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Abkilirzungsverzeichnis

AHA = American Heart Association

BMI = Body-Mass Index

Ca = Calcium

CT = Computertomographie

CRP = C-reaktives Protein

ESC = European Society of Cardiology

fT3 = Trijodthyronin

fT4 = Thyroxin

DGSP = Deutschen Gesellschaft fir Sportmedizin und Pravention
DSCTA = Dual-Source-Computertomographie-Angiographie
DSCT = Dual-Source-Computertomographie

EKG = Elektrokardiogramm

HDL = High Density Lipoprotein

IMT = Intima-Media-Dicke

KHK = koronare Herzerkrankung

Ki = Konfidenzintervall

LCA = linke Koronararterie

LDL = Low Density Lipoprotein

LH = linker Hauptstamm

LR+ = positive Likelihood Ratio

LR- = negative Likelihood Ratio

LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
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1. Einleitung

1.1 Plotzlicher Herztod im Sport

Erleidet ein junger Sportler einen plétzlichen Herztod wahrend der Auslibung
seines Sports, ist das zwar ein sehr seltenes Ereignis, aber die Tragik und
Aufmerksamkeit der Offentlichkeit ist sehr groB3[1]. Wahrend man bei unter 35-
Jahrigen eine Haufigkeit je nach Studie von ungefahr 0,7-3,0 pro 100.000
Athleten pro Jahr annimmt[2-5], ist der plétzliche Herztod bei dlteren Sportlern
Uber 35 Jahren mit einer Inzidenz von circa 2-6,7 pro 100.000 pro Jahr deutlich
haufiger[1, 6-8]. AuBerdem gibt es groBBe Unterschiede in der Genese und den
Ursachen zwischen den verschiedenen Altersgruppen[1]. W&hrend bei den unter
35-Jahrigen genetische oder angeborene kardiale Erkrankungen, wie die
hypertrophe Kardiomyopathie, die Hauptursachen darstellen[5, 9-12], ist bei
alteren Sportlern die koronare Herzerkrankung der wichtigste Grund fiir den
plétzlichen Herztod beim Sport[1, 13, 14]. Diese Grunderkrankungen kénnen bei
sportlicher Belastung zu malignen ventrikularen Tachykardien fahren und
bedingen so den plétzlichen Herztod, der auch als ,sudden cardiac death”
bezeichnet wird[2, 4, 9].

Von besonderer Bedeutung ist der plétzliche Herztod beim Marathonlauf[15],
wobei das Risiko flr einen Herzstillstand beim Marathonlauf je nach Studie
ungeféahr bei 1,75 pro 100.000 liegt[16]. In der Uberwiegenden Zahl der Félle
geschehen diese Ereignisse ab dem 37. Kilometer bis zum Ziel des Laufes und
die Bedeutung eines Einsatzes von automatischen externen Defibrillatoren bei
allen gréBeren Laufwettbewerben ist unumstritten nachgewiesen und wird
mittlerweile groBflachig praktiziert[16]. Auffallig ist auBerdem, sowohlin den USA,
als auch im europaischen Raum, die stetige Zunahme der Interessenten an
diesem Sport, die besonders im mittleren Lebensalter einen Héhenpunkt zu
nehmen scheint [15, 17]. Mathews et al. konnte trotz dieser gestiegenen Zahl an
Interessenten am Marathonlauf in den Jahren 2000-2009 in den USA keine
Veranderungen in der Inzidenz der Sterblichkeit am plétzlichen Herztod



feststellen[15]. Die Pravalenz von Arteriosklerose an den Karotiden, an den
peripheren GefaBen und an den Herzkranzgefal3en ist hingegen hoch und es
zeigt sich ein steigendes Bewusstsein flr kardiovaskulare Risikofaktoren bei
Marathonlaufern[18, 19].

Auffallend ist in der Literatur das Uberwiegen der Berichte bezogen auf das
mannliche Geschlecht im Vergleich zu denen von Frauen bei der Frage nach
tédlichen kardialen Ereignissen [1, 5, 17]. Dieses ist damit zu begriinden, dass
zum einen die Studiendesigns vor allem mannliche amerikanische
Collegestudenten beinhalten und zum anderen das mannliche Geschlecht ein
alleiniger Risikofaktor fir das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung ist[1, 5,
20].

1.2 Koronare Herzerkrankung

Da bei alteren Sportlern die Hauptursache fir den plotzlichen Herztod die
koronare Herzerkrankung ist[1, 13, 14], steckt die Aufmerksamkeit der
sportmedizinischen Untersuchungen in der Detektion von Risikopatienten[19,
20]. Arteriosklerose ist ein lebenslanger Prozess, der bereits im Kindesalter
beginnt, systemisch irreversibel ablauft, mit einer chronischen Entziindung
einhergeht und den Grund flr die koronare Herzerkrankung darstellt[21-24].
Deshalb spielt die Evaluation der Risikofaktoren bei alteren Marathonlaufern die
entscheidende Rolle und kann Auskunft Gber bereits in friheren Jahren gebildete

Arteriosklerose geben[1].

