranderungen bei der Belastung
mit 70% der IAS sehr (p < 0,01), bei den ilibrigen Belastungen, ebenfalls wie bei den
Sportlern ohne Sportherz bei 90% der IAS, signifikant (p < 0,05). Sehr signifikant stellen
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sich die Unterschiede der Untrainierten bei 70% und 90% der IAS dar (p < 0,01). Der
Unterschied bei 110% ist signifikant (p < 0,05).

Zusatzlich zu dem sehr signifikanten Unterschied zwischen den Herzfrequenzen der
Untrainierten und den Sportlern ohne Sportherz nach der Belastung bei 70% der IAS
(p < 0,01), sind die Herzfrequenzen zwischen den Untrainierten und den Sportlern mit
Sportherz nach der Belastung mit 70% bzw. 90% der IAS sehr (p < 0,01) und bei 110%
der IAS signifikant (p < 0,05) verschieden. Einen statistisch signifikanten Unterschied
der Herzfrequenzen in der echokardiographischen Kontrolle nach Belastung lassen sich

zwischen den Sportlern mit und ohne Sportherz nur bei 90% der IAS nachweisen

(p < 0,05).

[V.IV.IV. Pathologische Befunde

Bei sdmtlichen echokardiographischen Untersuchungen konnte weder fiir die
systolische noch fiir die diastolische Funktion ein pathologisches Messergebnis erhoben

werden.
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IV.V. Zusammenhinge der belastungsinduzierten Anstiege der kardialen

Marker BNP, NT-proBNP, cTnl und hs-cTnT

Die Zusammenhdnge der belastungsinduzierten Anstiege der Zielparameter
untereinander, zu den in der Eingangsuntersuchung erhobenen Parametern bzw. zu
den bei den einzelnen Belastungen erhobenen leistungsphysiologischen Parametern
und echokardiographischen Befunden, werden im Folgenden untersucht. Da die
hochsten Anstiege beim hs-cTnT erst drei Stunden nach Belastung zu bestimmen sind,
werden hier die Konzentrationsinderung zwischen Ruhe und drei Stunden
Belastungspause, bei allen librigen Parametern zwischen Ruhe und Belastungsende bzw.

—-abbruch, betrachtet.

I[V.V.I. Zusammenhange zwischen den in der Eingangsuntersuchung erhobenen

Befunden und den Anstiegen der kardialen Marker

Die Zusammenhdnge zwischen den anthropometrischen bzw. leistungsphysiologischen
Daten der Eingangsuntersuchung und den Anstiegen der kardialen Marker zu den

unterschiedlichen Belastungsintensitidten sind in den Tabellen 8 und 9 abgebildet.

Alter Gewicht IAS VO2max HV
1 [ke] [W] [ml/min/kg] | [ml/kg]
ABNP 70% IAS p=0,40 p=089 | p<0,01 p<0,05 p=0,28
[ng/1] R=0,16 R=0,03 | R=0,48 R=0,46 R=0,21
ABNP 90% IAS p=0,66 p=071 | p=044 p=0,46 p=0,46
[ng/1] R=0,08 R=0,07 | R=0,15 R=0,14 R=0,14
ABNP 110% IAS p=0,59 p=069 | p=0,31 p=0,21 p=0,58
[ng/1] R=0,10 R=0,08 | R=0,20 R=0,24 R=0,11
ANT-proBNP 70% IAS p=071 p=042 | p=0,07 p=0,10 p=0,15
[pg/ml] R=-0,07 | R=-0,16 | R=0,34 R=0,31 R=0,27
ANT-proBNP 90% IAS p=0,142 | p=0,27 | p <0,01 p<0,05 p=0,42
[pg/ml] R=0,28 R=0,21 | R=0,50 R=0,43 R=0,16
ANT-proBNP 110% IAS p=0,61 p=050 | p=0,35 p=0,96 p=0,15
[pg/ml] R=-0,10 | R=-0,13 | R=0,18 R=-0,01 R=0,27

Tabelle 8: Zusammenhinge zwischen in der Eingangsuntersuchung erhobenen Befunden und den BNP- bzw. NT-
proBNP-Anstiegen bei 70% IAS, 90% IAS und 110% IAS; HV: Herzvolumen, p: Signifikanzwert, R: Spearman’scher
Korrelationskoeffizient
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Alter Gewicht IAS VO2max HV

1 [kg] [W] [ml/min/kg] | [ml/kg]

AcTnl 70% IAS p=0,38 p=0,34 p=0,38 p=0,36 p<0,05
[ug/1] R=0,17 R=0,18 | R=-0,17 R=-0,18 R=-0,41
AcTnl 90% IAS p=0,36 p=0,98 p=0,12 p<0,05 p=0,37
[ug/1] R=-0,18 | R=-0,01 | R=0,30 R =0,44 R=0,17

AcTnl 110% IAS p=041 p=0,13 p=0,53 p=10,82 p=0,06
[ug/1] R=-0,16 | R=0,29 | R=-0,12 R=-0,04 R=-0,36
Ahs-cTnT 70% IAS p=0,56 p=0,15 p<0,05 p=0,12 p<0,05
[pg/ml] R=0,11 | R=-0,27 | R=0,37 R=0,30 R=0,40
Ahs-cTnT 90% IAS p=0,16 p=0,29 p =0,26 p=0,46 p=0,36
[pg/ml] R=-0,27 | R=-0,20 | R=0,22 R=0,14 R=0,17
Ahs-cTnT 110% IAS p=0,24 p=0,36 p=0,48 p=0,13 p=0,93
[pg/ml] R=-0,23 | R=-0,18 | R=-0,14 R=-0,29 R=0,02

Tabelle 9: Zusammenhiange zwischen in der Eingangsuntersuchung erhobenen Befunden und den cTnl- bzw. hs-cTnT-
Anstiegen bei 70% IAS, 90% IAS und 110% IAS; HV: Herzvolumen, p: Signifikanzwert, R: Spearman’scher
Korrelationskoeffizient

IV.V.II. Zusammenhange zwischen den leistungsphysiologischen Parametern und den

Konzentrationsanderungen der kardialer Marker

Die belastungsinduzierten Anstiege der kardialen Marker wurden hier mit der

Herzfrequenz, dem Herzzeitvolumen und der Laktatkonzentration jeweils am
Belastungsende, sowie deren Anstiege zwischen Ruhe und Belastungsende auf
Zusammenhdnge hin untersucht. Bei 110% IAS wird zudem noch die Zeit bis zum
Belastungsabbruch auf moégliche Zusammenhidnge hin tiberpriift. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 10 dargestellt.

