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Kurzreferat

Die Bestimmung von Troponin und BNP ist im klinischen Alltag fest etabliert. Das Tro-
ponin gilt dabei als Marker der myokardialen Ischdmie und wird im Wesentlichen ver-
wendet zur Diagnostik eines akuten Koronarsyndrom sowie zur Verlaufsbeobachtung
und Einschatzung der Prognose. Das BNP gilt als MaR der kardialen Pumpleistung in
der Diagnostik und Verlaufskontrolle der Herzinsuffizienz. Ziel der vorliegenden Arbeit
war es, bei Koronarsportteilnehmern den Biomarkerserumspiegel zu tiberprifen und zu
analysieren, inwieweit der Herzsport selbst im Rahmen der Rehabilitation von Koronar-
sportpatienten einen Einfluss auf diese Biomarker hat.

In der vorliegenden Studie wurden bei 35 Patienten einer Herzgruppe, 31 Manner und
4 Frauen, 6 Wochen unmittelbar nach dem Sport und 48 Stunden spéter das Troponin
und das BNP bestimmt. Zum Vergleich wurden die Daten einer Hamburger Ful3ball-
mannschaft mit 18 Sportlern herangezogen, bei denen unmittelbar nach dem Training
Troponin und BNP bestimmt wurden.

Erhohte Spiegel von Troponin und BNP treten im Herzsport haufig auf. Der Sport selbst
scheint allerdings wenig Einfluss auf die Spiegel der Biomarker zu haben, denn diese
waren kontinuierlich wéhrend der gesamten Beobachtungszeit bei einigen Patienten er-
hoht.
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1 Einleitung

Weltweit gehtéren Herzkrankheiten zu den haufigsten Todesursachen, nach einer Aus-
wertung des Statistischen Bundesamtes stellen Erkrankungen des Herzens im Jahr 2012
mit 39 % aller Todesfalle die haufigste Todesursache in Deutschland. Im Zeitraum von
1995 bis 2011 ist insgesamt ein merklicher Riickgang der stationdren Morbiditatsziffer
der ischamischen Herzerkrankung um 17,5 % feststellbar, nach einem Hdchstwert im
Jahr 2000 wurde der Wert des Jahres 1995 unterschritten (Deutsche Herzstiftung 2013).
Die Zahl der Toten durch Herzinfarkt ist in den Jahren von 2000 bis 2010 von 81,8 auf
67,9 pro 100000 Einwohner zuriickgegangen. Die kardiovaskuldre Morbiditat verur-
sacht jahrlich tber 2,8 Millionen stationdre Behandlungen mit Kosten in Hohe von 35,4
Milliarden Euro im Jahr 2002 gegeniber 37 Milliarden Euro im Jahr 2008. Das ent-
spricht etwa 15 % der gesamten Krankheitskosten in einem Jahr. Es gibt in Deutschland
groRe Unterschiede der Todesraten durch Herzinfarkt zwischen den einzelnen Bundes-
landern (Richter-Kuhlmann 2014). Der Trend der Morbiditatsentwicklung setzt sich
auch 2011 fort, so findet sich eine weitere geringe Abnahme der Morbiditat der korona-
ren Herzkrankheit in allen Altersgruppen und eine deutliche Zunahme der Morbiditét
bei Herzklappenerkrankungen und Herzrhythmusstérungen. Die Zunahme der Morbidi-

tat bei der Herzinsuffizienz steigt langsam aber stetig seit 2004 an.

Die kardiologische Rehabilitation in Deutschland - etabliert nach dem Hamburger Mo-
dell seit den 70iger Jahren - beinhaltet die Rehabilitationsphasen von den Akutkliniken
uber die Rehabilitationskliniken bis zu den einzelnen Herzgruppen und verknupft so die
WHO-Phasen I-111 (Bitzer et al. 2002). Die Herzgruppen stellen in Deutschland dabei
eine Form der kardialen Rehabilitation nach einem Myokardinfarkt, einer koronaren In-
tervention oder einer aortokoronaren Bypassoperation dar. Dabei werden die Patienten
nach abgeschlossener stationdrer Rehabilitation ambulant in einer Herzgruppe betreut
(Baessler et al. 2001). In der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland betragt
der Leistungsumfang bei chronischen Herzkrankheiten 90 Ubungseinheiten tber einen
Zeitraum von 24 Monaten (BAR 2011). Die Uberwachung und Betreuung der Patienten

ibernimmt ein zertifizierter Ubungsleiter unter Aufsicht eines qualifizierten Arztes.



Die Bedeutung der kardialen Risikomarker Troponin und BNP in der Betreuung der
Patienten in einer Herzgruppe ist bislang wenig untersucht. Hervorgerufen durch Druck-
oder Volumenbelastung wéhrend korperlicher Belastung mit dadurch erhohter
Wandspannung im Herzmuskel kann es zu einem Anstieg der Konzentration von BNP
kommen (Allanore und Meune 2009). Eine myokardiale Ischdmie bei koronarer Herz-
krankheit kann bei korperlicher Belastung einen Anstieg der Serumkonzentration von
Troponin bewirken. Fiir den betreuenden Arzt und Ubungsleiter wére es wichtig zu er-
kennen, welche Patienten sich im Rahmen der Herzgruppenarbeit im Bereich der koro-
naren Ischamie befinden und somit erhéhte Spiegel der Biomarker aufweisen. Patho-
physiologisch ist darliber hinaus von grofiem Interesse, wie ein letztendlich insuffizien-
ter Herzmuskel auf korperliche Belastung reagiert, da durch Sport mit Sicherheit der

Sauerstoffbedarf gesteigert wird.

1.1 Stand der Forschung auf dem Gebiet Herzsport

Die Herzgruppen haben eine bedeutende Rolle in der Behandlung von Patienten mit
koronarer Herzkrankheit. Die grofie Bedeutung des Herzsportes ergibt sich aus dem
uberproportionalen Anstieg der Sterblichkeit durch Herzinfarkt. In einem Vergleich der
Behandlung von Patienten im Jahr 2000 mit dem Jahr 2005 konnte gezeigt werden, dass
die Patienten in Herzgruppen im Jahr 2005 signifikant alter waren und einen hoheren
BMI aufwiesen. Es konnten eine bessere Blutdruckkontrolle, bessere Fettspiegel und
Blutzuckereinstellung im Jahr 2005 gezeigt werden im Vergleich zum Jahr 2000. Die
Patienten erhielten signifikant haufiger ACE-Hemmer und Betablocker im Jahr 2005
wahrend der Anteil der Patienten mit einer Statintherapie und mit ASS gleich blieben
(Bestehorn et al. 2008). Die koronare Herzkrankheit hat sich dabei von einer Krankheit
im mittleren Alter des Mannes in den siebziger Jahren zu einer Erkrankung mit einem
auch zunehmenden Anteil an &lteren Frauen entwickelt, begriindet im demographischen
Wandel. Das hohere Alter und die geringere Belastbarkeit der Patienten ist auch ver-

bunden mit mehr Begleiterkrankungen (Bjarnason-Wehrens et al. 2007).



Zu Herzgruppen gibt es dabei wenig bekannte Arbeiten. Die Problematik ist aber in der
Sportmedizin allgemein nicht unbekannt, so wurden die kardialen Biomarker Troponin
und BNP bei weiblichen Marathonl@uferinnen vor, direkt nach und ein und drei Tage
nach einem Marathon gemessen. Ein Anstieg des BNP wurde direkt nach dem Marathon
und am Folgetag festgestellt. Am dritten Tag wurden wieder die Ausgangswerte er-
reicht. Das Troponin stieg direkt nach dem Marathon an, normalisierte sich am ersten
und dritten Tag wieder. Die unterschiedliche Kinetik von BNP und Troponin ist begriin-
det in den unterschiedlichen Halbwertzeiten der Substanzen, die Troponinerhthung
zeigt kleine myokardiale Lé&sionen durch Sport (Frassl et al. 2008). Die erhohte
Wandspannung durch Druck- und Volumenbelastung bewirkt den Anstieg des BNP
(Scharhag et al. 2007b, Allanore und Meune, 2009).

Ein belastungsinduzierter Anstieg von Troponin bei gesunden, gut trainierten Sportlern
wurde in mehreren Studien bestatigt, die Atiologie und die klinische Bedeutung sind
bisher unklar. Ein Zusammenhang zur linksventrikuldren Hypertrophie besteht in An-
lehnung an Léwbeer nicht (Lowbeer et al. 2007). Die Verbesserung der Troponintest-
systeme mit verbesserter Testsensitivtat bedingt auch eine erschwerte Interpretation von
pathologischen Werten, da bei vielen Erkrankungen und Bedingungen erhthte Tropo-

ninwerte nachweisbar sind (Anaya und Moliterno 2013).

Die Arbeitsgruppe um Scharhag untersuchte 2007 die Troponin und BNP Konzentration
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit nach moderatem und ziigigem Gehen unter
der Hypothese, dass zligiges Gehen einen hoheren Anstieg von BNP bewirkt. Es wurden
randomisiert 14 Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit eingeschlossen, 12 Man-
ner und 2 Frauen im mittleren Alter von 63 Jahren. Die Patienten wiesen bei Einschluss
eine normale linksventrikuldare Funktion in der transthorakalen Echokardiographie auf.
Die Blutuntersuchungen erfolgten vor, direkt nach Belastung, 1 Stunde, 3 Stunden und
1 Tag nach der Belastung. Ein Unterschied im Anstieg des BNP war bei den beiden
Gruppen nicht nachweisbar, das Troponin blieb in beiden Gruppen unter der Nachweis-

grenze von 0,01 pg/l. Es wurde geschlussfolgert, dass die Starke der Belastung keinen



Einfluss auf den Anstieg des BNP hat (Scharhag et al. 2007a). Représentative Untersu-
chungen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit nach einem akuten Koronarsyndrom

im Rahmen der ambulanten Rehabilitation in einer Herzgruppe fehlen.
1.2 Zielstellung und Hypothese

Ziel der Arbeit war es, die Bedeutung der kardialen Risikoparameter Troponin und BNP
im Rahmen einer Herzgruppe zu untersuchen. Es sollte gepriift werden, ob es sinnvoll
ist, Patienten im Rahmen des Koronarsports biochemisch zu iberwachen und ob die
Evaluierung der Myokardmarker Konsequenzen fir die jeweilige Belastung des indivi-
duellen Patienten hat. So kdnnte mit groRerer Sicherheit eine differenziertere Einteilung

in Gruppen unterschiedlicher Belastung erméglicht werden.

Die Nullhypothese geht dabei statistisch davon aus, dal} keine Veranderung eintritt bzw.
die Werte im Normalbereich liegen. Der Herzsport veréndert also die kardialen Biomar-
ker nicht signifikant. Bei der Alternativhypothese wird von einer Verénderung der
Werte ausgegangen. Dies wird mit Hilfe statistischer Methoden getestet. Die in dieser

Arbeit angewendeten Tests sind im Abschnitt ( ,,Statistik* siehe Seite 13) beschrieben.



2 Patienten und Methoden
2.1 Information und Datenbasis

Die Teilnehmer einer Herzgruppe wurden zu der Untersuchung herangezogen. In die
Auswertung konnten 35 Patienten einbezogen werden. Es waren 31 Mé&nner und 4
Frauen in der Herzgruppe. Es lag eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme vor (s.
Anhang). Die Patienten trainierten einmal woéchentlich in der Lindensporthalle Oster-
burg im Rahmen einer Herzgruppe des eingetragenen Vereins ,,Praventiv- und Herz-
gruppe e.V. Osterburg* unter der Betreuung eines Herzgruppenarztes und eines Ubungs-
leiters. Die Blutentnahme erfolgte jeweils unmittelbar nach Belastung direkt im An-
schluss an die Ubungsstunde und 48 Stunden danach, das bedeutete eine Blutentnahme
dienstags nach Belastung und eine Blutentnahme donnerstags. Die Grundstruktur der
Bewegungstherapie in der Herzsportgruppenstunde gliedert sich in 5 Abschnitte einer
Zeitstunde (Bjarnason-Wehrens et al. 2004).

Bei der Aufwarmung mit dem Ziel der physischen und psychischen Einstimmung auf
das Training werden gymnastische Ubungen zur Mobilisation des Bewegungsapparates
durchgefuhrt. Die Patienten beginnen mit Gehen in verschiedene Richtungen, Rich-
tungswechseln, Armschwiingen und fiihren einfache Lockerungs- und Dehnungsiibun-
gen durch, auch Lockerungs- und Kommunikationsspiele kommen zum Einsatz. Das
bewirkt bei dem Patienten einen Anstieg der Kopertemperatur, es kommt zu einer Stei-
gerung des Muskelstoffwechsels und zu einer Beschleunigung des Sauerstoffaustau-
sches. Die Reaktionszeit wird gesteigert, was insbesondere bei alteren Patienten fiir eine

Sturz- und Verletzungsprophylaxe wichtig ist (Bestehorn et al. 2008, Held 2010).