1.2.1 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung werden
seit 1949 mit Beginn der Framingham-Heart-Studie untersucht[25, 26]. Die
Unterteilung erfolgt in beeinflussbare und nichtbeeinflussbare Risikofaktoren. Zu
den beeinflussbaren Risikofakioren gehéren der Diabetes Mellitus Typ 2,
arterieller Hypertonus, Nikotinabusus und die Dyslipoproteindmie[27, 28]. Als
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nicht beeinflussbare Risikofaktoren fir die Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung gelten eine positive Familienanamnese, das Alter und zusatzlich
das mannliche Geschlecht[29]. Die letzten beiden Risikoparamater sind vor allem
fir den plétzlichen Herztod bei Marathonlaufern entscheidend[4, 7], und es
konnte eine ansteigende Rate an koronarer Herzerkrankung und plétzlichem
Herztod mit der Zunahme an der Intensitat von sportlichen Aktivitdten gezeigt
werden[1, 11, 14].

1.2.2 Korperliche Aktivitat

Die leichte und moderate kérperliche Aktivitat konnte als pradiktiver Faktor in der
primaren und sekundaren Vermeidung und Aufhaltung einer koronaren
Herzerkrankung nachgewiesen werden und es zeigte sich eine Abnahme der
Gesamtmortalitdt an kardiovaskularen Erkrankungen[30-34]. AuBerdem wurde
die Minimierung des pl6étzlichen Herztodes durch regelméaBiges aerobes
Ausdauertraining festgestellt[35]. In groBen Metaanalysen wurde gezeigt, dass
eine bessere kardiorespiratorische Fitness mit einem geringeren
kardiovaskularen Mortalitatsrisiko von 30 bis 50 Prozent und mit einer geringeren
Anzahl an koronaren Herzerkrankungen einhergehen[36, 37]. Die Wirkungen der
vermehrten kérperlichen Aktivitat zeigen sich vor allem in der Verringerung des
Blutdruckes und der Verbesserung des Lipidprofils, sowie in einer gesteigerten
Insulinempfindlichkeit[38, 39].

Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass das Risiko einen plétzlichen
Herztod im Sport zu erleiden, vor allem bei bestehender kardiovaskularer
Erkrankung durch intensives Ausdauertraining erhdht ist[6, 10, 40]. Dieses ist
darin begrindet, dass es im Rahmen der erhéhten sympathischen Aktivitat
wahrend  intensiver  kérperlicher  Belastung zu  einer  erh6hten
Katecholaminfreisetzung kommt und dadurch beispielsweise Plaquerupturen
auftreten bzw. das Herz fir ventrikulare Tachykardien vulnerabler wird[38, 41,
42].
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In den meisten Fallen stellt der plotzliche Herztod die erste klinische
Manifestation der kardialen Erkrankung dar[1]. FUr Personen, die Uberwiegend in
sitzender und kérperlich schonender Haltung ihren Alltag bestreiten, ist das
Risiko fur ein kardiales Ereignis bei starker sportlicher Betatigung erhdht[31, 40].

AbschlieBend lasst sich das Paradoxon des Sports, insbesondere der alteren
mannlichen Sportler, zusammenfassen, indem die Gesundheit von der
vermehrten kérperlichen Aktivitat durch positive Beeinflussung der Risikofaktoren
unumestritten profitiert, aber die starke und exzessive Anstrengung das Risiko fur
akute koronare Ereignisse erhdht[1, 6, 33, 43].

1.2.3 Diagnose der koronaren Herzerkrankung

Um solche unerwarteten Ereignisse zu verhindern oder zu minimieren wird
aktuell eine Screeninguntersuchung vor dem ersten Training oder der ersten
Belastung empfohlen, wobei sich die Empfehlungen der ,American Heart
Association® (AHA) und der ,European Society of Cardiology® (ESC)
unterscheiden; insbesondere bei welchen Sportlern, ab welchem Alter und
welche Untersuchungen durchzufihren sind[44, 45]. Wahrend der AHA eine
Anamneseerhebung und kérperliche Untersuchung genuigt, fordert die ESC ein
Ruhe-EKG, da dieses zuversichtlich Herzerkrankungen wie die hypertrophe
Kardiomyopathie, die meistens mit EKG-Veranderungen einhergehen, in vielen
Fallen detektieren kdnne[44, 45]. Empfohlen wird die Anwendung einer
Leistungsdiagnostik fir mannliche Wettkampfsportler laut AHA erst ab dem 40.
Lebensjahr und mindestens einem Risikofaktor bzw. bei der ESC Sportlern
mittleren Alters mit einem hohen Risiko flr koronare Ereignisse[44, 46].

Damit tauchen zwei Probleme auf. Zum einen ist die klinisch asymptomatische
koronare Herzerkrankung im Ruhe-EKG nicht zu detektieren und zum anderen
ist die diagnostische Genauigkeit flr zuklnftige koronare Ereignisse in der
Leistungsdiagnostik mit Belastungs-EKG gering[1, 47]. Flr die Bestatigung einer
kardialen Erkrankung ist das EKG ein gutes diagnostisches Tool, aber die
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alleinige diagnostische Sensitivitat fir die Erkennung dieser Krankheit ist
gering[48].