Moderat und sehr signifikant ist der Zusammenhang in der Gesamtstudienpopulation
zwischen belastungsinduziertem BNP-Anstieg und Herzzeitvolumen am Ende (R = 0,59,
p < 0,01) und Herzzeitvolumen-Anstieg (R = 0,58, p < 0,01) bei 70% der IAS (Tabelle 10;
Abbildung 36, 37). Einen Zusammenhang zwischen der Belastungsdauer bei hochster
Belastungsintensitdat und dem Konzentrationsanstieg konnte in dieser Studie nur fiir das

hs-cTnT nachgewiesen werden (R =0,57, p <0,01) (Tabelle 10, Abbildung 38).
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Tabelle 10: Zusammenhdnge zwischen den Anstiegen der kardialen Marker und der Herzfrequenz zum
Belastungsende, dem Herzfrequenzanstieg, dem Herzzeitvolumen am Belastungsende, dem Herzzeitvolumenanstieg,
der Laktatkonzentration am Belastungsende, dem Laktatanstieg bei 70%, 90% und 110% der IAS bzw. Zusammenhang
zwischen dem Anstieg der kardialen Marker und der Abbruchzeit bei 110% IAS; p: Signifikanzwert, R: Spearman’scher
Korrelationskoeffizient, tabbruch: Abbruchzeit
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Abbildung 36: Zusammenhang zwischen BNP-Anstieg und HZV am Ende der Belastung bei 70% IAS;
Gruppe 1: Sportler mit Sportherz, Gruppe 2: Sportler ohne Sportherz, Gruppe 3: Untrainierte;
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Abbildung 37: Zusammenhang zwischen BNP-Anstieg und HZV-Anstieg bei 70% IAS; Gruppe 1:
Sportler mit Sportherz, Gruppe 2: Sportler ohne Sportherz, Gruppe 3: Untrainierte; Spearman’sche
Korrelationsanalyse mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls und der Korrelationsgerade
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Abbildung 38: Zusammenhang zwischen hs-cTnT-Anstieg und Abbruchzeit bei 110% IAS; Gruppe 1:
Sportler mit Sportherz, Gruppe 2: Sportler ohne Sportherz, Gruppe 3: Untrainierte; Spearman’sche
Korrelationsanalyse mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls und der Korrelationsgerade
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IV.V.III. Zusammenhange zwischen den Anstiegen der kardialen Marker BNP,

NT-proBNP, cTnl und hs-cTnT

Bei der Uberpriifung der Zusammenhinge zwischen den Anstiegen der kardialen
Marker bestand bei 70% der IAS fiir NT-proBNP in der Gesamtpopulation ein moderater
und sehr signifikanter Zusammenhang mit dem hs-cTnT (R = 0,50, p < 0,01). Eine
Tendenz zeigte sich bei 70% der IAS zudem fiir den BNP- und NT-proBNP-Anstieg
(R=0,37, p=0,05), wohingegen sich der Zusammenhang bei 90% der IAS moderat und
sehr signifikant darstellte (R = 0,53, p < 0,01). Bei der Belastung mit 110% der IAS
konnte unter den Anstiegen der kardialen Marker kein Zusammenhang festgestellt
werden.

Die Uberpriifung der Zusammenhinge der Ruhekonzentration und den Anstiegen zeigte
fir BNP bei 70% der IAS einen moderaten und hodchst signifikanten Zusammenhang
(R=0,73,p <0,001). Neben dem schwachen und signifikanten Zusammenhang zwischen
den NT-proBNP-Ruhekonzentrationen und den NT-proBNP-Anstiegen bei 90% der IAS
konnte zusatzlich bei 110% ein moderater und hochst signifikanter Zusammenhang
(R=0,74,p <0,001) nachgewiesen werden.

Zwischen den hs-cTnT-Ruhekonzentration und hs-cTnT-Anstiege bestand bei keiner
Belastungsintensitit ein Zusammenhang. Auf eine Uberpriifung der Zusammenhinge bei

cTnl wurde aufgrund der fehlenden Anstiege verzichtet.

IV.V.IV. Zusammenhinge zwischen den muskuloskelettalen Nekroseparametern CK

bzw. CK-MB und den myokardialen Nekroseparametern cTnl und hs-cTnT

Bei der Uberpriifung der Zusammenhinge zwischen den muskuloskelettalen Nekrose-
parametern CK bzw. CK-MB und den myokardialen Nekroseparametern cTnl und hs-
cTnT fand sich nur bei der Belastung mit 70% der IAS zwischen den hs-cTnT- und CK-
MB-Konzentrationen am Belastungsende ein schwacher und signifikanter

Zusammenhang (R = 0,37, p < 0,05).
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IV.V.V. Zusammenhinge zwischen den echokardiographischen Befunden und den

Konzentrationsanderungen der kardialer Marker

Einen Zusammenhang zwischen den Herzfrequenzen in der echokardiographischen
Kontrolle nach Belastung und der systolischen Funktion konnte im Gegensatz zur
diastolischen Funktion nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse fiir die diastolische

Funktion sind in Tabelle 11 abgebildet.

Hf 70% IAS post Hf 90% IAS post Hf 110% IAS post
[/min] [/min] [/min]
p<0,01
E/A 70% post
R=-0,58
p<0,05
E/A 90% post
R=-0,42
p<0,001
E/A 110% post
R=-0,64

Tabelle 11: Zusammenhinge zwischen den Herzfrequenzen im Rahmen der
echokardiographischen Kontrolle nach Belastung und der diastolischen Funktion bei 70%, 90% und
110% der IAS; p: Signifikanzwert, R: Spearman’scher Korrelationskoeffizient

Die Uberpriifung eines moglichen Zusammenhanges zwischen den echokardiographisch
erhobenen systolischen Befunden (EF) und den Troponin-Anstiegen blieb, ebenso wie
die Uberpriifung eines Zusammenhanges zwischen den diastolischen Befunden (E/A,

IVRT) und den natriuretischen Peptiden, ohne Ergebnis.
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V. Diskussion

V.. Kardiale Marker

V.LI. Natriuretische Peptide

V.LLI. Natriuretische Peptide und Belastung

Bis auf einige wenige Autoren, welche einen myokardialen Zellschaden als Ursache fir
die Anstiege der natriuretischen Peptide sahen (Ohba et al. 2001, Pagourelias et al.
2010), wird vom Grof3teil eine erhohte myokardiale Wandspannung bzw. -dehnung als
Hauptursache angenommen (Neumayr et al. 2005, Middleton et al. 2006, Lippi et al.
2008, Scharhag et al. 2008 a), Serrano-Ostariz et al. 2011, Tian et al. 2012). Neben der
inneren Druckbelastung des Ventrikels gehen nach dem Laplace-Gesetz der Radius des
Ventrikels sowie dessen Wanddicke in die Berechnung der myokardialen Wand-
spannung mit ein. In der Diastole wird die Wandspannung iiber den vendsen Riickstrom,
das Fillungsvolumen und die Fiillungsdriicke bestimmt, wobei gerade bei zunehmender
Volumenbelastung der linksventrikuldare enddiastolische Druck ansteigt. In der Systole
spiegelt die Wandspannung vor allem die arterielle Druckbelastung wider. Diese wird
vom peripheren Widerstand bestimmt, gegen den das Schlagvolumen ausgeworfen
werden muss und welcher mit zunehmendem Herzzeitolumen proportional ansteigt
(Bolte et al. 1980, Tanaka et al. 1995, Erdmann et al. 2000). Eine modifizierte Formel des

Laplace-Gesetzes ist in Abbildung 39 dargestellt.