Die zweite Phase dient der Zweckgymnastik, wobei koordinative Fahigkeiten, konditi-
onelle Fahigkeiten und die Kdérperwahrnehmung trainiert werden. Das fihrt zu einer
Verbesserung der Gleichgewichtsreaktion, der Reaktionsgeschwindigkeit und von Aus-

dauer und Kraft. Das Korperbewusstsein, die Kérperbeherrschung wird verbessert und



eine realistische Selbsteinschatzung entstehender Belastungen bei kdrperlichen Aktivi-
taten wird geschult. Durchgefiihrt werden muskelkréftigende Ubungen im Wechsel mit

Lockerungs- und Dehniibungen.

Das Ausdauertraining dient dann dazu, den Patienten allméhlich an eine Dauerbelastung
zu gewodhnen, die Patienten erhalten je nach Kondition und Dauer der Teilnahme am
Herzsport unterschiedliche Aufgaben, begonnen wird bei den Neueinsteigern mit ver-
schiedenen Formen des Gehens, dann Ubergang vom Traben zum Laufen, initial 2x2
Minuten, dann Steigerung um ¥2-2 min pro Woche bis zum Erreichen der Dauerlaufleis-
tung von 10-12 Minuten, die bis auf 15-20 Minuten gesteigert werden kann. Das Spielen
wird genutzt, um Ausgleich und Entspannung zu erreichen und wirkt motivierend zur
eigenen aktiven Freizeitgestaltung. Sowohl Riickschlag- und Teilraumspiele als auch
Bewegungsspiele ermdglichen es, tberhohte Kreislaufbelastungen und unmittelbaren
Spielerkontakt zum Teil durch Anpassung von Spielregeln zu vermeiden. Der Ausklang
der Stunde besteht in freiem Gehen mit der Dehnung stark beanspruchter Muskulatur,

der Lockerung und Entspannung fiir 3-5 Minuten (Abbildung 1).

Ablauf der Ubungsstunde (60Minuten)

m Aufwarmung = Zweckgymnastik Ausdauertraining = Spielen = Ausklang

Abbildung 1: Ablauf der Ubungsstunde

Die Teilnahme des einzelnen Patienten an der Herzgruppe orientiert sich dabei an der

Dauer der Teilnahme an der Gruppe und wird unterteilt in eine Ubungsgruppe und eine



Trainingsgruppe. In den ersten drei Monaten erfolgt in der Ubungsgruppe eine Gewoh-
nungs- und Adaptationsphase, da die Patienten zumeist gerade aus der kardiologischen
stationdren Rehabilitation entlassen wurden. Im Rahmen des Ausdauertrainings missen
diese Patienten der Ubungsgruppe dann Gehen statt Laufen. Ab dem vierten Monat ist

dann die Teilnahme an der Trainingsgruppe vorgesehen.

Die Pulsmessung stellt dabei einen individuellen Gradmesser der Belastung dar. In jeder
Gruppenstunde wird deshalb fir jeden Patienten der Puls und der Blutdruck vor Belas-
tung gemessen und dokumentiert, es erfolgt dann die Selbstmessung und Ansage des
Pulses nach der Zweckgymnastik, nach dem Ausdauertraining und nach der Spielphase
sowie nach 3-5 Minuten Ruhe. Der Patient beurteilt selbst das subjektive Befinden nach
dem Ende der Stunde auf einer Empfindungsskala von 1-5 (Tabelle 1), das Ergebnis

wurde auf dem Herzgruppenprotokoll dokumentiert.

Tabelle 1: Selbsteinschéatzung des Befindens
Zahl subjektives Befinden
1 sehr gut
2 gut
3 befriedigend
4 ausreichend
5 schlecht

Die individuellen Herzfrequenzgrenzen wurden vorher im Rahmen einer Fahrradergo-

metrie bei dem behandelnden Kardiologen, Internisten oder Hausarzt oder der stationa-



ren Rehabilitationseinrichtung festgelegt, der Patient erhielt dabei eine Trainingsherz-
frequenz und eine Abbruchherzfrequenz, die auch auf dem Herzgruppenprotokoll doku-

mentiert wurden.

An der Ubungsgruppe nahmen Herzpatienten mit einer korperlichen Belastungsfahig-
keit unter 75 Watt / 2 min teil, die aber keine Zeichen der Herzinsuffizienz in Ruhe oder

eine Angina pectoris in Ruhe aufweisen durften.

An der Trainingsgruppe konnten Patienten teilnehmen, die mindestens 75 Watt und
mehr Gber 2 Minuten bei der Fahrradergometrie absolvierten und frei von den Gblichen

Abbruchkriterien bei der Ergometrie waren.

Eine reale Vergleichsgruppe gleich alter gesunder nicht herzkranker Sportler mit glei-
cher korperlicher Belastung existiert in dieser Weise nicht, deshalb wurde eine Gruppe
junger FuBballer aus einem Hamburger Sportverein rekrutiert denen ebenso einmal wo-
chentlich unmittelbar nach dem Sport Blut abgenommen wurde. Die Trainingsbetreuung
dieser Sportler wurde mit funf wochentlichen Trainingstagen angegeben. Die Region
Hamburg ergab sich dabei aufgrund der Zusammenarbeit mit einer arztlichen Kollegin
im dortigen Johanniter-Krankenhaus die bei der Abnahme der Blutproben bei den Sport-
lern vor Ort behilflich war, jedoch selbst aufgrund persénlicher Lebensveranderungen

nicht weiter an der Arbeit mitwirken konnte.

2.2 Methoden
2.2.1 Laborchemische Analyse des Troponin |

Die Bestimmung des kardialen Troponin | erfolgte in zwei Teilschritten. Im ersten
Schritt werden Probe, Assayverdinnungsmittel und die mit Anti-Troponin | Antikoér-
pern beschichteten paramagnetischen Mikropartikel gemischt und inkubiert, im zweiten
Schritt das Anti-Troponin | Akridinium-markierte Konjugat zugegeben und inkubiert.
Nach der Gewinnung des Probenmaterials wurde das Chemilumineszenz-Mikroparti-

kel-Immunoassay (CMIA) durchgefiihrt.



2.2.1.1 Gewinnung und Vorbereitung der Plasmaproben

Nach der Blutentnahme in eine handelsiibliche Serum-Monovette wurden die Proben
der Patienten 25 Kilometer in das Zentrallabor des Johanniter-Krankenhauses Stendal
gefahren, dort in einer Festwinkelzentrifuge bei 3000 U/min zentrifugiert und das
Plasma in einem verschlieBbaren Plastikrohrchen pipettiert. Danach wurden die Proben
bei minus 20 Grad Celsius eingefroren. Am Untersuchungstag wurden die Proben bei

Zimmertemperatur aufgetaut.
2.2.1.2 Bestimmung des Troponin | mittels Mikropartikel-lmmunoassay

Der verwendete Troponin | — Assay (ARCHITECT STAT Troponin I, Firma ABOTT)
ist ein Zwei-Schritt-Immunoassay und basiert auf der Technik des Chemielumineszenz-
Mikropartikel-Immunoassay. Im ersten Schritt werden Probe, Assayverdinnungsmittel
und die mit Anti-Troponin I-Antikorpern beschichteten paramagnetischen Mikroparti-
kel gemischt und inkubiert. Befindet sich Troponin | in der Probe, so wird dieses von
den mit Anti-Troponin beschichteten Mikropartikeln gebunden. Nach dem Waschen
wird im zweiten Schritt das Anti-Troponin | Akridinium-markierte Konjugat zugegeben
und inkubiert. Dieser Ester besitzt eine organische Ringstruktur, geht durch Oxidation
in einen energetisch angeregten Zustand tber und kehrt unter Energiefreisetzung in sei-
nen Grundzustand zuriick, wobei Licht einer bestimmten Wellenldnge emittiert wird.
Nach einem zweiten Waschschritt werden dem Reaktionsgemisch Pre-Trigger-Losung
und Triggerlosung zugesetzt. Die Pre-Trigger-Losung dient der Losung des Konjugats
von den Mikropartikeln, die Triggerldsung erzeugt das alkalische Milieu fir die Licht-
reaktion, sodass die Chemilumineszenzreaktion ausgeldst wird. Diese wird in relativen
Lichteinheiten (RLE) gemessen. Hierzu misst der im Gerét integrierte Photomultiplier
vor der Zugabe der Triggerlésung die Hintergrundintensitéat, nach Zugabe der Trigger-
I6sung werden bei der Chemielumineszenz-Reaktion Photonen emittiert, diese werden
in der Lichtrohre gebindelt und zum Photomultiplier weitergeleitet. Dieser leitet die
Daten zum Rechner weiter, wo die Summe der Signale Uber einen definierten Zeitraum

als RLE angegeben wird. Die Menge an Troponin | in der Probe ist zu den vom opti-
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schen System des ARCHITECT-Gerates gemessenen RLE direkt proportional. Der Tro-
ponin | Gehalt wird anhand einer Standardkurve, die mit Kalibratoren bekannter Tropo-

nin I-Konzentrationen erstellt wurde, abgelesen.

Einheit: ng/ml

Messbereich: 0,00 bis 50 ng/ml

Referenzbereich: Cut-off-Wert flr eine kardiale Beteiligung: 0,028 ng/mi

Bei der praktischen Durchfiihrung wurde in die Probenbecher pipettiert, wobei auf eine
ausreichende und luftblasenfreie Fullung geachtet werden musste. Danach erfolgten das
manuelle Einlesen der Patientendaten in den ARCHITECT-Automaten und die Beschi-
ckung des Automaten mit den Proben. VVor jeder Messung von Patientenproben wurden
zur Eichung jeweils 3 Assay spezifische Kontrollproben bestimmt. Dabei wurden drei
unterschiedliche Konzentrationsbereiche verwendet: low (Konzentrationsbereich zwi-
schen 0,09 bis 0,17 ng/ml), medium (Konzentrationsbereich zwischen 0,39 bis 0,73
ng/ml) und high (Konzentrationsbereich zwischen 11,04 bis 20,50 ng/ml). Nach korrek-

ter Bestimmung der Kontrollproben wurden dann die Patientenproben bestimmt.

2.2.2 Laborchemische Analyse des BNP

Die Bestimmung des BNP erfolgte in zwei Teilschritten (s.0.). Nach der Gewinnung des

Probenmaterials wurde der Mikropartikelenzymimmunoassay (MEIA) durchgefuhrt.

2.2.2.1 Gewinnung und Vorbereitung der Plasmaproben

Nach der Blutentnahme in eine handelstibliche EDTA-Monovette wurden die Proben
der Patienten 25 Kilometer in das Zentrallabor des Johanniter-Krankenhauses Stendal
gefahren, dort in einer Festwinkelzentrifuge bei 3000 U/min. zentrifugiert und das

Plasma in ein verschlieRBbares Plastikréhrchen pipettiert. Danach wurden die Proben bei
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minus 20 Grad Celsius eingefroren. Am Untersuchungstag wurden die Proben bei Zim-

mertemperatur aufgetaut.
2.2.2.2 Bestimmung des BNP mittels Mikropartikelenzymimmunoassay

Der verwendete BNP-Assay (ABOTT AXSYM System) basiert auf der Technik des
Mikropartikelenzymimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von humanem B-Typ
natriuretischem Peptid in Humanplasma (EDTA) auf dem AxSYM Analysengerét. Die
Konkurrenz von Probenantigen und Reagenzienantigen bestimmen durch ihre relative
Konzentration die Bindung am Antikorper. Das in der Patientenprobe enthaltene BNP
bindet sich als Antigen an mit Antikdrpern beschichtete Mikropartikel. AnschlieRend
wird ein mit alkalischer Phosphatase enzymmarkiertes Konjugat zugefiigt. Dieses ver-
bindet sich mit dem Antigen-Antikorper-Komplex zum Sandwich-Komplex (Antikor-
per-Antigen-Antikorper-Komplex), der durch die Mikropartikel irreversibel auf einer
Glasfibermatrix gebunden wird. Durch Zugabe einer Substrat-Waschlésung wird unge-
bundenes Konjugat entfernt. Dann wird 4-Methylumbelliferyl-Phosphat hinzugeftigt.
Das mit alkalischer Phosphatase markierte Konjugat katalysiert die Abspaltung einer
Phosphatgruppe aus dem Substrat und fiihrt zu dem fluoreszierenden Produkt 4-Methyl-
umbilliferon. Dieses fluoreszierende Produkt wird mit dem optischen Messsystem fir
das MEIA gemessen. Die Menge des fluoreszierenden Produkts ist proportional zur

Konzentration des BNP in der Probe.
Einheit: pg/mi
Referenzbereich: Cut-off-Wert zur Diagnostik der Herzinsuffizienz 100 pg/ml

Bei der praktischen Durchfiihrung wurde das Plasma in die Probenbecher pipettiert, wo-
bei auf eine ausreichende und luftblasenfreie Fillung geachtet werden musste. Dann
wurden die Patientendaten manuell in den AXSY M-Automaten eingelesen und der Au-
tomat mit den Proben beschickt. VVor der Bestimmung der Patientenproben wurden zur
Eichung drei Assay spezifische Kontrollproben in drei unterschiedlichen Konzentrati-

onsbereichen gemessen: low (Konzentrationsbereich zwischen 50 bis 150 pg/ml), me-
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dium (Konzentrationsbereich zwischen 264 bis 616 pg/ml) und high (Konzentrations-
bereich zwischen 900 bis 2100 pg/ml). Nach korrekter Bestimmung der Kontrollproben

erfolgte dann die Messung der Patientenproben.