PXr
2xd

Abbildung 39: Modifiziertes Laplace Gesetz; K: myokardiale Wandspannung, P: Blutdruck bzw.
linksventrikularer diastolischer Druck, r: LV-Radius, d: Kammerwanddicke

Da mit zunehmender Belastungsintensitit eine Zunahme des Herzzeitvolumens und
folglich auch eine Zunahme der myokardialen Wandspannung anzunehmen ist, miissten
mit zunehmender Intensitiat auch zunehmende BNP- bzw. NT-proBNP-Konzentrationen
gemessen werden. In der vorliegenden Arbeit konnte der Annahme entsprechend

spirometrisch mit zunehmender Belastungsintensitit ein ansteigendes Herzzeit-
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volumen bestimmt werden (Tabelle 5). Dariiberhinaus wurden auch mit steigender
Belastungsintensitdt laborchemisch zunehmende BNP-Anstiege gemessen (Abbildung
17). Die NT-proBNP-Anstiege blieben mit zunehmender Belastungsintensitat annahernd
gleich (Abbildung 21). Somit konnte erstmals die Vermutung von Banfi bestatigt
werden, dass die Belastungsintensitat einen Einfluss auf den Anstieg von BNP hat (Banfi
et al. 2008). Fir NT-proBNP decken sich die Ergebnisse mit denen von Legaz-Arrese et
al. und Serrano-Ostariz et al., die unter standardisierten Bedingungen ebenfalls, im
Gegensatz zur Belastungsdauer, keinen Einfluss der Belastungsintensitat auf die NT-
proBNP-Anstiege nachweisen konnten (Legaz-Arrese et al. 2011, Serrano-Ostariz et al.
2011). Bei den tibrigen Studien, die das Verhalten der natriuretischen Peptide BNP und
NT-pro-BNP bei Sportlern nach Ausdauerbelastungen untersuchten, handelt es sich, wie
bei den Untersuchungen iiber das Verhalten von cTnl bzw. cTnT, um Feldstudien. Da
man die Untersuchungen z.T. auch an Ultraausdauerwettkdmpfen bzw. mehrtigigen
Wettkdmpfen durchfiihrte, wurde dort die Belastungsdauer als ein Faktor fiir die
Anstiege angenommen (Ohba et al. 2001, Koénig et al. 2003, Scharhag et al. 2005,
Middleton et al. 2006, Neilan et al. 2006, Saenz et al. 2006, Bartzeliotou et al. 2007,
Serrano-Ostariz et al. 2009, Banfi et al. 2010, Scherr et al. 2011, Aagaard et al. 2012, La
Gerche 2012, Klapcinska et al. 2013, Serrano-Ostariz et al. 2013, Baker et al. 2014, Kim
et al. 2014, Salvagno et al. 2014). Diese Annahme wird durch eine zeitabhingige erhohte
Expression in tiberdehnten Myozyten in vitro bestitigt (Wiese et al. 2000).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie, mit im Vergleich zu NT-
proBNP hoheren BNP-Anstiegen (Abbildung 17 und 21), konnte Frassl et al. unmittelbar
nach einem Halbmarathon bzw. bei Leers et al. nach einem Marathon signifikant erhohte
NT-proBNP-Konzentrationen bei nahezu gleichbleibenden BNP-Konzentrationen
nachweisen (Leers et al. 2006, Frassl et al. 2008). Der Grund hierfiir konnte in der
unterschiedlichen Belastungsdauer der beiden Studien liegen. Aufgrund der
daquimolaren Sekretion von BNP und NT-proBNP und der im Vergleich zu BNP héheren
Halbwertszeit von NT-proBNP (BNP: 13 - 20 min, NT-proBNP: 25 - 120 min) wiirde
man in der vorliegenden Arbeit einen im Vergleich zu BNP hoheren Anstieg von NT-
proBNP erwarten (Maier et al. 2001, Lippi et al. 2008, Palmer et al. 2009, Banfi et al.
2010, Kim et al. 2011, Goetze et al. 2012). Da die Elimination von NT-proBNP
iberwiegend renal erfolgt, konnte durch die beobachtete Zunahme des Herzzeit-

volumens und der damit verbundenen Zunahme der renalen Durchblutung, NT-proBNP
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vermehrt eliminiert werden (Palmer et al. 2009). Im Gegensatz dazu konnte bei
Frassl et al. eine reduzierte renale Elimination vorliegen, da mit zunehmender
Belastungsdauer Einschrankungen der renalen Funktion nachgewiesen wurden
(Fabbian et al. 2012, Scheer et al. 2011, Tian et al. 2012, Hewing et al. 2015). Der hier
beobachtete Anstieg von BNP mag durch eine mogliche Sattigung der Neutralen
Endopetidase 24.11 (NEP 24.11) bzw. des NPR-C-Rezeptors bedingt sein, welche fiir den
Abbau von BNP verantwortlich sind (Goetze et al. 2004). Méglicherweise reicht die hier
gewahlte Belastungsdauer im Gegensatz zu Frassl et al. bzw. Leers et al. nicht aus, um
durch die unter Belastung erh6hten Glukokortikoidkonzentrationen eine Upregulation

der NEP 24.11 zu induzieren (Luger et al. 1987, Graf et al. 1998, Huang et al. 2002).

Welche Bedeutung dem Anstieg der natriuretischen Peptide nach Belastung zukommt,
ist weiterhin unklar (Scharhag et al. 2005). Neben der klinischen Bedeutung als
laborchemischen Marker einer diastolischen Dysfunktion scheint die Bedeutung der
Anstiege unter Belastung vielmehr in ihrer physiologischen Wirkung, namlich in der
Regulierung des Fliissigkeitshaushaltes und der Himodyamik, zu liegen. Durch eine
forcierte Diurese und Natriurese greift BNP in den Fliissigkeitshaushalt und durch
Hemmung des Renin-/Angiotensin-Systems bzw. durch Relaxation von glatten
Muskelzellen mit darauffolgender Vor- und Nachlastsenkung in die Himodynamik ein
(Lubien et al. 2002, Suttner et al. 2004, Neumayr et al. 2005, Lippi et al. 2008). Uber die
Senkung der Nachlast erfolgt eine Senkung der systolischen und iiber eine verminderte
Vorlast mit daraus resultierender Abnahme des linksventrikuldren enddiastolischen
Druckes eine Senkung der diastolischen Wandspannung (Bolte et al. 1980, Choong et al.
1987, Huppelsberg et al. 2005).

Einige Arbeiten konnten jedoch den Effekt von BNP hinsichtlich einer forcierten
Natriurese unter Belastung bei unverdnderter Natrium-Konzentration nach der
Belastung nicht bestatigen (Neilan et al. 2006, Saenz et al. 2006, Banfi et al. 2010). Hier
muss man jedoch den Sachverhalt beriicksichtigen, dass durch die Zufuhr von
Elektrolytgetranken wahrend des Wettkampfes das Ergebnis sehr wahrscheinlich
verfalscht wurde (Vidotto et al. 2005).

Neben den oben bereits erwdhnten Eigenschaften konnten in tierexperimentellen
Untersuchungen wachstumsregulierende, antiproliferative und zytoprotektive

Eigenschaften aufgezeigt werden. Uber eine Hemmung der Gen-Expression fiir die

85



Diskussion

Aldosteron-Synthetase wirkt BNP einer Hypertrophie von kultivierten Kardiomyozyten
entgegen (Ito et al. 2003). Dariiberhinaus wirkt BNP als lokaler parakriner
antifibrotischer Faktor, indem es die Angiotensin-II-induzierte Proliferation der
Fibroblasten durch eine Blockierung der Endothelin-1-Gen-Expression hemmt (Fujisaki
et al. 1995, Kuhn et al. 2004). Bei BNP-Knock-Out-Mausen wurde dementsprechend
auch eine multifokale Fibrose nachgewiesen (Tamura et al. 2000). Die nach Belastungen
gefundenen Anstiege der natriuretischen Peptide, in Kombination mit den Ergebnissen
von Fujisaki et al. und Tamura et al., konnten somit die Erklarung fiir die im Rahmen
einer Autopsie gefundene fokale Fibrose der Papillarmuskeln eines Weltrekordhalters
im Marathonlauf sein (Rowe et al. 1991, Fujisaki et al. 1995, Tamura et al. 2000). Die
zytoprotektive Wirkung von BNP kommt durch eine Bindung an den NPR-A-Rezeptor
mit nachfolgender Offnung von adenosintriphosphat-sensiblen Kaliumkinalen bzw.
endogener Aktivierung der NO-Synthetase zustande (D’Souza et al. 2003, Burley et al.
2007, Gorbe et al. 2010).

V.LLII. Natriuretische Peptide und Sportherz

Die BNP- bzw. NT-proBNP-Sekretion wird iliberwiegend durch die myokardiale
diastolische Wandspannung bestimmt (Vanderheyden et al. 2004, Iwanaga et al. 2006,
Daniels et al. 2007). Entsprechend dem Gesetz von Laplace wirkt die beim Sportherzen
beobachtete Hypertrophie der Kammerwidnde der Zunahme des ventrikularen
Innendurchmessers entgegen, so dass die Wandspannung bei unverdnderter
diastolischer Funktion nicht ansteigt (Kindermann et al. 2000). Entgegengesetzt dazu
steigt die Wandspannung bei der hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie trotz
unverdandertem bzw. z.T. auch verringertem Innendurchmesser bei gleichzeitiger
Hypertrophie der Kammerwinde aufgrund der hoéheren Fillungsdriicke starker an
(Goodwin et al. 1993). Folglich miissten laborchemisch bei einer pathologischen
Hypertrophie im Vergleich zu einer physiologischen Hypertrophie hohere BNP- bzw.
NT-proBNP-Konzentrationen messbar sein.

Da in der vorliegenden Arbeit zum einen kein echokardiographischer Hinweis auf eine
pathologische Hypertrophieform vorliegt, und entsprechend der Arbeit von Scharhag et

al. kein Unterschied zwischen den Ruhe-NT-proBNP- bzw. den Arbeiten von Yamazaki et
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al. und Almeida et al. keine Unterschiede zwischen den Ruhe-BNP-Konzentrationen
zwischen Sportlern mit Sportherz und einem gesunden Kontrollkollektiv vorliegen,
kann hier von einer physiologischen Hypertrophie des Sportherzens ausgegangen
werden (Yamazaki et al. 2000, Almeida et al. 2002, Scharhag et al. 2004). Aufgrund der
vergleichbaren Ruhekonzentrationen der natriuretischen Peptide, und somit auch
vergleichbarer myokardialer Wandspannung, sind bei den Sportlern mit Sportherz im
Vergleich zu den Untrainierten, bei vergleichbarer Dicke der Kammerwande, jedoch
signifikant hoherem LVEDD, entsprechend dem Laplace-Gesetz, geringere
Flllungsdriicke anzunehmen (siehe Tabelle 4).

Untermauert wird die Annahme der physiologischen Hypertrophie entsprechend den
Ergebnissen von Yamazaki et al. und Godon et al. durch die nicht vorhandenen
Unterschiede der absoluten Konzentrationen bzw. durch die vergleichbaren Anstiege
der natriuretischen Peptide am Belastungsende zwischen den Sportlern mit Sportherz
und den Untrainierten (Yamazaki et al. 2000, Godon et al. 2008). Da Yamaziki et al. keine
ndahere Angabe iliber das Belastungsprotokoll tatigt, konnen die hier beobachteten
Anstiege auf mogliche Unterschiede in der Belastungsdauer bzw. -intensitat
zurlckgefiihrt werden (Yamazaki et al. 2000).

Die natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP koénnten somit aufgrund der
geringeren Kosten, der besseren Verfiigbarkeit und der einfacheren Bestimmung eine
wichtige Rolle beim Screening bzw. bei der Differenzierung von pathologischen

Hypertrophien spielen (Godon et al. 2008, Pagourelias et al. 2013).

V.L.II. Troponine

V.LILI. Troponine und Belastung

Definitionsgemafd deutet der laborchemische Nachweis von cTnl und cTnT aufgrund
ihrer Sensitivitit und Spezifitdt auf einen myokardialen Zellschaden hin, wobei der
Nachweis von cTnl und cTnT noch nichts iiber den zu Grunde liegenden Mechanismus
aussagt. Als mogliche Ursachen fiir die Troponinausschiittungen gelten neben einer

Nekrose, z.B. bedingt durch eine Ischdmie, eine Herzinsuffizienz, eine Peri- oder
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Myokarditis, eine Sepsis, ein direktes Trauma, aber auch eine Apoptose, eine
myokardiale Zellerneuerung sowie ein proteolytischer Troponinabbau (Inbar et al.
2009, Agewall et al. 2011, Thygesen et al. 2012). Zudem wird fiir die nach
Ausdauerbelastungen beobachtete Troponinerhéhung eine Bildung und Abkapselung
von Membranblasen bzw. eine passagere Permeabilititserh6hung der Kardiomyozyten
angenommen (George et al. 2004, Knebel et al. 2009, Legaz-Arrese et al. 2011, Tian et al.
2012).

Im Gegensatz zur Nekrose handelt es sich bei der Apoptose um einen programmierten
und energieabhdngigen Zelltod, wodurch funktionsfahige, aber nicht mehr bendétigte
Zellen der Embryogenese bzw. zeitlebens gealterte oder beschadigte Zellen, abgebaut
werden (Abbate et al. 2002, Krijnen et al. 2002). Nach Aktivierung iiber einen Zelltod-
Rezeptor bzw. durch  mitochondriale  Schaden freigesetzte  spezifische
Mitochondrienproteine (z.B. Cytochrom C) spalten sie das Zytoskelett, Myofibrill- und
Zellkernproteine, was wiederum das Zellgeriist verandert und schlief3lich zum Zelltod
fiihrt (Saraste et al. 1999, Holly et al. 1999, Abbate et al. 2002, Zhao et al. 2002). Die
laborchemisch nachweisbaren Troponinkonzentrationen kénnen aber auch durch einen
dem Zelltod entgegengesetzten Mechanismus, einer Zellerneuerung, bedingt sein, da
abhangig vom Alter 0,45% bis 1% der Kardiomyozyten durch kardiale Stammzellen
(hCSC), die sich sowohl in Kardiomyozyten als auch in Endothelzellen der Koronarien
differenzieren konnen, erneuert werden (Giannoni et al. 2009, Anversa et al. 2013,
Kajstura et al. 2015).

Bei der Theorie des proteolytischen Troponinabbaus kann eine erhohte
Volumenbelastung iiber eine gestorte Calcium-Homdostase zu einer diastolisch
erhohten Calcium-Konzentration mit Aktivierung von Calpains, nicht-lysosomalen
neutralen Cystein-Proteasen, fithren (Feng et al. 2001, Van der Laarse et al. 2002, Inserte
et al. 2012). Hierdurch verlieren die Troponine ihre physiologische Funktion, was
wiederum zu einer eingeschrankten Kontraktion und Relaxation fiihrt. Die proteolytisch
gespaltenen Troponine kdnnen schliefdlich die intakte Zellmembran passieren und im
Blut nachgewiesen werden (Feng et al. 2001, Van der Laarse et al. 2002, Inserte et al.
2012).