2.3 Ethikkommission

Die Zustimmung der Ethikkommission Sachsen-Anhalt lag vor.
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3 Material und Methodik
3.1 Statistik

Die seriellen Messwerte von Troponin | und BNP wurden zunéchst in einer Ubersichts-
auswertung tabellarisch erfasst. Fur metrische Parameter wie Lebensalter oder Labor-
werte wurden Mittelwert, Median und Standardabweichung berechnet. Diskrete Para-
meter wie Geschlecht (weiblich / mannlich), die linksventrikulare Funktionseinschran-
kung in Kategorien (keine / niedrig / maRig / hoch) oder die Einnahme eines bestimmten
Medikamentes (ja / nein) wurden durch die Angabe einer Haufigkeitsverteilung charak-
terisiert (Bortz und Weber 2005).

Der Vergleich metrischer Parameter zwischen 2 Gruppen (zum Beispiel Patientenalter
bei Frauen und Méannern) erfolgte mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Bei mehr als 2
Kategorien (zum Beispiel Anzahl der betroffenen HerzkranzgefaRe 0/ 1/ 2/ 3) wurde
der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Fir den Vergleich abhangiger metrischer Variablen
(zum Beispiel Troponin-Messwerte direkt nach Belastung vs. 48 Stunden spéter) kam
der Wilcoxon-Test flr Paardifferenzen zum Einsatz bzw. der Test von McNemar. Der
Zusammenhang zwischen metrischen Parametern (zum Beispiel Troponin-Werte unmit-
telbar nach Belastung und 48 Stunden spater) wurde mittels Rangkorrelationskoeffizient

nach Spearman quantifiziert (Sachs 2004; Pospeschill 2006).

Alle genannten Testverfahren sind nichtparametrische Tests, die auch dann zuverlassige
Ergebnisse liefern, wenn wichtige VVoraussetzungen anderer Testverfahren (zum Bei-
spiel Normalverteilung) nicht erfillt sind oder aufgrund kleiner Stichprobenumfange

nicht zuverlassig geprift werden kénnen.

Graphisch dargestellt wurden die Mediane im Verlauf, zum anderen erfolgte die graphi-
sche Darstellung von Troponin und BNP als Box-and-Whiskers-Plot mit ihren Media-

nen, den oberen und unteren Quartilen und den AusreifRern im Verlauf.

Fur die Darstellung der statistischen Daten der wochentlich gemittelten Troponinwerte
(Einheit ng/ml) wird ein Box-Whisker-Plot (Abbildung 5) eingesetzt. Der Vorteil der

Verwendung eines Box-Whisker-Plots besteht darin, mehrere statische Merkmale einer



14

vorgelegten Verteilung in einem Graphen darzustellen. Zu diesen zéhlen die Quantile
als spezielle Lageparameter, der Median und ausgewéhlte extreme Werte, die so ge-
nannten AusreilRer sowie der Inter-Quartilsabstand als Berechnungsgrundlage fir die

Auswahl der Ausreiler.

Quiartile sind spezielle Quantile. Ein Quartil Qx definiert einen Zahlenwert, unter dem

25 %, 50 % oder 75 % aller Werte einer vorgelegten Verteilung liegen.

Der Inter-Quartilsabstand ist die Differenz zwischen dem dritten Quartil Q25 und dem

ersten Quartil Q75 und umfasst 50 % der mittleren Werte einer vorgelegten Verteilung.
Der Median (Qso) trennt die untere Halfte der Werte von der oberen.

Zur Uberpriifung, ob im zeitlichen Verlauf der Biomarker eine Veranderung der Werte
auftritt, wurde eine Nullhypothese aufgestellt, welche besagt, dass die Verteilungen zu
allen Zeitpunkten identisch sind. Nachfolgend wurde die Nullhypothese tberpruft, in-
dem die Parameter Troponin und BNP logarithmisch zur Basis 10 transformiert wurden.

Die ermittelten Ergebnisse wurden graphisch dargestellt.

Die durchgefuhrte Untersuchung trégt einen ausgeprégt explorativen Charakter. Im Mit-
telpunkt der statistischen Auswertung stand nicht die Uberprifung a priori formulierter
Hypothesen, sondern der Versuch, mithilfe statistischer Tests einen Uberblick tiber ggf.
vorhandene Zusammenhange zwischen den erhobenen Parametern zu gewinnen. Dabei
ging es weniger um die exakten Werte der Irrtumswahrscheinlichkeiten, sondern um den
Vergleich dieser Kennwerte untereinander. Aus diesem Grund wurde hier auf eine Kor-
rektur des Signifikanzniveaus wegen mehrfacher Anwendung statistischer Tests (soge-

nannte Bonferroni-Korrektur) verzichtet.

Als Grenze zur statistischen Signifikanz wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

p = 0,05 angesetzt.

Zur Signifikanzprifung wurde die Analyse mit dem gemischten linearen Modell der

Varianzanalyse fur Messwiederholungen durchgeftihrt. Als fester Faktor wurde dabei
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die Steigerung des generellen linearen Trends gewéhlt. Die Abhangigkeit der Daten in-
nerhalb der Patienten durch die Messwiederholungen wurde dadurch berticksichtigt,
dass der Achsenabschnitt (intercept) als zufélliger, also zwischen den Patienten variie-

render, Faktor in das Modell einbezogen wurde.
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4 Ergebnisse
4.1 Patienten der Koronarsport-Gruppe
4.1.1 Basisdaten

In die Auswertung konnten die Daten von 35 Koronarpatienten einbezogen werden, die
im Rahmen einer RehabilitationsmaBnahme an einer ambulanten Herzgruppe teilge-
nommen hatten. Alle Patienten gehérten zur selben Trainingsgruppe. Von den 35 Pati-
enten waren 31 (88,6 %) Méanner und 4 (11,4 %) Frauen. Die Altersspanne reichte von
47 bis 80 Jahren, im Mittel waren die Patienten 65,4 + 8,3 Jahre alt (Mittelwert + Stan-
dardabweichung). Der Median lag bei 65,2 Jahren. Die méannlichen Patienten waren mit
66,4 = 8,2 Jahren (47 bis 80 Jahre) im Durchschnitt deutlich &lter als die weiblichen mit
58,0 £ 5,7 Jahre (50,8 bis 64,4 Jahre). Der Unterschied war statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U-Test, p = 0,043; Abbildung 3).

Bei 12 der 35 Patienten (34,3 %) war eine 3-Gefal3-Erkrankung dokumentiert. Weitere
8 Patienten (22,9 %) litten unter einer 2-Gefal3-Erkrankung und bei 11 Patienten
(31,4 %) lag die Stenose eines Gefales vor. Kein koronarpathologischer Befund war fur
4 der 31 Patienten (11,4 %) erhoben worden (Abbildung 2), hier lag eine dilatative Kar-

diomyopathie vor.

Koronarstatus

W 3-Gefal
W 2-GefaR
1-Gefal

H kein

Abbildung 2: Anzahl der betroffenen Herzkranzgefalle
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Die linksventrikuldre Funktion wurde bei 16 der 35 Patienten (45,7 %) als eingeschrankt
beurteilt. Davon lag in 5 Fallen (14,3 %) eine leichte, bei 9 Féllen (25,7 %) eine malkige
und bei 2 Fallen (5,7 %) eine starke Einschrankung vor. Die Einstufung erfolgte anhand
der vorausgegangenen Echokardiographien oder linksventrikuldren Angiographien im

Rahmen von Linksherzkatheteruntersuchungen.

Einen aortokoronaren VVenenbypass hatten 14 Patienten (40 %). Eine koronare Interven-
tion im Sinne einer PTCA mit oder ohne Stentimplantation wurde bei 13 Patienten vor
Einschluss in die Untersuchung durchgefthrt (37,2 %). Eine Herzkatheteruntersuchung

wurde bei 31 der 35 Patienten durchgefihrt (88,6 %).

(9]
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o
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Alter (Jahre)
Mittelwert + Standardabweichung
N
o
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o
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-
o
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o

Ménner (n=31) Frauen (n=4)

Abbildung 3: Vergleich der méannlichen und weiblichen Patienten hinsicht-
lich des Lebensalters

Bei 19 Patienten (54,3 %) war in der Anamnese ein Myokardinfarkt dokumentiert. Im
Mittel betrug der Abstand zum Infarkt zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei allen 19
Patienten 8,1 Jahre. 31 der 35 Patienten (88,6 %) wiesen einen behandlungspflichtigen
Hypertonus auf, bei 27 Patienten (77,1 %) war eine Hyperlipidamie diagnostiziert wor-
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den. Die Haufigkeit der weiteren Risikofaktoren Diabetes mellitus (n = 11), Nikotinge-
brauch (n =6 ) und positive Familienanamnese (n = 5) war dagegen bei jeweils weniger

als einem Drittel der Patienten gegeben (Abbildung 4).

100

88,6
90
_ 80 77,1
S
= 70
2
Q 60
g
— 50
I3}
c
40
< 31,4
30
20 17.1 14,2
0
Hypertonie Hyperlipidamie Diabetes mellitus Nikotin positive Familien-
anamnese
Abbildung 4: Anteil der Patienten mit bestimmten Risikofaktoren, geordnet

nach der Haufigkeit (Mehrfachnennungen moglich)

Tabelle 2 zeigt die KHK-relevanten Arzneimittelverordnungen bei den 35 Patienten der
Koronarsportgruppe. Die am h&ufigsten eingenommenen Medikamente waren Throm-
bozytenaggregationshemmer, die fir 28 Patienten (80 %) dokumentiert waren, 5 Pati-
enten erhielten Vitamin-K-Antagonisten (14,3 %) zur oralen Antikoagulation. VVon
mehr als der Halfte der Patienten wurden Betablocker und CSE-Hemmer (je 27, ent-
spricht 77,1 %) sowie ACE-Hemmer (21, entspricht 60,0 %) eingenommen. Alle ande-

ren Wirkstoffe wurden von weniger als der Halfte der Patienten eingenommen.

Fur jeden Patienten waren aus der in Tabelle 2 aufgefuhrten Liste zwischen 0 und 7
Medikamenten verordnet worden, im Mittel nahm jeder Patient 4,2 = 1,5 unterschiedli-
che Wirkstoffe ein. Bei insgesamt 3 Patienten (8,6 %) waren hochstens 2 Medikamente,
bei weiteren 19 (54,3 %) waren 3 oder 4 und bei 13 Patienten (37,1 %) 5 oder mehr

KHK-relevante Medikamente dokumentiert.
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Tabelle 2: Verordnung von KHK-relevanten Medikamenten unter den 35
Patienten der Koronarsportgruppe nach der Haufigkeit

Wirkstoff haufighett r‘]’ger
Thrombozytenaggregationshemmer 28 (80,0%)
Betablocker 27 (77,1%)
CSE-Hemmer 27 (77,1%)
ACE-Hemmer 21 (60,0%)
Diuretikum 16 (45,7%)
Nitrat 11 (31,4%)
Sartan 7 (20,0%)
Vitamin-K-Antagonist 5 (14,3%)
Digitoxin 3 (8,6%)
Calciumantagonist 2 (5,7%)

Drei Patienten waren mit einem Herzschrittmachersystem versorgt, ein Patient mit ei-
nem AICD.