Eine fiir die bei Ausdauerbelastungen favorisierte Theorie, die Membranblasen-Theorie
nach Hickmann et al.,, besagt, dass an Myokardzellen im Rahmen einer passageren

Hypoxie, dhnlich wie bei Leberzellen beobachtet, Ausstiilpungen der Zellmembran
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entstehen und nach rascher Reperfusion wieder resorbiert werden, wodurch die
Zellstruktur intakt bleibt (Hickmann et al. 2010). Werden die Ausstiilpungen jedoch in
Form von Blasen von der Membran abgetrennt und in die Blutzirkulation abgegeben,
konnen, im Sinne eines ,on-off-Ereignisses” und im Gegensatz zur Nekrose, liber einen
sehr kurzen Zeitabstand geringe Konzentrationen von Troponin laborchemisch
nachgewiesen werden (Hickmann et al. 2010). Die Ausstilpungen koénnen, eine
Quervernetzung des Zytoskeletts durch Calcium vorausgesetzt, in Anwesenheit von ATP
durch Kontraktion des in der Membran verankerten Zytoskeletts oder in Abwesenheit
von ATP durch Zellschwellung entstehen (Diederichs et al. 1986).

Die Anzahl der unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrten Untersuchungen
hinsichtlich des Verhaltens der kardialen Troponine ist begrenzt (Shave et al. 2004,
Scharhag et al. 2006, Middleton et al. 2008, Fu et al. 2009, Shave et al. 2010 a), Legaz-
Arrese et al. 2011, Serrano-Ostariz et al. 2011, Tian et al. 2012, Stewart et al. 2014).
Shave et al. und Middleton et al. konnten trotz eines unter Laborbedingungen
durchgefiihrten halben Ironmans bzw. Marathons nur eine Aussage lber den Einfluss
der Belastungsdauer auf die Troponinanstiege treffen, da durch die selbst gewahlte
Geschwindigkeit die Intensitat nicht standardisiert wurde (Shave et al. 2004, Middleton
et al. 2009, Tian et al. 2012). In einer anderen Arbeit von Shave et al. handelt es sich,
dahnlich wie bei Middleton et al., Stewart et al. und Tian et al, um eine einzige
standardisierte Belastungseinheit, so dass nur eine Aussage iiber das Verhalten bei einer
Intensitit X liber eine Zeitdauer Y getdtigt werden kann (Middleton et al. 2008,
Shave et al. 2010 a), Tian et al. 2012, Stewart et al. 2014). Auch bei Scharhag et al. blieb
in einer Untersuchung an Marathonldufern bzw. Marathonmoutainbikern mit zwei
Belastungseinheiten, bei jedoch paralleler Anderung von Dauer und Intensitit, die Frage
hinsichtlich des genauen Einflusses der Belastungsdauer bzw. der Belastungsintensitat
unbeantwortet (Scharhag et al. 2006). Serrano-Ostariz et al. und Legaz-Arrese et al.
konnten schlief3lich unter standardisierten Bedingungen die Belastungsintensitit, Fu et
al. zusatzlich die Belastungsdauer als abhangigen Faktor fiir die Troponinanstiege
identifizieren (Fu et al. 2009, Legaz-Arrese et al. 2011, Serrano-Ostariz et al. 2011). Im
Gegensatz zu Legaz-Arrese et al. und Serrano-Ostariz et al. wurden in der vorliegenden
Studie bei identischem cTnl-Assay und identischem Entnahmezeitpunkt trotz hoherer
Intensitaten, jedoch kiirzerer Belastungsdauer, keine Anstiege nachgewiesen (Legaz-

Arrese et al. 2011, Serrano-Ostariz et al. 2011). Fiir hs-cTnT wurden mit zunehmender
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Intensitit zunehmende Anstiege beobachtet, wobei die hdchsten Anstiege nicht bei
110% der IAS, sondern bei 90% der IAS zu finden waren (Abbildung 28). Zu bedenken
ist hierbei jedoch eine kiirzere Belastungszeit bei 110% der IAS, bei gleichzeitigem
positivem Zusammenhang zwischen hs-cTnT-Anstieg und Zeit bis zum
Belastungsabbruch (p < 0,01, R = 0,57), was wiederum einen moderateren Hinweis flr
die Abhangigkeit der Anstiege von der Belastungsdauer darstellt.

Hinsichtlich der Freisetzungskinetik fand sich ab 90% der IAS eine Ubereinstimmung
entsprechend der Arbeit von Tian et al. mit den hochsten hs-cTnT Konzentrationen nach
drei Stunden und darauffolgender Erholung nach 24 Stunden (Abbildung 26 und 27,
Tian et al. 2012). Somit ist anzunehmen, dass bei den Arbeiten von Serrano-Ostariz et al.
und Legaz-Arrese et al. durch die Laborkontrolle nach drei Stunden zum Belastungsende
hin tatsichlich die héchsten Troponin-Konzentrationen ermittelt wurden und somit
dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit entsprechend, die Intensitdt ein Faktor fiir die
Troponinerhéhung darstellt (Legaz-Arrese et al. 2011, Serrano-Ostariz et al. 2011). Die
beobachtete Freisetzungskinetik von hs-cTnT spricht zudem fiir die ,Blasen“-Theorie im
Sinne eines ,on-off“-Ereignisses und somit auch gegen einen irreversiblen Zellschaden
im Sinne einer Nekrose. Unterstiitzt wird diese Annahme durch die Arbeit von Siegel et
al,, bei der Troponin-Positive nach einem Marathon in einer Nachsorgeuntersuchung
eine unauffillige Myokardperfusionsszintigraphie mittels Single-Photon Emission
computed Tomography (SPECT), die Mikroinfarkte bis zu einer Gréfde von ca. zwei g
detektieren kann, aufwiesen (Riccardi et al. 2001, Siegel et al. 2001).

Zusatzlich zur Blasentheorie kann fiir den Troponinnachweis im Blut iiber eine
passagere Permeabilititserhohung der Kardiomyozyten, welche unter anderem durch
eine Integrin-Stimulation zustande kommt, spekuliert werden. Integrin ist ein
transmembrandser Proteinrezeptor, der =zusdtzlich zum Bindeglied zwischen
extrazellularer Matrix und intrazellularem Zytoskelett als Mechano-Transducer bzw.
bidirektionales Signalmolekiil fungiert. Durch mechanische Spannung, z.B. durch
erhohten Blutdruck oder erh6hte Volumenbelastung, aktiviert Integrin u.a. Matrix-
Metalloproteinasen (MMPs), die beim Abbau der extrazelluliren Matrix wahrend des
Remodellings beteiligt sind (Hessel et al. 2008 a)). Neben Integrin kénnen auch die
zuvor erwahnten Calpains als auch Sauerstoffradikale, erhéhte intrazellulare Calcium-
Konzentrationen, erhohte Katecholamin-Konzentrationen sowie eine Beeintrdchtigung

des Saure-Basen- bzw. Fett-/Glukosehaushaltes zu einer Permeabilitaitserhéhung
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beitragen (Scharhag et al. 2006, Shave et al. 2010 a), Inserte et al. 2012). Man nimmt an,
dass das hier freigesetzte Troponin aus dem ungebunden Pool im Zytosol stammt.
Dieses konnte wiederum aufgrund der Molekilgrofde die frithere und ldngere
Freisetzung des im Vergleich zum c¢TnT kleineren cTnls bzw. die nach
Ausdauerbelastungen im Vergleich zu cTnT hohere Inzidenz von cTnl-Nachweisen
erklaren (Wu et al. 1998, Frassl et al. 2008, Scharhag et al. 2008 a)). Eine kiirzlich
veroffentliche Meta-Analyse zeigte ebenfalls einen leichten Trend zugunsten des hs-
cTnls im Vergleich zum hs-cTnT (hs-cTnl 71,9%, hs-cTnT 69,6%, jeweils oberhalb der
99. Perzentile), jedoch kann die zuletzt genannte Theorie durch die vorliegende Arbeit,
bei im Gegensatz zum hs-cTnT fehlendem Nachweis von cTnl, welcher in der
unterschiedlichen Sensitivitat der einzelnen Assays zu sehen ist, nicht bestatigt, aber

auch nicht widerlegt werden (Vilela et al. 2014).