4.1.2 Troponin- und BNP-Messungen
4.1.2.1 Messwerte

Die Troponin- und BNP-Messungen erfolgten (ber einen Zeitraum von insgesamt
6 Wochen, wobei die Blutabnahme einmal unmittelbar nach Belastung am Ende einer
Trainingsstunde der Koronarsportgruppe, ein zweites Mal ca. 48 Stunden spéter vorge-

nommen wurde, also zwei Messungen pro Woche bei 6 Wochen Beobachtung.

Die Serumspiegel dieser Parameter sind Grundlage der folgenden Abbildungen. Fir
jede der 6 Wochen des Studienzeitraumes standen fir die Auswertung flr den Zeitpunkt
nach Belastung zwischen 27 und 32 Einzelmessungen zur Verfligung (Troponin und
BNP). 48 Stunden spéater waren zwischen 22 und 30 Einzelmessungen erhoben worden.

Die mittleren wochenweisen Troponin-Mittelwerte lagen zwischen 0,0063 und
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0,014 ng/ml unmittelbar nach dem Sport und zwischen 0,0050 und 0,0089 ng/ml 48
Stunden spéter (Abbildung 5). Die mittlere BNP-Konzentration wurde zu 93 bis
120 pg/ml nach dem Sport und zu 73 bis 149 pg/ml 48 Stunden spater bestimmt. Bei
beiden Parametern war in der Mehrzahl der Falle nach 48 Stunden eine riicklaufige Ten-
denz zu beobachten. Von den insgesamt 159 paarweisen Troponin-Messungen Uber-
schritten 109 (68,6 %) 48 Stunden nach dem Sport den Wert unmittelbar nach dem Trai-
ning nicht. Bei den 164 paarweisen BNP-Messungen war der Anteil derjenigen, die bei
der 48-Stunden Messung keinen hoheren Wert lieferten als direkt nach der Belastung
mit 92 von 164 (56,1 %) etwas niedriger. Fir die weitere statistische Auswertung wur-
den die fir jeden Patienten innerhalb des Zeitraumes erhobenen Messwerte gemittelt,
wobei nach den Erhebungszeitpunkten direkt nach der Belastung und 48 Stunden spéter
differenziert wurde. Ein- oder mehrmals erh6hte Troponinwerte > 0,03 ng/ml wiesen 4
(11,4 %) der Patienten auf, bei 31 (88,6 %) der Patienten fanden sich normale Werte.
Das BNP war bei 27 Patienten ein- oder mehrmals erhoht, das sind 77,1% der Patienten,
nur 8 Patienten (22,9 %) hatten keine erhdhten BNP-Werte.
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Abbildung 5: Wadchentliche gemittelte Troponinwerte der Herzgruppe, es

wurden die Werte vor und nach Sport gemittelt

Fur jede Stichprobe in Abbildung 5 inkludieren die Boxen 50 % der mittleren Werte
(Inter-Quartilsabstand). Die Whisker-Boxen stellen Werte auRerhalb einer Box dar. Die
Linie innerhalb der Boxen gibt jeweils die Lage des Medians an. Mit Kreisen e sind
milde AusreiBer mit maximal dem 1,5 bis 3-Fachen des Inter-Quartilsabstands gekenn-
zeichnet und mit Sternen % extreme Ausreiler mit mehr als dem Dreifachen des Inter-

Quiartilsabstands.

Bei der Abbildung 5 zeigt sich, dass die Mediane im Mittel unter der Troponinwert-

Schwelle von 0,03 ng/ml liegen.

Die AusreiBer zeigen jedoch, dass es Patienten gibt, deren Troponin-Wert deutlich im
pathologischen Bereich liegt. Vier Patienten hatten einmal oder mehrmals deutlich er-

hohte Werte, wobei es sich stets um die gleichen Patienten handelte.
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Bei der Abbildung 6 zeigt sich, dass die Mediane im Mittel um die BNP-Wert-Schwelle
von 100 pg/ml liegen.

Die Ausreil3er zeigen einige Patienten mit hochpathologischen Werten.
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Abbildung 6: Wadchentliche gemittelte BNP-Werte der Herzgruppe aus den
Werten direkt nach dem Sport und 48 Stunden spater

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die Hohe der Serumspiegel zu den beiden Erhe-
bungszeitpunkten. Direkt nach dem Training betrug der Median der Troponinkonzent-
ration 0,0028 ng/ml. 48 Stunden spater betrug der Median der Troponinkonzentration
0,0034 ng/ml. Der Unterschied zwischen den beiden Zeitpunkten war mit p = 0,14 nicht
statistisch signifikant (Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen, Abbildung 7). Es konnte
nach dem Sport kein wesentlicher Anstieg nachgewiesen werden. Trotz der normalen
Mittelwerte der Patienten lagen einzelne Patienten deutlich im pathologischen Bereich
(siehe Abbildung 5 und Abbildung 6).



23

Tabelle 3: Troponin- und BNP-Serumkonzentration von 35 Patienten un-
mittelbar nach Belastung und 48 Stunden spater
Troponin (ng/ml) BNP (pg/ml)
Median [25%-; 75%- >0,03 ng/ml Median [25%-; 75%- > 100 pg/ml
Quantil] (%) Quantil] (%)
Nach Belastung | 0.0028 [0.0008; 0.0117] 11.4 102.0 [63.3; 144.9] 71.7
48 h spater 0.0034 [0.0009; 0.0089] 8.6 89.6 [58.9; 113.0] 68.6
Wilcoxon-Test
fur Paardifferen- p=0,14 p=0,014
zen
Test von McNe- _ _
mar P=0.50 P=0.50
0,06
*
0,057
%
ko
0,044
L
.
0,037
T L]
0,024 e
0,01
0,00 e ——
T T
Troponinkonzentration direkt nach dem Sport (n = 35) Troponinkonzentration nach 48 Stunden (n = 35)
Abbildung 7: Verlauf der Troponin-Konzentration bei 35 Patienten der Herz-

gruppe
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Die BNP-Konzentration lag direkt nach der Trainingseinheit bei einem Median von
102,0 pg/ml. Hier Gberschritten 71,7 % aller Messungen die Normbereichsgrenze von
100 pg/ml. Nach 48 Stunden war dieser Wert auf einen Medianwert von 89,6 pg/ml
statistisch signifikant gesunken (p = 0,014; Abbildung 8). Zu diesem Zeitpunkt lagen
noch 68,6 % der Messwerte oberhalb von 100 pg/ml.
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BNP-Konzentration direkt nach dem Sport (n = 35) BNP-Konzentration nach 48 Stunden (n = 35)

Abbildung 8: Verlauf der BNP-Konzentration bei 35 Patienten der Herz-
gruppe
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4.1.2.2 Zusammenhang zwischen Messwerten direkt nach Belastung vs.

48 Stunden spater

Sowohl fur das Troponin als auch fiir das BNP war ein Zusammenhang zwischen der
Hohe der Messwerte direkt nach der Belastung und 48 Stunden spater festzustellen. Fir
beide Parameter bestand die Tendenz, dass hohe Messwerte zu einem Zeitpunkt mit ho-
hen Messwerten zum jeweils anderen Zeitpunkt assoziiert waren (Abbildung 9 und Ab-
bildung 10). Die Patienten mit niedrigen Troponinspiegeln nach Belastung wiesen meist
auch niedrige Werte nach 48 Stunden auf. Die Abbildung 9 und 10 sind dabei rein de-
skriptiv interpretiert worden weshalb auch keine Regressionsgerade berechnet und ein-

gezeichnet wurde sondern die Linie ohne Veranderungen.
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Abbildung 9:

Der Median der Troponinwerte direkt nach dem Sport lag bei 0,0028 ng/ml. Der Median
48 Stunden spéter lag bei 0,0034 ng/ml.
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Abbildung 10:  Zusammenhang zwischen BNP-Konzentration direkt nach Be-
lastung und nach 48 Stunden

Der Median der BNP-Werte direkt nach dem Sport lag bei 102,0 pg/ml. Der Median der
BNP-Werte 48 Stunden spater lag bei 89,6 pg/ml.

Ein Zusammenhang zwischen dem zum jeweils gleichen Zeitpunkt ermittelten Troponin
und BNP war nicht zu erkennen (Abbildung 11).

Ein erhohtes Troponin nach Belastung korrelierte nicht mit einem erhohten BNP nach

Belastung.
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Abbildung 11:  Zusammenhang zwischen Troponin- und BNP-Konzentration
direkt nach Belastung

4.1.2.3 Zusammenhang von Troponin- und BNP-Messwerten mit anderen

Parametern

Im Folgenden soll der Zusammenhang der Troponin- und BNP-Messwerte mit den Pa-
tienten-Parametern Alter, Geschlecht, Einschrankung der linksventrikuldren Funktion,

koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt und spaterer Herztod untersucht werden.

Ein Zusammenhang zum Patientenalter war fir keinen der 4 untersuchten Parameter
(Troponin direkt nach Belastung, nach 48 Stunden, BNP direkt nach Belastung, nach 48

Stunden) vorhanden.

Maénnliche und weibliche Patienten unterschieden sich hinsichtlich der gemessenen

BNP-Konzentrationen. Frauen wiesen zu beiden Zeitpunkten deutlich hhere BNP-
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Konzentrationen auf als Manner (Abbildung 12). Die Unterschiede waren trotz der
niedrigen Anzahl weiblicher Patienten statistisch signifikant (direkt nach Belastung:
p = 0,027; 48 Stunden spéter: p = 0,022). Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern

hinsichtlich des Troponin waren dagegen geringer und nicht statistisch signifikant

(p > 0,05).

Belastung
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Abbildung 12:  Vergleich von mannlichen und weiblichen Patienten hinsicht-
lich des BNP direkt nach Belastung und 48 Stunden spéter
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Die Tabelle 4 zeigt den Vergleich der 4 Kategorien der LV-Funktionseinschrankung
hinsichtlich der deskriptiven KenngréRen der Troponinwerte. Fir beide Untersuchungs-
zeitpunkte war kein Zusammenhang zwischen der Einschrdnkung der LV-Funktion und

den Troponin-Konzentrationen zu erkennen.

Tabelle 4: Deskriptive KenngrdofRen der Troponin- und BNP-Konzentra-
tion in Abhangigkeit von der Einschrankung der LV-Funktion
Troponin (ng/ml) BNP (pg/ml)
Median [25%-; 75%-Quantil] Median [25%-; 75%-Quantil]
LV-Funktion direkt nach Belas- N direkt nach Belas- u
eingeschrankt Anzahl tung 48 h spater tung 48 h spater
nein 19 | 0.002[0.001; 0.011] | 0,008 [0.001;0.011] | 90.2 [60.5; 131.0] 83.5[40.2; 71.5]
leicht 0.008 [0.002; 0.022] | 0,003 [0.001;0.007] | 119.5 [46.5; 177.0] 92.8[33.0; 92.8]
maRig 0.003 [0.000; 0.013] | 0,003 [0.000;0.013] | 105.3 [81.6; 151.6] 94.6 [75.4; 94.6]
stark 0.011[0.003; 0.020] | 0.010 [0.004;0.02] | 341.6[301.2; 381.9] | 280.1 [264.9; 313.3]
p (Kruskal-
Wallis-Test) 0,64 0,69 0,10 0,10

Auch bei der Betrachtung von nur zwei Klassen, eingeschrénkte linksventrikulare Funk-

tion und nicht eingeschrénkte linksventrikuldre Funktion, zeigt sich fir das Troponin
keine signifikante Differenz (Abbildung 13).
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Abbildung 13:  Mittelwert Troponin bei Patienten mit eingeschrankter und
normaler linksventrikularer Funktion

Im Gegensatz dazu stiegen die Werte des BNP zu beiden Zeitpunkten mit zunehmender
Einschrankung der linksventrikularen Funktion deutlich von Werten um 90 pg/ml bei
nicht eingeschrankter LV-Funktion auf Werte um 300 pg/ml bei starker Einschrankung
an. Wegen der geringen Fallzahlen, insbesondere in den Gruppen mit leichter und star-
ker Einschrankung liel? sich der Unterschied nicht als statistisch signifikant nachweisen
(p = 0,10 flr beide Zeitpunkte). Die Tabelle 4 zeigt den Vergleich der 4 Kategorien der
LV-Funktionseinschréankung hinsichtlich der deskriptiven KenngréRen der BNP-Werte.

Die Abbildung 14 zeigt die BNP-Werte bei 19 Patienten ohne Einschrankung der links-
ventrikularen Pumpleistung im Vergleich zu 5 Patienten mit leicht, 9 Patienten mit ma-

Rig und 2 Patienten mit hochgradig eingeschréankter Pumpleistung.



31

400,00

300,00

200,00

BNP Mittelwert je Patient

100,00

00
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Mittelwert BNP bei Patienten mit eingeschrankter und norma-
ler linksventrikularer Funktion

Der Vergleich der Daten der drei im weiteren Verlauf mit der Diagnose ,,Plotzlicher

Herztod* verstorbenen Patienten mit denen der (ibrigen Patienten ist in Tabelle 5 ent-

halten. Die Unterschiede der Biomarkerspiegel waren gering und in keinem Fall statis-

tisch signifikant (alle p > 0,80).

Tabelle 5: Deskriptive KenngrdfRen der Troponin- und BNP-Konzentra-
tion in Abhangigkeit vom spateren ,,Plotzlichen Herztod*
(SHD)
Troponin (ng/ml) BNP (pg/ml)
Median [25%-; 75%-Quantil] Median [25%-; 75%-Quantil]
direkt nach Belas- x direkt nach Belas- u
SHD Anzahl tung 48 h spater tung 48 h spater
nein 32 0.003 [0.001; 0.014] | 0,003 [0.001;0.011] | 101.6 [63.6; 149.3] 87.4[59.8; 110.8]
ja 3 0.008 [0.001; 0.01] | 0,004 [0.001;0.01] | 130.7 [31.9; 130.9] 94.6 [49.4; 131.9]
p (Mann-Whit-
ney-U-Test) 0,80 0,91 0,89 0,86
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4.2 Vereins-FulR3ballspieler
4.2.1 Basisdaten

Zum Vergleich mit der im Kapitel 4.1 beschrieben Patientengruppe standen Troponin-
und BNP-Daten von 18 mannlichen VereinsfuRRballspielern zur Verfugung. Die Sportler
waren im Mittel 21,7 £ 2,8 Jahre alt (18 bis 27 Jahre), der Median lag bei 21,4 Jahren.
Sie waren gesund und standen nicht unter arztlicher Behandlung. Die FulRballer nahmen
keine Medikamente ein. Die Blutentnahme zur Ermittlung der Troponin- und BNP-Kon-
zentrationen erfolgte bei ihnen unmittelbar nach einer reguldren Trainingseinheit. Das
Training entsprach semiprofessionellen Bedingungen und erfolgte an fiinf Tagen einer

Woche mit regelméaBigen Punktspielen am Wochenende.

4.2.2 Troponin- und BNP-Messungen

Auch in der Gruppe der Sportler waren, &hnlich wie bei den Patienten der Koronarsport-
gruppe, Messungen Uber einen Zeitraum von 6 Wochen vorgenommen worden. Aller-
dings erfolgte die Blutentnahme bei den Sportlern jeweils nur unmittelbar nach der
sportlichen Belastung. Im Mittel waren von jedem Probanden zu beiden Biomarkern

jeweils 4,2 Werte flr die Auswertung vorhanden.

Die deskriptiven KenngroRen dieser Parameter sind im Kapitel 8 in Tabelle 10 und Ta-
belle 11. Die mittleren wochenweisen Troponinwerte lagen zwischen 0,0012 und

0,0076 ng/ml. Die mittlere BNP-Konzentration wurde zu 20 bis 29 pg/ml bestimmt.

Die Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die deskriptiven KenngréRen fiir die auf diese

Weise berechneten Troponin- und BNP-Konzentrationen.

Der Median der Troponinwerte betrug 0,0021 ng/ml. Ein Sportler hatte zu einem einzi-
gen Zeitpunkt einen grenzwertig erhohten Troponinwert von 0,037 ng/ml, der Messwert

uberschritt die Grenze des Normbereiches von 0,03 ng/ml.
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Der Median der BNP-Konzentration lag direkt nach der Belastung bei 17,6 pg/ml. Es

uberschritten keine der Messungen die Normbereichsgrenze von 100 pg/ml.

Tabelle 6: Deskriptive KenngrdfRen fur Troponin- und BNP in der Ver-
gleichsgruppe von 18 Sportlern unmittelbar nach dem Sport

Troponin (ng/ml) BNP (pg/ml)
Median [25%-: 75%-Quantil] >0,0§%n)g/ml Medlaglﬁi/ﬁ-]; 75%- > 102)/0;:))glml
Nach Sport 0.0021 [0.000; 0.0039] 4.2 17.6 [4.4; 35.3] 0

4.3 Vergleich der Messwerte Patienten - FulRballspieler

Ein Vergleich der Messwerte zwischen den beiden Studiengruppen zeigen Tabelle 7
sowie Abbildung 15. In der Koronarsportgruppe wurde bei den Troponinbestimmungen
ein Median von 0,0028 ng/ml gemessen der hoher war als der Median in der Gruppe der
FuBballer (0,0021 ng/ml). Allerdings lieR sich dieser Unterschied mit der vorliegenden
StichprobengroRe nicht als statistisch signifikant nachweisen (Mann-Whitney-U-Test,
p=0,12).

Tabelle 7: Deskriptive KenngréfRen der Troponin- und BNP-Konzentra-
tion fur Studien- und Vergleichsgruppe
Anzahl Troponin (ng/ml) BNP (pg/ml)
Median [25%-; 75%-Quantil] Median [25%-; 75%-Quantil]
Patienten 35 0,0028 [0.008; 0.0117] 102.0 [63.3; 144.9]
FuRballspieler 18 0.0021 [0.000; 0.0039] 17.6 [4.4; 35.3]
p (Mann-Whitney-
U-Test) 0,12 < 0,001
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Abbildung 15:  Vergleich der Patienten und Ful3ballspieler hinsichtlich der
mittleren Troponin-Konzentration

Der hochste Wert in der Patientengruppe lag bei 0,142 ng/ml, der Median lag bei 0,0028
ng/ml. Der hochste Wert bei den FuRballern lag bei 0,037 ng/ml, der einzig erhdhte Wert
der Messung, der hochste Mittelwert lag bei 0,01 ng/ml in der letzten Beobachtungswo-
che bedingt durch den einen erhéhten Wert. Der Median bei den Sportlern lag bei 0,0021

ng/ml.

Die BNP-Konzentration lag in der Koronarsportgruppe deutlich héher als in der Ver-
gleichsgruppe, der Median betrug bei den Patienten 102,0 pg/ml, dagegen betrug bei
den Sportlern der Median nur 17,6 pg/ml. Dieser Unterschied war mit p < 0,001 statis-
tisch hoch signifikant (Abbildung 16).

Der hochste Wert in der Patientengruppe lag bei 790,82 pg/ml. In der Gruppe der Ful3-
baller lag der hochste Wert bei 68,26 pg/ml. Kein Sportler lag oberhalb des Cut-off
Wertes von 100 pg/ml.
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Abbildung 16:  Vergleich der Patienten und FuRRballspieler hinsichtlich der
mittleren BNP-Konzentration
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5 Diskussion
5.1 Kardiales Troponin
5.1.1 Struktur und Funktion

Die Verkirzung eines Muskels beruht auf dem aktiven Ineinandergleiten von verschie-
denen Proteinen. Das Myosinmolekil des Herzens besteht aus zwei schweren Myosin-
ketten mit je 200kDa, zwei phosphorylierbaren und zwei nicht phosphorylierbaren, al-
kali-leichten Ketten, die auch als ,,essentielle leichte Ketten bezeichnet werden. Der
Troponinkomplex ist Teil des diinnen Filamentes der kontraktilen Einheit der Skelett-
und Herzmuskulatur. Das diinne (=Actin) Filament besteht aus dem Actin, dem Tropo-
myosin und den Proteinuntereinheiten des Troponins — TnT, Tnl und TnC. (Solaro
1995).

5.1.2 Troponinfreisetzung

Troponin | ist Teil des heterotrimeren Troponin-Komplexes und spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Aktin-Myosin-Interaktion, indem es die Konformation des Tropo-
myosin-Komplexes reguliert. Die Phosphorylierung durch die cAMP-abhangige Pro-
teinkinase A bewirkt eine Zunahme der Muskelerschlaffung indem die Caz* Affinitat
des Troponin C signifikant reduziert wird (Holroyde et al. 1980). Tritt eine Herzmus-
kelschéadigung auf, so wird Troponin | als Zeichen einer Myokardzellnekrose in freier
und komplexierter Form in die Blutbahn abgeben. Messbare Werte sind schon nach 3-5
Stunden nachweisbar, das Maximum wird nach ca. 12-18 Stunden erreicht. Zum Abfall
der initial erh6hten Troponinwerte kommt es nach 4-10 Tagen. Der Hauptanteil des Tro-
ponin | (ca. 94 %) ist strukturell gebunden und der kleinere Teil (ca. 6 %) liegt in freier
zytosolischer Form vor. Aufgrund einer Schadigung der Myokardzellen kommt es zur
gestorten Zellenergieversorgung mit Permeabilitatsstdrungen der Zellmembran und zur
Troponinfreisetzung. Man nimmt an, dass zuerst freies zytosolisches Troponin freige-

setzt wird und erst spater wird infolge anhaltender intrazellulérer Azidose und Freiset-
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zung proteolytischer Enzyme das strukturell gebundene Troponin freigesetzt. Nach ei-
nem Myokardinfarkt kann die Troponin I-Konzentration im Blut bis zu 14 Tagen erhoht
sein. Erhohte Troponin 1-Spiegel zeigen somit die fortschreitende Zellzerstérung und
das AusmaR der Herzschédigung an. (Missov et al. 1997). Dabei ist zu beachten, dass
die Kinetik der Troponin I-Freisetzung stark von der Art der Myokardschadigung und
der eventuellen therapeutischen Intervention abhédngig ist. So kann bei frihzeitiger er-
folgreicher interventioneller Therapie eines akuten Koronararterienverschlusses ein fri-
her Anstieg und ein schnellerer Abfall der Troponin I-Konzentration beobachtet werden

als bei nicht erfolgreicher Rekanalisation des Infarktgeféal3es (Giannitsis et al. 2010).

5.1.3 Sensitivitat des verwendeten Troponintests

Mit einem Cut-off-point von 0,03 ng/ml ist dieser Test bezlglich seiner analytischen
Sensitivitat unter den damalig zur Verfiigung stehenden Tests (2005) als sensitiv einzu-
stufen. Die Ungenauigkeit an der 99 Percentile betrdgt nach Auskunft des Herstellers <
10 %, (siehe auch Apple und Collinson 2012; Lam et al. 2006).

Zum heutigen Zeitpunkt haben sich bereits high-sensitive Troponin-Testsysteme etab-

liert die bedeutend empfindlicher Erhohungen detektieren.

5.2 BNP-brain natriuretic peptide
5.2.1 Struktur und Funktion

Brain natriuretic peptide (BNP) gehtrt zusammen mit atrialem natriuretischem Peptid
(ANP), C-type natriuretic peptide (CNP) und Urodilatin zur Familie der natriuretischen
Peptide. Gemeinsam ist allen natriuretischen Peptiden ein aus 17 Aminosduren beste-
hender Ring mit einer Disulfidbriicke zwischen zwei Cystinen. BNP wird als Prapro-
peptid in Myozyten der Herzkammern sowie zu einem geringeren Anteil auch in My-

ozyten der Herzvorhofe synthetisiert. BNP wurde zundchst aus dem Gehirn von Meer-
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schweinen isoliert und deshalb zunéchst als ,,brain-natriuretic peptide bezeichnet (Su-
doh et al. 1988). Kurze Zeit spater erkannte man jedoch die Kardiomyozyten als Haupt-
quelle (Kambayashi et al. 1990). Wie ANP wird auch BNP in den Vorhofen gebildet
und ausgeschuttet, hauptséchlich jedoch in den Herzmuskelzellen der Ventrikel, die fr
die Produktion von 77 % der BNP-mRNA verantwortlich sind. Wahrend die Menge an
MRNA in der Herzkammer zehnmal hoher als die des ANP ist, betragt sie im Vorhof
nur 7,5 % der des ANP (Hosoda 1991). ANP und CNP haben eine hochkonservierte
Aminosauresequenz, wahrend BNP eine speziesspezifische Struktur mit 32 Aminoséu-
ren aufweist (Kambayashi et al. 1990). Das biologisch aktive BNP entsteht nach mehr-
stufiger Prozessierung einer aus 134 Aminosauren bestehenden Vorstufe. Zunéchst wird
diese Vorstufe, das preproBNP, unter proteolytischer Abspaltung eines Signalpeptids zu
proBNP (Kambayashi et al. 1990; Sudoh et al. 1989). Wahrend der Freisetzung aus der
Herzmuskelzelle kommt es durch die membranstandige Serinprotease erneut zur prote-
olytischen Spaltung. Dabei wird proBNP im Verhaltnis 1:1 in das endokrin aktive, durch
die essenzielle Ringstruktur charakterisierte BNP und in das N-terminale, biologisch
nicht-aktive NT-proBNP gespalten. Beide sind schlieBlich in der peripheren Zirkulation
nachweisbar (Hunt et al. 1995; Yandle et al. 1993).