V.LILII. Troponine und Sportherz

Eine regelmafiige sportliche Betitigung ist eine Madoglichkeit eventuellen
kardiovaskuldren Erkrankungen vorzubeugen. Paradoxerweise besitzen jedoch Sportler
eine groflere Wahrscheinlichkeit an einem plotzlichen kardialen Zwischenfall zu
versterben (Kindermann et al. 2003, Eijsvogels et al. 2011). Von einigen Autoren wird
deshalb die Frage gestellt ob, vor allem eine intensive sportliche Betdtigung, welche mit
der Entstehung eines Sportherzens einhergeht, schadlich fiir das Herz ist (La Gerche et
al. 2014).

Wenn es sich bei dem durch intensives Training hervorgerufenen Sportherz um eine
pathologische Veranderung handelt, miissten sich in der vorliegenden Arbeit die
Gesunden von den Sportlern mit Sportherz anhand der gemessenen
Troponinkonzentrationen unterscheiden (Schulz et al. 2002, Pop et al. 2006). Bei allen
Belastungsintensititen konnten jedoch weder fiir cTnl noch fiir hs-cTnT Unterschiede
hinsichtlich der Verlaufskinetik und der Anstiege gemessen werden. Dadurch kann beim
Sportherzen nicht von einer pathologischen Vergroflerung ausgegangen werden. Als
Ausloser fiir die beobachteten Troponinausschiittungen werden, wie bereits erwahnt,
nicht eine wie beim Myokardinfarkt beobachtete Myozytennekrose, sondern eher eine
Freisetzung des ungebundenen Troponins aus dem zytoplasmatischen Pool durch

Ausstiilpung von Membranbldaschen ohne Zellnekrose, angenommen (George et al. 2004,
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Knebel et al. 2009, Legaz-Arrese et al. 2011, Tian et al. 2012). Ursachlich werden unter
anderem Veranderungen des intrazellularen Stoffwechsels, der intrazellularen Kalzium-
Konzentration mit Aktivierung intrazelluldrer Proteasen und Einfliisse freier Radikale

spekuliert (Scharhag et al. 2013).

V.LIII. Zusammenhang zwischen den Anstiegen der natriuretischen Peptide und den

kardialen Troponinen

Einige Autoren konnten nach Ausdauerbelastungen einen Zusammenhang zwischen der
Troponin-Ausschiittung und den BNP-Anstiegen nachweisen (Ohba et al. 2001, La
Gerche et al. 2008). Ohba et al. sprach sich aufgrund signifikanten Korrelation (ATnT vs.
ABNP: p < 0,01, R = 0,748) fiir eine irreversible myokardiale Schiadigung durch
subklinische Nekrosen als Genese der Enzymerhéhungen aus. Zwar schloss er einen
Anstieg durch Himokonzentration aufgrund eines gleichbleibenden Hamatokrites aus,
jedoch muss bei dieser Studie die Tatsache beriicksichtigt werden, dass ein Troponin-
Assay der ersten Generation mit hoher Kreuzreaktivitit zu skelettalem Troponin
verwendet wurde (Ohba et al. 2001). Da iiber das Ausmafd des skelettalen
Muskelschadens durch nicht gemessene CK-Konzentrationen keine Aussagen gemacht
werden kann, ist das Ergebnis von Ohba et al. nur eingeschrankt zu interpretieren. La
Gerche konnte nach einem Ironman einen Zusammenhang zwischen den BNP- und cTnl-
Anstiegen aufweisen (ATnl vs. ABNP: p < 0,001, R = 0,91). Er sprach sich ebenfalls, auch
bedingt durch die im Gegensatz zu Ohba et al. erhobenen echokardiographischen
Befunde mit passagerer Einschrankung der LV- bzw. RV-Funktion und deren
nachweisbaren = Zusammenhidngen mit den cTnl bzw. BNP-Anstiegen
(Wandbewegungsindex vs. ABNP: p < 0,001, R =0,70, Wandbewegungsindex vs. AcTnl:
p<0,001,R=0,77, AS;vs.ABNP:p<0,05,R=0,40, ASRs vs. ABNP: p < 0,05, R =0,45) fiir
eine myokardiale Zellschadigung aus. Bei La Gerche et al. zeigten die nach Belastung
bestimmten CK-Konzentrationen einen hochst signifikanten Anstieg, jedoch ist aufgrund
der hohen Spezifitit des verwendeten Assays (Abbot AxSYM Troponin-I, Spezifitit >
96%) ein kardialer Ursprung des gemessenen Troponins als sicher anzunehmen (Apple

et al. 1999, La Gerche et al. 2008). Da der rechte Ventrikel im Gegensatz zum linken
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Ventrikel den im Rahmen von Ausdauerbelastungen erhéhten Cardiac Output angeblich
nicht kompensieren kann, kénnten die Zusammenhange zwischen cTnl und BNP auf
eine mogliche stirkere Belastung des rechten Ventrikels hinweisen (La Gerche et al.
2008, Scharhag et al. 2013). Als gemeinsamen Signalmechanismus fiir die cTnl- als auch
fiir BNP-Freisetzung kdme eine Integrin-Stimulation in Frage (Liang et al. 2000, Liang et
al. 2001, Hessel et al. 2008 a)). Im Gegensatz zu Tian et al., der keinen Zusammenhang
zwischen den hs-cTnT und den NT-pro-BNP-Anstiegen bei 95% der
Ventilationsschwelle nachweisen konnte, fand sich in der vorliegenden Studie ein
Zusammenhang zwischen den genannten Parametern bei 70% der IAS (Tian et al. 2012).
Dieser Zusammenhang ist jedoch isoliert nur auf einer Belastungsstufe nachzuweisen
(ANT-proBNP vs. Ahs-cTnT: p < 0,01, R = 0,50) und daher als nicht als systematisch
anzusehen. Es ist am wahrscheinlichsten, dass entsprechend den Ergebnissen von u.a.
Konig et al.,, Neumayr et al.,, Scharhag et al.,, Scherr et al. Scott et al. und Vidotto et al. kein
Zusammenhang zwischen den belastungsinduzierten Anstiegen der myokardialen
Nekroseparametern cTnl bzw. cTnT und den myokardialen Dysfunktionsparametern
BNP bzw. NT-proBNP existiert, und deren Freisetzung verschiedene Ursachen und
Mechanismen zugrunde liegen (Konig et al. 2003, Neumayr et al. 2005, Scharhag et al.
2005, Vidotto et al. 2005, Scott et al. 2009, Scherr et al. 2011).