5.2.2 BNP-Freisetzung und Wirkung

Eine vermehrte Dehnung der Herzkammern infolge einer Druck- oder VVolumenbelas-
tung des Herzens ist der Hauptstimulus fir die BNP-Freisetzung. Durch die vermehrte
Wandspannung wird eine Mehrproduktion und Sekretion von BNP aus den Kardiomy-
ozyten getriggert (Fonarow et al. 2007, Fromm 2007). Entsprechend findet man im Blut
bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhdhte BNP- und NT-proBNP-Konzentrationen. Die
Hohe der BNP- oder NT-proBNP-Konzentration im Blut korreliert mit dem Schwere-
grad der Herzinsuffizienz (Arroll et al. 2010). Die BNP-Eliminierung aus dem Blut-
kreislauf erfolgt, indem es an spezifische Clearancerezeptoren gekoppelt und endozyto-
tisch aufgenommen wird, danach erfolgt der Abbau durch das Enzym neutrale Endop-

eptidase, welches die Ringstruktur aufbricht.
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5.3 Die Bedeutung von Troponin und BNP in der klinischen Routine

Troponin I ist eine Untereinheit des Troponinkomplexes, welches innerhalb der Herz-
muskelzellen lokalisiert ist. Der Schltsselreiz fir die Ausschittung von BNP ist ein An-
stieg der linksventrikuldren Wandspannung. Beide Biomarker sind hochspezifisch in der
Detektion myokardialer Schaden (Mikronekrosen, Pumpfunktion). Kardiale Biomarker
spielen heute eine wichtige Rolle bei der Erkennung ischdmischer kardialer Episoden
und kardial bedingter Dyspnoe. Ihr Wert ist ebenfalls gesichert bei der Verlaufsheobach-
tung von Patienten mit Kardiomyopathien (Moreno et al. 2010). Nach unserer Kenntnis
gibt es bisher keine relevanten Untersuchungen dieser Biomarker bei Patienten einer
Herzgruppe. Auf Zellebene kann die linksventrikulare Dysfunktion durchaus als Folge
membrandser Myokardzelldefekte mit konsekutiver Myokardzellnekrose als ausldsen-
der Mechanismus angesehen werden, und es ist davon auszugehen, dass diese Zellscha-
digungen auch zu Veranderungen der linksventrikularen Hdmodynamik (Fillungsdri-

cke) des Herzens fiihren werden.

Bei der Diagnostik und Therapie zur Differentialdiagnose des Thoraxschmerzes ist das
Troponin seit seiner Entdeckung in den friihen neunziger Jahren aus Notfallambulanzen
und Praxen nicht mehr wegzudenken. Anfénglich gab es Verunsicherung ber die exak-
ten Cut-off-Werte des Troponin, hervorgerufen durch fehlende Vergleichbarkeit der
Testergebnisse bei Verwendung unterschiedlicher Testkits unterschiedlicher Hersteller.
Das lag daran, dass die verwendeten Antikorper gegen unterschiedliche Epitope des
Troponin | gerichtet waren. Das zirkulierende Troponin ist instabil, einige Epitope wer-
den durch Abbau verandert, wéhrend andere Epitope bestehen bleiben. Das Konsensus
Dokument der ESC und der ACC empfiehlt deshalb, den Cut-off Wert auf der 99 %igen

Perzentile der Normalpersonen als Grenzwert festzulegen (Hamm et al. 2002).

Das Troponin T und Troponin | sind die spezifischsten und sensitivsten Biomarker zur
Detektion kardialer Zellschdaden. Die Definition zum Nachweis eines Myokardinfarktes

wurde daraufhin angepasst (STEMI und NSTEMI). So spielt Troponin eine entschei-
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dende Rolle in der Diagnostik in Notfallambulanzen als auch im weiteren Entschei-
dungsrahmen der Therapie. Nach arztlicher Untersuchung und Ableitung eines 12-Ka-
nal-Ruhe-EKG erfolgt bei normalem EKG-Befund eine Bestimmung des Biomarkers
Troponin. Berucksichtigt man dabei die Werte unserer Koronargruppe misste man da-
von ausgehen, dass 4 von 35 Patienten auf einer chest-and-pain-unit betreut werden

wirden, da sie direkt nach dem Herzsport eine Troponinerh6hung aufwiesen.

Ist der Patient wenig aufféllig, weist ein normales EKG auf und hat kein erhohtes Tro-
ponin erfolgt meist eine ambulante Diagnostik mit der Empfehlung zur Veranlassung
eines Belastungs-EKG. Das Troponin hat dabei der jahrelang favorisierten CK-MB und
Myoglobin den Stellenwert abgenommen (Jaffe et al. 2011). Die Zeitfenster im Verlauf
des Auftretens der Biomarker im Blut nach Beginn des Ereignisses tragen dazu bei. Bei
erhohten Werten wird primér ein Akutes Koronarsyndrom vermutet und der Patient wird
oft intensivmedizinisch tiberwacht und einer Linksherzkatheteruntersuchung zugefhrt.
Einschrankend konnen Faktoren einen nicht koronar bedingten Anstieg des Troponin
bewirken, dazu gehdren Myokarditis, Lungenarterienembolie, akutes Herzversagen,
septischer Schock oder iatrogen nach Eingriffen am Herz wie z.B. die Elektrophysiolo-
gie mit Ablation, die elektrische Kardioversion (Alaiti et al. 2009). Auch nichtkardiale
Faktoren konnen einen Anstieg des Troponin bewirken. Die schwere Niereninsuffizienz
bewirkt einen Serumanstieg von Troponin T und Troponin I, die Zusammenhange sind
dabei noch nicht sicher geklart. Eine Reexpression von kardialen Isoformen im Skelett-
muskel wurde durch verschiedene Autoren ausgeschlossen (Hamm et al. 2002). Der
Verlust der Membranintegritat und ein konstanter Ausfluss des freien zytosolischen Tro-
ponin werden ebenso diskutiert wie ein erhdhter Normalwert durch die Stérung der ex-
kretorischen Nierenleistung bei der schweren Niereninsuffizienz. Der neu eingefiihrte
hochsensitive Troponin I-Test detektiert mehr Patienten mit NSTEMI allerdings weisen
28 % der Dialysepatienten erhohte Werte auf. Hier werden dann serielle Messungen
empfohlen und erst bei Anstiegen oder Abfallen um 20 % ist von einer Ischdmie auszu-
gehen (Giannoni et al. 2009).
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5.4 Herzsport und Auswirkungen

Korperliche Aktivitat hat einen gesicherten Stellenwert in der Sekundéarpréavention kar-
diovaskuladrer Erkrankungen und der KHK (L6llgen et al. 1998). In diesem Zusammen-
hang bezeichnet Sekundarprévention die Manahmen, die bei bereits vorliegender KHK
empfohlen werden, um die Progredienz der Atherosklerose zu verlangsamen oder gar
eine Regression herbeizufiihren (Hansel und Simon 2007). In einer aktuellen Metaana-
lyse, die Daten von 63 randomisierten Studien und 21295 Patienten mit bekannter KHK
einbezog und den Einfluss sekundarer Praventionsprogramme untersuchte, konnte eine
Reduktion der Gesamtmortalitat um 47 % nachgewiesen werden. Dieser Effekt trat aber
erst nach der Durchfiihrung des Trainingsprogramms uber 24 Monate ein. Nach 12 Mo-
naten war der Effekt noch gering ausgepragt. Der Endpunkt nichttodlicher Myokardin-
farkt wurde nicht signifikant beeinflusst. Die Gruppe, die ausschlieBlich kérperliche Ak-
tivitdt durchfiihrte, zeigte in der Tendenz eine gunstigere Reduktion der Studienend-
punkte als die Patienten mit einer Kombination aus Training und Lebensstilanderung
oder auch reiner Lebensstilintervention (Clark et al. 2005). In einer 2003 publizierten
Metaanalyse, dem Cochrane Report, wurden die Daten von 40 Studien und 8440 Pati-
enten mit KHK berucksichtigt. Die Gesamtmortalitit konnte durch kdrperliche Aktivitat
um 27 %, die kardiale Mortalitdt um 31 % reduziert werden. Wie auch in der Metaana-
lyse von Clark et al. konnte der Endpunkt nichttédlicher Myokardinfarkt nicht signifi-
kant beeinflusst werden (Hambrecht et al. 2000).

Durch korperliche Aktivitat erfolgen vielfaltige Anpassungen des metabolischen, peri-
pher-muskuléren, pulmonalen und kardiovaskuléren Systems sowie des autonomen
Nervensystems (Giannuzzi et al. 2003). Grundlage hierfir ist eine positive Beeinflus-
sung der Risikofaktoren, wobei evidenzbasierte Daten fir die Blutfette, den Diabetes
mellitus und den arteriellen Hypertonus vorliegen. Neben den Risikofaktoren werden
ebenso die Entziindungsparameter wie das C-reaktive Protein gunstig beeinflusst. In-
flammationsprozessen kommt in der Pathogenese der KHK eine entscheidende Bedeu-
tung zu. Es werden morphologische und funktionelle Parameter wie die endotheliale
Dysfunktion glinstig beeinflusst, die als friihe Manifestation der KHK gilt. Die Reaktion

des Endothels auf die Injektion von Acetylcholin bedingt eine durch Stickstoffmonoxid
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(NO) vermittelte Dilatation des Gefélies und verbesserte Perfusion und ist abhdngig von
dessen Integritat. Korperliche Aktivitat bewirkt eine durch Scherkréfte induzierte Hoch-
regulation der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase und konsekutiv vermehrte
Produktion von NO. Hambrecht et al. konnten bei Patienten mit endothelialer Dysfunk-
tion bereits nach 4 Wochen Radtraining von 60 Minuten taglich, welches in 6 Einheiten
zu 10 Minuten unterteilt wurde, eine fast vollstandige Normalisierung der endothelialen
Dysfunktion belegen (Hambrecht et al. 2000). Es bestehen Hinweise, dass korperliche
Aktivitat stabilisierend auf bereits vorhandene koronare Plaques wirkt. Bei hohem Um-
fang korperlicher Aktivitat und einem Absinken des LDL-Cholesterins unter 70 mg/dl

wird sogar eine Regression der koronaren Atheromatose postuliert.

Physiologisch ist die Koronarperfusion durch korperliche Belastung in der Lage, den
Mehrbedarf an sauerstoffhaltigem Blut auf mehr als das Vierfache der Norm zu steigern.
Wenn beim Gesunden kein Missverhaltnis zwischen Bedarf und Angebot besteht, ist
davon auszugehen, dass es auch nicht zum ischdmisch bedingten Auftreten des Tropo-

nins im peripheren Blut kommt.

Bei Anderung der Pathomorphologie durch Atherosklerose mit signifikanter Koronar-
stenose kommt es zu einem Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Angebot. Die
physiologischen Adaptationsmechanismen der NO-getriggerten Vasodilatation sind au-
Rer Kraft gesetzt. Die Folge ist eine koronare Ischamie mit Anderung des myokardialen
Stoffwechsels und infolge Myokardnekrosen. Serologisch findet man erh6hte Biomar-
ker im peripheren Blut, Troponin als Zeichen der Zellnekrose steigt und BNP infolge

der erh6hten Wandspannung.

Aerobes Training sollte an moéglichst vielen Tagen der Woche (iber 30-45 Minuten bei
moderater Intensitat durchgefiihrt werden. Erganzend wird Training der Flexibilitat und
Koordination sowie dynamisches Krafttraining empfohlen (Leon et al. 2005). Dabei ist
Sport in allen Phasen der kardialen Rehabilitation und auch fur alle Altersgruppen sinn-
voll (Hansel und Simon 2007).