V.II. Echokardiographie

Echokardiographische Einschrankungen der systolischen und diastolischen Funktion
nach Ausdauerbelastungen wurden wiederholt beobachtet und unter anderem als eine
belastungsinduzierte kardiale Ermiidung (,exercise-induced cardiac fatigue“, EICF)
gewertet. Hierbei handelt es sich definitionsgemaf um eine direkt nach Belastung
eintretende, in der Erholungsphase sich rasch normalisierende und durch eine
eingeschrankte Kontraktilitat hervorgerufene ventrikuldre diastolische und systolische
Dysfunktion (Perrault et al. 1986, Douglas et al. 1987, Niemela et al. 1987, Seals et al.
1988, Douglas et al. 1990, Rifai et al. 1999, Haykowsky et al. 2001, Cowie et al. 2002,
Konig et al. 2003, Seino et al. 2004, Shave et al. 2004 a), Shave et al. 2004 b), Shave et al.
2004 c), Vidotto et al. 2005, Welsh et al. 2005, Leers et al. 2006, Saenz et al. 2006,
Tsutamoto et al. 2007, Harada et al. 2010, Karakili¢ et al. 2010).
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Die Genese des EICF ist multifaktoriell. Die Einschrankungen der systolischen Funktion
konnen durch eine bei Ausdauerbelastungen erhohte Katecholaminkonzentration
induzierte down-Regulation von Beta-Rezeptoren, erhohte freie
Fettsdurekonzentrationen mit dadurch verbundener reduzierter Inotropie,
myokardiales Stunning und durch eine reduzierte Calciumfreisetzung bzw.
-wiederaufnahme aus bzw. in das sarkoplasmatische Retikulum bedingt sein (Shave et
al. 2004 a), Shave et al. 2004 b), Welsh et al. 2005). Dariiberhinaus kann das EICF durch
aufdere Umstdnde wie z.B. die Luftfeuchtigkeit, die Temperatur und die Hohe tiber dem
Meeresspiegel beeinflusst werden (Shave et al. 2004 a)). Als mogliche Ursachen fiir eine
reduzierte diastolische Funktion wird eine erhohte Herzfrequenz unmittelbar nach
Belastungsende bzw. aufgrund der Vorlastabhangigkeit des E/A-Verhailtnisses, eine
Dehydratation angenommen (Alshaher et al. 2007, Burns et al. 2007, Knebel et al. 2009,
Hewing et al. 2015). Einige Arbeiten konnten keinen Zusammenhang zwischen dem
reduzierten E/A-Verhdltnis und einer erh6hten Herzfrequenz nachweisen
(Vanoverschelde et al. 1991, Lucia et al. 1999, Whyte et al. 2000, Shave et al. 2002),
sodass dariiberhinaus tber eine intrinsische Einschrankung der Relaxation bzw.
Compliance nachgedacht wird (Whyte et al. 2000, Middleton et al. 2006, Oxborough et
al. 2006, Middleton et al. 2007 a), Middleton et al. 2007 b)).

Es gibt aber auch Autoren, die keine Einschrankungen der systolischen und
diastolischen Funktion (Vanoverschelde et al. 1991, Goodman et al. 2001, Shave et al.
2002 a)) bzw. sogar eine Verbesserung der systolischen Funktion beobachten konnten.
Als Erklarung fiir die verbesserte systolische Funktion diente hierbei eine erhohte
Inotropie, eine erhohte Herzfrequenz und eine erhohte sympathomimetische Aktivitat
(Lucia et al. 1999, Knebel et al. 2009, Hewing et al. 2015).

Echokardiographische Veranderungen im Sinne einer myokardialen systolischen oder
diastolischen Dysfunktion bzw. eines EICF konnten in dieser Arbeit nicht nachgewiesen
werden. Die trotzdem beobachteten Veranderungen der diastolischen Funktion standen
hierbei in direktem Zusammenhang mit den Herzfrequenzen zum Zeitpunkt der
echokardiographischen Untersuchung (Tabelle 6 und 11). Eine Aussage tlber die
rechtsventrikuldare Funktion kann bei fehlender Beurteilung nicht getatigt werden.
Begrifflich muss das EICF vom EICD, einem belastungsinduzierten myokardialen
Zellschaden (exercised induced cardiac damage), abgrenzt werden, der

definitionsgemafd bei laborchemischem Nachweis gewebespezifischer Proteine, der
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Troponine, vorliegt (z.B. Bonetti et al. 1996, Davila-Roman et al. 1997, Denvir et al. 1999,
Koller et al. 1999, Rifai et al. 1999, Whyte et al. 2000, Neumayr et al. 2001,
Neumayr et. al. 2002, Ohba et al. 2001, Shave et al. 2002, Shave et al. 2004 a), Shave et al.
2004 b), Shave et al. 2004 c), George et al. 2004, Middleton et al. 2006). Entgegen
fritherer Vermutungen (Denvir 1999, Whyte 2000, Shave et al. 2002 b), Rifai et al. 1999)
bedingt ein EICD jedoch nicht ein EICF (Shave et al. 2004 a), Shave et al. 2004 b)).

V.ILI. Systolische Funktion

Wiirde es sich bei dem laborchemischen Nachweis der Troponine um einen
irreversiblen Zellschaden handeln, z.B. durch subklinische Myokardinfarkte, miissten
zumindest langfristig bei Sportlern mit und ohne Sportherz durch regelmafiiges
Training bzw. Wettkdmpfe echokardiographisch Hinweise im Sinne einer myokardialen
linksventrikularen Dysfunktion bzw. einer Wandbewegungsstérung zu finden sein
(Piérard et al. 1990, Pfeffer et al. 1992, Rowe et al. 1993, Siegel et al. 1997). Als Ursache
der subklinischen Myokardinfarkte wurden hierbei neben erhoéhten Katecholamin-
konzentrationen mit erh6htem Gefdfstonus und konsekutiv reduzierter myokardialer
Blutversorgung auch erhohte Scherkrifte auf die Koronarien mit damit verbundenem
Endothelschaden, durch Hypomagnesidmie induzierte Koronarspasmen, sowie eine
erh6hte Thrombogenese durch die Katecholamine bzw. durch eine Hypomagnesiamie
angenommen (Siegel et al. 1997, Whyte et al. 2000). Trotz laborchemischem Nachweis
von hs-cTnT (Abbildungen 25 - 27) konnten in der vorliegenden Arbeit vor und nach
samtlichen Belastungen echokardiographisch jedoch keine Einschrankungen der
systolischen Funktion (EF) gemessen werden (Abbildung 34). Zudem fand sich kein
Zusammenhang zwischen den hs-cTnT-Anstiegen und der systolischen Funktion, sodass
die hier gemessenen hs-cTnT-Konzentrationen, soweit anhand der Echokardiographie
beurteilbar, nicht durch eine irreversible myokardiale Schiadigung in Folge einer
Nekrose bedingt sind.

Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit konnten Davila-Roman et al.,, Rifai et al., Whyte
et al, Shave et al, Neilan et al. und La Gerche et al. nach Ultraausdauerwettkdmpfen
Troponinausschiittungen mit echokardiographischem Nachweis einer links- bzw.
rechtsventrikularen Dysfunktion, sowie vereinzelt auch mit rechts- und

linksventrikularen Bewegungsstérungen, nachweisen (siehe Tabelle 12). Neben einem
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direkten Zusammenhang zwischen den Troponinausschiittungen und den
echokardiographischen Verdnderungen im Sinne eines myokardialen Schadens, dessen
Genese nicht genannt wurde (La Gerche et al. 2008, La Gerche et al. 2012), wertete man
die rechtsventrikuliren Befunde auch sekundiar als Folge einer bei
Ausdauerbelastungen beobachteten pulmonalen Hypertonie (Davila-Roman et al. 1997,
Neilan et al. 2006). Whyte et al. deutete die LV-Dysfunktion in Kombination mit der
Troponinausschiittung als myokardiales Stunning. Hierunter versteht man eine
passagere, ohne myokardiale Nekrose, postischamische Einschrankung der LV-Funktion
(Whyte et al. 2000). Eine reduzierte Calcium-Sensitivitit des Aktin-Myosin-Systems
bedingt hierbei eine Abnahme der Kontraktion und Relaxation (Bolli et al. 1990, Van der
Laarse et al. 2002). Andere Autoren sahen keinen Zusammenhang zwischen den Labor-
und echokardiographischen Befunden (Rifai et al. 1999, Shave et al. 2002 b)). Da Shave
et al. unter Laborbedingungen jedoch erst nach fiinf Stunden echokardiographisch eine
Einschrankung der kardialen Funktion nachweisen konnte, reicht die in der
vorliegenden Arbeit gewdhlte Belastungsdauer eventuell nicht aus, um eine Dysfunktion

zu induzieren (Shave et al. 2004 a)).