Als Bewegungstherapie wird dabei eine medizinisch indizierte und &rztlich verordnete

Bewegung definiert, die vom Fachtherapeuten geplant und dosiert, gemeinsam mit dem
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Arzt kontrolliert und mit dem Patienten alleine oder in der Gruppe durchgefthrt wird.
Als Sporttherapie bezeichnet man hingegen eine bewegungstherapeutische MaRnahme,
die mit geeigneten Mitteln des Sports gestorte korperliche, psychische und soziale Funk-
tionen kompensiert, regeneriert, Sekundarschaden vorbeugt und gesundheitlich orien-
tiertes Verhalten fordert. Sie beruht auf biologischen GesetzméRigkeiten und bezieht
besonders Elemente paddagogischer, psychologischer und sozialtherapeutischer Verfah-
ren ein und versucht eine tiberdauernde Gesundheitskompetenz zu erzielen. Als korper-
liche Fitness wird die Kombination aus kardiorespiratorischer Fitness, Muskelkraft, Fle-
xibilitat und Koordination bezeichnet. Korperliche Aktivitat und Training verbessern
die korperliche Fitness, das Ausmald der Trainingseffekte wird aber durch weitere indi-
viduelle Parameter beeinflusst. Grundsétzlich wird ein Training empfohlen, welches die
aerobe Grundlagenausdauer verbessert (Leon et al. 2005). Es sollte im ischdmie- und
symptomfreien Bereich durchgefiihrt werden. Eine Dauer von mindestens 20 Minuten
pro Einheit, besser von 30-45 Minuten, ist vorgesehen. Gunstig ist somit eine Gesamt-
dauer von 150-180 Minuten pro Woche. Die kardiorespiratorische Fitness ist ein Teil-
aspekt der korperlichen Fitness, die durch die maximale kardiozirkulatorische Leis-
tungsféhigkeit determiniert wird. Der Goldstandard zur Evaluation der kardiorespirato-
rischen Fitness ist die maximale Sauerstoffaufnahme. Sie kann durch eine Spiroergo-
metrie ermittelt werden. Bei der Stufenergometrie ist die Abbruchfrequenz aus subjek-
tiven oder objektiven Grunden die ermittelte maximale Herzfrequenz (Scharhag et al.
2013). Um eine individuelle Anpassung des Trainingsprogrammes zu ermoglichen, ist
eine standardisierte Fahrradergometrie nétig, es wird eine Herzfrequenz zwischen 60
und 85 % der maximalen Herzfrequenz bei der Ergometrie empfohlen (Dietz und Rauch
2003). Eine Orientierung an der Herzfrequenz ist besonders bei der Einnahme eines Be-
tablockers, der zur Standardmedikation der KHK gehort, nicht unproblematisch. In Ab-
héngigkeit vom Praparat und insbesondere der Patientencompliance unterliegt die Herz-
frequenz im Tagesverlauf deutlichen Schwankungen. Hier ist eine Ausrichtung des ae-
roben Ausdauertrainings an 50-70 % der maximalen Leistungsfahigkeit (in Watt) mog-
lich (Thompson 2005).
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Primdres Ziel trainingsbasierter Malinahmen in der Sekundérpravention und Therapie
kardiovaskuldrer Erkrankungen ist es, den Verlauf und die Prognose der Erkrankung
glnstig zu beeinflussen. Dies gelingt insbesondere bei der Koronaren Herzkrankheit
(KHK) und ihrer Folgekrankheiten (Herzinfarkt, plétzlicher Herztod, ischdmische Herz-
insuffizienz), bei der pAVK und auch bei der nichtischamischen chronischen Herzin-
suffizienz. Sekundéares Ziel der Trainingsintervention ist die Verbesserung der symp-
tomfreien korperlichen Belastbarkeit, die durch die drei Komponenten kardiorespirato-
rische Fitness, muskulére Fitness und metabolische Fitness determiniert wird, sowie die
Verbesserung der Lebensqualitat. Weitere sekundare Ziele sind die Uberwindung des
durch Immobilisierung entstandenen kardiovaskuldaren und muskuloskelettalen Funkti-
onsverlusts, die psychologische Stabilisierung, die Unterstltzung der sozialen Wieder-
eingliederung sowie die positive Beeinflussung kardiovaskuldrer Risikofaktoren (L6lI-
gen 2012).

Langfristig durchgeftihrt hat ein regelmaRiges korperliches Training, insbesondere ae-
robes Ausdauertraining, positive Effekte auf bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren
wie Hypertonie, Typ-2-Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen und abdominelle
Adipositas. Obwohl die Einzeleffekte eher moderat sind, dirfte die Kombination der

Effekte ausschlaggebend sein.

Das Risiko, wéhrend des Sports einen plotzlichen Herztod oder Myokardinfarkt zu er-
leiden, wird somit durch den Nutzen einer bewegungsorientierten Sekundarpravention
deutlich aufgewogen. Bei Personen mit bekannter KHK liegt das Risiko des pl6tzlichen
Herztodes bei 0,13-0,6 /100000 Trainingsstunden und somit nur geringfligig hoher als
bei gesunden Personen (L6llgen et al. 1998). Daher wird flr Patienten mit bekannter

KHK das Training in der Herzgruppe unter drztlicher Uberwachung empfohlen.
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5.5 Sport und die Wirkung auf die Freisetzung von Troponin und BNP
5.5.1 Troponin und BNP bei Leistungssportlern

Die kardialen Auswirkungen von Leistungssport sowie das Sportherz werden haufig
kontrovers diskutiert. Auf der einen Seite wird Sport und Bewegung breit empfohlen,
zum anderen sind Bedenken tber die Entwicklung des Sportlerherzens laut geworden.
Beim gesunden Untrainierten steigt die Sauerstoffaufnahme unter Belastung bis zum
10- bis 12-fachen, beim Hochausdauertrainierten bis tiber das 20-fache an. Die Zunahme
geschieht tUber den Anstieg des Herzzeitvolumens und der arterio-vendsen Sauerstoff-
differenz (Scharhag et al. 2013). Die Erhéhung des Herzzeitvolumens erfolgt in erster
Linie Uber einen Anstieg der Herzfrequenz. Der Herzfrequenzanstieg erfolgt zunéchst
uber eine Abnahme der parasympathischen Aktivitéat bei mittlerer und héherer Intensitét
uber eine Zunahme der sympathischen Aktivitat. Hingegen steigt das Schlagvolumen
nur um 30 % an. Bei dynamischer Belastung steigt der systolische Blutdruck linear mit
der Belastungsintensitat an, der diastolische Blutdruck &ndert sich nur marginal. Bei
statischen, insbesondere maximalen, Kraftbelastungen oder auch dynamischen Belas-
tungen mit hohem Krafteinsatz beziehungsweise Pressatmung steigen sowohl systoli-

sche als auch diastolische Blutdriicke stark an (MacDougall et al. 1985).

Belastungsinduzierte Anstiege der kardialen Marker Troponin | und T sowie des BNP,
die unter pathologischen Bedingungen in erster Linie nach einer myokardialen Infarzie-
rung beziehungsweise bei Herzinsuffizienz erhoht sind, wurden in den letzten 10 bis 15
Jahren umfangreich untersucht (Scharhag et al. 2013). In einer Metanalyse an tiber 1000
Ausdauersportlern war bei 47 % der Athleten ein grenzwertliberschreitender belastungs-
induzierter Anstieg fir das Troponin T nach erschopfender Ausdauerbelastung nach-
weisbar. Fur das Troponin | lag der Prozentsatz in Studien mit vergleichbarem Anteil
Troponin T-positiver Sportler mit etwas 75-80 % etwas hoher. In den neuesten Studien
ist bei Verwendung der hochsensitiven Troponintests der Anteil Troponin-positiver
Sportler nach erschopfender Ausdauerbelastung &hnlich hoch oder sogar noch héher
(Shave et al. 2007). Als Mechanismus ist im Gegensatz zum Myokardinfarkt, bei dem

die Nekrose des Kardiomyozyten zur Freisetzung des gebundenen Troponins aus dem
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Tropomyosin-Komplex fiihrt, eine Freisetzung des ungebundenen Troponins aus dem
zytoplasmatischen Pool durch Membranbldschen ohne Zellnekrose anzunehmen. Als
Ausloser wird unter anderem tiber Anderungen des intrazellularen Stoffwechsels, der
intrazelluldren Kalziumkonzentration mit Aktivierung intrazellulérer Proteasen, Ein-
flisse freier Radikale und eine belastungsinduzierte Ischamie spekuliert (Shave und
Oxborough 2012). BNP und NT-proBNP steigen ebenfalls insbesondere nach erschop-
fenden Ausdauerbelastungen an. Der Anteil der Sportler mit BNP Erhdéhungen liegt
nach Ausdauerbelastungen meist in dhnlichen Bereichen wie bei den belastungsindu-
zierten Troponin-Anstiegen. Die Kinetik der Ausschittung wurde durch Nie et al. un-
tersucht, dabei wurden die Laufern wahrend zwei 45 Minuten Laufbandtests untersucht
die durch ein Pause von 255 Minuten getrennt waren. Das Troponin T und das NT-pro-
BNP wurden vor der Belastung untersucht, direkt nach dem ersten Lauf und 255 Minu-
ten nach jedem weiteren Lauf. Das Troponin war unterhalb der Nachweisschwelle vor
der Untersuchung und nach dem ersten Lauf. Nach der Pause von 255 Minuten fanden
sich erhéhte Werte, danach fiel es wieder ab. Das NT-pro-BNP war signifikant erhéht
direkt nach den beiden Laufen, normalisierte sich aber nach der Pause (Nie et al. 2011).
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass weder Troponin noch NT-Pro-BNP eine
kumulative Anderung erfahren nach zwei 45-miniitigen Laufen an der Ausbelastungs-

grenze, getrennt von einer etwa viersttindigen Pause.

Ahnlich wie fur das Troponin scheinen Laufer mit héherem Trainingsumfang geringere
BNP-Anstiege als schlechter trainierte Marathonl&ufer aufzuweisen (Neilan et al. 2006,
Herrmann et al. 2003). Im Gegensatz zum Troponin beeinflusst neben der Belastungs-
intensitat auch die Belastungsdauer den BNP-Anstieg. Regelmélig betriebener Sport
fuhrt durch funktionelle Anpassungen zur Okonomisierung der Herzarbeit Belastungs-
induzierte Anstiege der kardialen Biomarker Troponin und BNP kdnnen bei gesunden
Sportlern nach Ausdauerbelastungen passager auftreten, ohne dass derzeit von einer be-

lastungsinduzierten Schadigung auszugehen ist (Scharhag et al. 2013).
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5.5.2 BNP und Troponin der untersuchten Herzgruppe

Die Patientengruppe hat hohere Werte als die Gruppe der Sportler, was altersabhénig
physiologisch interpretiert werden kann. Selbst durch die Tatsache dass die Sportler ein
deutlich intensiveres Training zum einen bezogen auf die wochentliche Trainingsdauer
aber vermutlich auch bezogen auf die Intensitat der einzelnen Trainingseinheit hatten
wiesen diese nach dem Training bis auf eine Ausnahme keine erhdhten Werte auf. Ein
wirklicher Anstieg der Parameter durch Herzsport ist auch in den Patientgruppen nicht
nachweisbar, bei 4 Patienten war der Troponinspiegel kontinuierlich erhéht. Das wird
unterstrichen durch Arbeiten, die darstellen konnten, dass auch die Koronarmorphologie
keinen Einfluss auf die H6he der Biomarker hat (Nellessen 2006). Beriicksichtigt man
die Halbwertzeit, so kdnnen die tendenziell erhohten Werte unmittelbar nach dem Sport
im Vergleich zu den Werten nach 48 Stunden nicht Ausdruck einer Ischamie durch
Herzsport sein. Die Erhéhung der BNP-Werte der Herzgruppe im Vergleich zu den jun-
gen Sportlern liegt an der ursachlichen strukturellen Herzkrankheit. Ein Fehlen von Tro-
ponin bei den Sportlern scheint ein Fehlen an Myokardnekrosen zu signalisieren. Der
einzige Sportler mit einmalig erhdhtem Troponin kénnte auch eine viral bedingte Myo-
karditis nach Erkéltungsinfekt gehabt haben, was sicher sein individuelles Risiko erhoht,
nicht aber eine generelle Aussage ermdglicht. Der Normbereich wurde dabei auch nur

marginal Uberschritten.

Ein kleine Anzahl von Patienten hat erhohte Werte aber ohne Beschwerden, unabhéngig
von ihrer Belastung und auch ohne Hinweis auf eine erhohte Gefahrdung durch Herz-

sport, denn die Patienten mit pl6tzlichem Herztod zeigten vollig normale Werte.

Der Herzsport selbst hat folglich keinen Einfluss auf die H6he der Biomarker. Der Pa-
tient mit praformiert hohen Werten behalt diese Werte auch unter dem skizzierten Sport-

programm.
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5.5.3 Praktische Konsequenzen fur die Arbeit in Herzgruppen

Ziel der kardiologischen Rehabilitation ist es, dass Patienten mit einer chronischen kar-
diovaskularen Erkrankung oder nach einem kardiovaskuldarem Ereignis aus eigener
Kraft den gewohnten Platz in der Gesellschaft bewahren oder wieder einnehmen kon-
nen. Mit dem Ziel, das Fortschreiten der Erkrankung zu verzégern oder sogar zu verhin-
dern werden koordinative Malinahmen im Sinne einer Lebensstilintervention angebo-
ten. Das Ziel ist das Aufhalten des Krankheitsverlaufes sowie eine Risikoreduktion von
Folgen und Faktoren. Aus den erhobenen Daten und nach Sichtung der Literatur lasst
sich derzeit sicherlich noch kein zusétzlicher Nutzen fir die Arbeit von Herzgruppen-
arzten ableiten im Sinne des klinischen Wertes einer Bestimmung von Biomarkern. Eine
nachhaltige Lebensstilanderung ist auf Dauer das Prinzip mit der erfolgreichsten Sekun-
darpréavention. Selbst wenn bekannt ist, ob ein Patient erhéhtes Troponin oder BNP hat,
lassen sich daraus zurzeit keine eindeutigen Handlungsempfehlungen ableiten, um die-
sen Patienten besser zu betreuen. Unterstrichen wird diese Erkenntnis durch die Tatsa-
che, dass bei den Patienten, die im follow up einen pl6tzlichen Herztod erlitten, keine
Abweichung der Biomarker zur Studienpopulation zu finden war. Aus der Sicht des
Arztes ware es sicher winschenswert zu wissen, welcher Patient Troponin positiv ist
oder welcher nicht, es kdnnte aber auch zu einer Verunsicherung von Betreuer und Pa-
tient fihren, da keine belastbare Kausalitat vorhanden ist. Ist also die Bestimmung der

Biomarker in einer Herzgruppe sinnvoll?

Fur die Beantwortung dieser Frage sind sicher weitere Untersuchungen nétig. Zum ak-
tuellen Stand der Erkenntnis halt der Autor dieser Arbeit eine Biomarkerbestimmung

vor der Aufnahme in eine Herzgruppe oder aber im Verlauf fir nicht begrtindbar.

Unter pathophysiologischen Aspekten ist der Befund einer konstanten Biomarkererho-
hung bei einigen Patienten aber hochinteressant, auch wie die Tatsache, dass der Koro-

narsport selbst nicht zu einer Markererhohung fihrt.

Auch die Verwendung von zum aktuellen Zeitpunkt verfligbaren high-sensitiv Tropo-
nin-Testsystemen wiirde vermutlich nur die Anzahl der Patienten mit erhdhten Werten

ansteigen lassen, eine Risikostratifizierung ware dennoch daraus nicht ableitbar.
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5.6 Limitation der Untersuchung

Die Patientengruppe einer Herzgruppe ist sehr inhomogen. Es nehmen Patienten teil,
deren Myokardinfarkt Jahre oder Jahrzehnte zurtickliegt, ebenso wie Patienten die erst
vor 4 bis 6 Wochen ihr Ereignis hatten. Das Auftreten der Biomarker ist nach Akuter-
eignis oder im chronischen Zustand sehr different. Eine zeitliche Entwicklung der Tro-
ponin- und BNP-Werte war im Verlauf des 6-w0chigen Studienzeitraumes nicht zu er-
warten gewesen. Die meisten Patienten waren bereits lange vor Beginn der Studie Mit-
glied der Trainingsgruppe, eine bedeutende Verénderung ihres Trainingszustandes, die
Auswirkungen auf die Messwerte hétte haben konnen, war damit innerhalb der hier do-
kumentierten 6 Wochen nicht zu erwarten. Die intraindividuellen Schwankungen der

Messwerte wurden deshalb als primar zuféllig angesehen.

Die Anzahl der Frauen war wesentlich geringer als die der Manner. Dies wird sich je-
doch in Zukunft wohl deutlich andern, wie bereits in der Einleitung skizziert wurde,
denn eine deutliche Zunahme des Anteils von Frauen an den Herzgruppen ist anzuneh-

men.

Die Einschatzung der linksventrikuldren Funktion unterlag retrospektiven Daten aus der
dem Autor dieser Studie von den behandelnden Hausarzten vorgelegten Patientenakten.
Dabei konnte nur auf Befunde der Echokardiographie oder der Linksherzkatheterunter-

suchung aus der Zeit vor dem Beginn der Untersuchung zuriickgegriffen werden.

Die FuRRballer dienten als Vergleichsgruppe, sie waren deutlich jiinger und auch die Art
des Trainings war unterschiedlich. Eine geeignete Gruppe gleichaltriger aber herzge-
sunder Sportler mit gleichen Trainingsablauf aber ohne strukturelle Herzkrankheit war

nicht zu finden.

5.7 Klinische Folgerungen

Der Sport im Rahmen der Herzgruppenarbeit fuhrt akut offenbar nicht zu einer Erho-

hung der klinisch relevanten, kardialen Biomarker Troponin und BNP. Die Werte nach
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dem Sport sind in Ubereinstimmung mit der Literatur nicht héher als vor dem Sport, der
Sport in Herzgruppen hat darauf offenbar keinen Einfluss. Allerdings scheint ein per-
manent erhdhtes Troponin ein haufiges Phdnomen bei Patienten zu sein, die am Koro-

narsport teilnehmen, ebenso weisen zahlreiche Patienten erhohte BNP Spiegel auf.

Zurzeit ist eine Bestimmung der kardialen Biomarker bei Herzsportteilnehmern nicht

ublich und kann nach den vorliegenden Daten auch nicht empfohlen werden.

Die Patienten mit erhdhtem BNP sollten neben einer engmaschigen klinischen Kontrolle
auch einer Echokardiographie zugefiihrt werden. Wenn sich dabei die Herzinsuffizienz
objektivieren l&sst, sollte eine Intensivierung der MalRnahmen der Herzinsuffizienzthe-

rapie entsprechend den giltigen Leitlinien erfolgen.
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6 Zusammenfassung

Die Biomarker Troponin und BNP sind in der kardiologischen Diagnostik fest veran-
kert. Untersuchungen nach exzessiver sportlicher Belastung, zum Beispiel Marathon-
lauf, sind in den letzten Jahren durchgeftuihrt worden, wobei ein pathologischer Anstieg
des Troponins nachgewiesen wurde. Die Interpretation dieser Ergebnisse ist unverén-
dert strittig. Untersuchungen bei Patienten, die aktiv an einer Koronarsportgruppe par-
tizipieren, sind nach Ansicht des Autors nicht erfolgt. Gerade hier ist jedoch eine ent-
sprechende Analyse von Bedeutung, da sich Patienten sportlich betdtigen, die definitiv
herzkrank sind. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zum einen die Frage zu beantwor-
ten, ob der Koronarsport selbst Einfluss auf die Biomarker hat, zum anderen sollte aber
auch eruiert werden, inwieweit generell Patienten, die am Koronarsport teilnehmen, er-
hohte Biomarkerspiegel aufweisen. Diese Fragen konnten dahingehend geklért werden,
dass durchaus erhohte Spiegel der Biomarker auftreten kénnen, dass aber mit grof3er
Wahrscheinlichkeit der Sport selbst keine Auswirkungen auf die Spiegel hat. Die erhoh-
ten Biomarkerspiegel lagen zwar eindeutig oberhalb der Norm, jedoch waren die Kon-
zentrationen deutlich unter denen, die in der Kardiologie bei akuten Ischdmien nachzu-
weisen sind. Auffallend war, dass bei 4 von 35 Patienten der Spiegel des Biomarkers
Troponin permanent erhéht war. Beziiglich des BNP-Spiegels waren - ebenfalls unab-

h&ngig vom Sport — bei zahlreichen Patienten leicht erhohte Werte festzustellen.

Die erhohten Troponinwerte weisen nach Meinung des Autors auf kontinuierliche Mik-
ronekrosen des Herzens hin, eine wesentliche klinische Relevanz kommt diesen Werten
mit grofRer Wahrscheinlichkeit — soweit das bis heute zu beurteilen ist — nicht zu, da 3
Patienten, die spater an einem plotzlichen Herztod verstarben, wéhrend des Koronar-
sports keine erhéhten Troponinwerte aufwiesen. Es konnte jedoch eindeutig nachgewie-
sen werden, dass die Biomarkerspiegel der Koronargruppe deutlich tber denen einer
FulRballmannschaft lagen, die taglich intensiv unter professionellen Bedingungen trai-

nierte.
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Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass erhéhte Spiegel der Biomarker Tro-
ponin und BNP in einer Koronargruppe ein haufiges Phdnomen darstellen. Ein kontinu-
ierliches biochemisches Monitoring der Patienten, die an einer Koronargruppe teilneh-
men, ist nach Ansicht des Autors der vorliegenden Arbeit zurzeit nicht sinnvoll. Die
vorgelegten Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass bei ca. 10 - 20 % der Patienten,
die Koronarsport betreiben, pathologische Spiegel der beiden Biomarker Troponin und

BNP zu erwarten sind.
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8 Anhang

Die folgenden Tabellen enthalten die deskriptiven Kenngré3en der Troponin- und BNP-
Konzentrationen fur die Einzelzeitpunkte des 6-wochigen Studienzeitraumes in der
Gruppe der Koronarpatienten (Tabelle 8, Tabelle 9) sowie in der Vergleichsgruppe der
FuBballspieler (Tabelle 10, Tabelle 11).

Tabelle 8: Deskriptive KenngrdfR3en fur Troponin in der Studiengruppe
von 35 Patienten fur die beiden Zeitpunkte unmittelbar nach
Belastung und 48 Stunden spater fur jede der 6 Trainingswo-

chen.
Troponin (ng/ml) Unmittelbar nach Belastung 48 Stunden spater
Anzahl MW £ SD Anzahl MW = SD
Woche 1 32 0,0101 + 0,0182 27 0,0067 +0,0117
Woche 2 32 0,0063 + 0,0112 30 0,0050 + 0,0091
Woche 3 28 0,0135 + 0,0279 22 0,0080 + 0,0144
Woche 4 30 0,0098 + 0,0146 29 0,0075 +0,0131
Woche 5 27 0,0068 + 0,0116 24 0,0069 + 0,0076
Woche 6 30 0,0080 + 0,0123 28 0,0089 + 0,0121
Tabelle 9: Deskriptive KenngréfR3en fur BNP in der Studiengruppe von 35

Patienten fur die beiden Zeitpunkte unmittelbar nach Belas-
tung und 48 Stunden spater fur jede der 6 Trainingswochen.

BNP (pg/ml) Unmittelbar nach Belastung 48 Stunden spater
Anzahl MW = SD Anzahl MW = SD
Woche 1 31 119,6 + 116,9 28 149,0 + 149,6
Woche 2 32 111,6 £72,7 32 110,7 £ 110,6
Woche 3 28 115,7 £ 97,0 22 96,3 + 80,8
Woche 4 30 109,8 + 59,6 29 82,1 +43,9
Woche 5 27 93,0 £ 105,7 28 73,4+£52,9
Woche 6 31 118,1 +112,4 28 73,8 £50,1
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Tabelle 10: Deskriptive KenngrofRen fur Troponin in der Vergleichsgruppe
von 18 Sportlern unmittelbar nach Belastung

Troponin (ng/ml) Unmittelbar nach Belastung
Anzahl MW * SD
Woche 1 16 0,0029 + 0,0071
Woche 2 16 0,0012 + 0,0024
Woche 3 15 0,0021 + 0,0029
Woche 4 10 0,0038 + 0,0046
Woche 5 10 0,0041 + 0,0092
Woche 6 8 0,0076 +0,0135
Tabelle 11: Deskriptive KenngrdfRen fir BNP in der Vergleichsgruppe von

18 Sportlern unmittelbar nach Belastung

BNP (pg/ml) Unmittelbar nach Belastung

Anzahl MW £ SD
Woche 1 16 19,7 £21,7
Woche 2 17 20,4 £ 23,6
Woche 3 13 22,3+20,8
Woche 4 10 26,3221
Woche 5 10 21,2 +20,3
Woche 6 8 29,2 +24,2
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