LV RV
Systolisch | Diastolisch | WBS | Systolisch | Diastolisch | WBS

Dévila-Roman et al. 1997 FAC v
Rifai et al. 1999 EF v
Whyte et al. 2000 FS, EF E/A
Shave et al. 2002 b) FS, EF E/A
Neilan et al. 2006 E/A FAC
La Gerche et al. 2008 E/A v FAC, TAPSE

EF, FAC,
La Gerche et al. 2012

TAPSE

Tabelle 12: Studien mit beobachteter systolischer und diastolischer linksventrikuldrer (LV) und
rechtsventrikuldrer (RV) Dysfunktion bzw. Nachweis von Wandbewegungsstérungen (WBS) nach Belastung; EF:
ejection fraction, FAC: fractional area change, FS: fractional shortening, TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion
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V.ILII. Diastolische Funktion

Da die natriuretischen Peptide aufgrund ihrer Korrelation mit der LV-Funktion im
klinischen Alltag bei der Diagnosefindung, Therapie und Prognoseabschitzung der
kardialen diastolischen Dysfunktion eingesetzt werden und wiederholt nach
Ausdauerbelastungen Einschrankungen der systolischen und diastolischen Funktion
beobachtet wurden, konnten die nach Belastung erhohten BNP-Konzentrationen als
Zeichen einer diastolischen Dysfunktion gewertet werden (Perrault et al. 1986, Douglas
et al. 1987, Niemela et al. 1987, Seals et al. 1988, Douglas et al. 1990, Rifai et al. 1999,
Haykowsky et al. 2001, Cowie et al. 2002, Lubien et al. 2002, Konig et al. 2003, Seino et
al. 2004, Shave et al. 2004 a), Shave et al. 2004 b), Shave et al. 2004 c), Vidotto et al.
2005, Welsh et al. 2005, Leers et al. 2006, Saenz et al. 2006, Tsutamoto et al. 2007,
Harada et al. 2010, Karakili¢ et al. 2010). Echokardiographisch konnte bei den
Untrainierten nach allen Belastungen, bei den Sportlern mit Sportherz bei der Belastung
mit 110% der IAS und bei den Sportlern ohne Sportherz bei der Belastung mit 90% der
IAS eine Abnahme der diastolischen Funktion (E/A-Verhaltnis) gemessen werden
(Tabelle 6). Jedoch konnten in keiner Gruppe pathologische Befunde erhoben bzw. ein
statistischer Zusammenhang mit den BNP-Anstiegen nachgewiesen werden. Im
Gegensatz dazu fand sich jedoch ein statistischer negativer Zusammenhang zwischen
den nach den Belastungen gemessenen E/A-Verhiltnissen und den ebenfalls im
Rahmen der Echokardiographien gemessenen Herzfrequenzen (Tabelle 11).
Physiologisch ldsst sich dieser hier nachgewiesene Zusammenhang durch die im
Rahmen einer Tachykardie verkiirzte frithe diastolische Fiillung (E-Welle) bei
gleichzeitiger Zunahme der spaten diastolischen Fillung (A-Welle) erklaren
(Flachskampf 2004). Auch Alshaher et al, Hewing et al. und Knebel et al. sahen in der
erhohten Herzfrequenz den Grund fiir die Abnahme der diastolischen Funktion nach
Belastung (Alshaher et al. 2007, Knebel et al. 2009, Hewing et al. 2015). Dartiiberhinaus
spricht die ebenfalls nach den Belastungen unverdnderte isovolumetrische
Relaxationzeit (IVRT) gegen eine diastolische Dysfunktion (Flachskampf 2004). Folglich
sind die hier gemessenen BNP- bzw. NT-proBNP-Konzentrationen nicht als Zeichen
einer Dysfunktion zu werten. Uber die definitive klinische Bedeutung der
natriuretischen Peptide nach Ausdauerbelastungen kann aktuell noch keine Aussage
getroffen werden. Spekuliert werden konnte iiber einen mdglichen physiologischen

Kompensationsmechanismus, entsprechend der regulierenden Wirkung von BNP auf
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den Fliissigkeitshaushalt und die Himodynamik bzw. ihrer wachstumsregulierenden,
antiproliferativen und zytoprotektiven Wirkung auf die Kardiomyozyten (Rowe et al.
1991, Fujisaki et al. 1995, Tamura et al. 2000, D’Souza et al. 2003, Ito et al. 2003, Kuhn et
al. 2004, Suttner et al. 2004, Neumayr et al. 2005, Burley et al. 2007, Gorbe et al. 2010).

V.III. Schlussfolgerung

Die nach Ausdauerbelastungen laborchemisch nachweisbaren Anstiege der kardialen
Marker BNP, NT-proBNP, cTnl und hs-cTnT werden neben der Belastungsdauer, fiir BNP
und hs-cTnT zuséatzlich auch von der Belastungsintensitat, beeinflusst. Aufgrund des
fehlenden echokardiograpischen Nachweises einer systolischen bzw. diastolischen
Dysfunktion vor und nach den Belastungen ist eine myokardiale Dysfunktion bzw.
kardiomyozytdare Nekrose als Genese der Ausschiittungen der kardialen Marker BNP-
bzw. NT-proBNP und hs-cTnT nicht anzunehmen. Ebenso konnte zwischen den
Anstiegen von BNP bzw. NT-proBNP und hs-cTnT kein systematischer statistischer
Zusammenhang aufgezeigt werden, sodass unterschiedliche Freisetzungsmechanismen
fir die kardialen Marker in Betracht zu ziehen sind. Da sich die Anstiege der
natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP bei allen Belastungsintensitaten zwischen
den gesunden Untrainierten und den Sportlern mit und ohne Sportherz nicht
unterscheiden, kann davon ausgegangen werden, dass es sich beim Sportherzen um eine

physiologische Vergrofierung handelt.

V.IV. Limitationen

Um den Zusammenhang zwischen der myokardialen Wandspannung innerhalb der
einzelnen Belastungen und deren Bedeutung fiir die Anstiege der kardialen Marker
belegen zu kénnen, wire eine Blutdruckmessung wahrend den Belastungen hilfreich
gewesen (Fagard et al. 1983). Dartliberhinaus wurden in der vorliegenden Studie zu den
einzelnen  Belastungen keine echokardiographischen Befunde bzgl. der
rechtsventrikuldaren systolischen und diastolischen Funktion erhoben, wodurch deren

Bedeutung fiir die Anstiege der kardialen Marker ebenfalls nicht geklart werden konnte.
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