Ahnlich einzuschétzen ist die Echokardiographie, die zwar in der Beurteilung von
Herzklappen, Myokard und groBen GeféBen eine gro3e Bedeutung hat, aber in
der Darstellung der Koronararterien und in der Pradiktion der koronaren

Herzerkrankung ungeeignet ist[49].

Die Darstellung von Koronarstenosen bei asymptomatischen Marathonlaufern
kann nichtinvasiv zuverlassig mit Hilfe einer Dual-Source-Computertomographie
und der entsprechenden angiographischen Darstellung erfolgen[50-53]. Diese
Untersuchungen erlauben den direkten Nachweis, sind aber sehr kostenintensiv
und mit Strahlenbelastung behaftet[51].

Idealerweise sollen Risikopersonen jedoch mit Hilfe von einfachen,
nichtinvasiven und kostenglnstigen Tests erkannt werden, um eine Aussage
Uber die GefaBsituation treffen zu kdnnen[1]. Dazu kénnte sich die Sonographie
der Arteria carotis eignen, da sie bereits milde subklinische GefaBveranderungen
erkennen kann[54-56].

1.2.4 Zusammenhang koronare Herzerkrankung und Arteriosklerose

Arteria carotis

Der Zusammenhang zwischen der Arteriosklerose an den Karotiden und den
HerzkranzgefaBen wurde in Autopsiestudien bereits in den 70er Jahren
gezeigt[57, 58]. Ebenfalls seit langem bekannt ist, dass Plaques und eine
zunehmende Intima-Media-Dicke (IMT) an den Karotiden das Risiko fur kardiale
Ereignisse, vor allem ab einer IMT gréBer als 0,85 mm, erhéhen[58]. Neuere
Studien konnten auBerdem zeigen, dass eine kombinierte Untersuchung mit
Plaquedetektion und der Bestimmung der IMT mittels Carotissonographie die
Risikoklassifizierung im Hinblick auf zukinftige koronare Ereignisse verbessert,
wobei der Plaguedetektion eine hdéhere diagnostische Genauigkeit
zugeschrieben wird[54, 59, 60]. In der Metaanalyse von Inaba et al. aus dem Jahr
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2012 wurden Daten aus der Normalbevélkerung von tber 54.000 Probanden
analysiert, und es konnte fur die Pradiktion einer koronaren Herzerkrankung
mittels Carotissonographie eine Sensitivitat von ungefédhr 70 Prozent und eine
Spezifitdt von knapp Uber 60 Prozent errechnet werden, unabhangig davon, ob
man sich der Plaguedetektion oder der IMT bediente[59]. Diese Ergebnisse sind
in Abbildung 1 graphisch dargestellt[59].
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Abbildung 1: Diagnostische Genauigkeit der Carotissonographie zur Pradiktion der
koronaren Herzerkrankung (modifiziert nach Inaba et al. 2012[59])

Der Zusammenhang zwischen Carotisplaques und einer steigenden IMT mit dem
Vorliegen einer koronaren Arteriosklerose und dem Schweregrad dieser wurde
gezielt mit der Computertomographie-Angiographie von Cohen et al. 2013 an 150
Probanden untersucht und die Kausalitat bestatigt[55].
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1.3 Fragestellung der Arbeit

Durch die Berticksichtigung der oben genannten Gesichtspunkte und der
diagnostischen Mdglichkeiten in der Detektion risikobehafteter Sportler, ergibt
sich die Fragestellung der Arbeit. Ziel der Studie war die Frage, inwieweit die
Carotissonographie  eine  koronare Arteriosklerose bei  mannlichen,
asymptomatischen Marathonlaufern tber 45 Jahren vorhersagen kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine prospektive, kontrollierte
Studie, die dahingehend als einfach verblindet anzusehen war, dass die
beschriebenen Testverfahren von verschiedenen Abteilungen getrennt und
unabhangig voneinander durchgefihrt wurden. Zeitlich erfolgte stets die
Sonographie zuerst, sodass den Mitarbeitern der Sportmedizin noch keine
Auskunft Gber das Ergebnis der Computertomographie vorlag. Die Durchfiihrung
und Auswertung der computertomographischen Bilder unterlag danach den
Mitarbeitern der Diagnostischen Radiologie. Diese kannten weder die
vorhergehenden Untersuchungen und deren Ergebnisse noch die Probanden.

Nach der eingehenden Prifung durch die lokale Ethikkommission und das
Bundesinstitut flir Strahlenschutz wurde diese Studie genehmigt. Es erfolgte eine
umfangreiche mundliche und schriftiche Einverstédndniserklarung der
Studienteilnehmer, sowohl Uber das Studiendesign, als auch Uber die
angestrebte computertomographische Untersuchung und eine Aufklarung Gber
Inhalt und Ziel der Studie.

Wenn die Probanden den nachfolgend aufgefihrten Einschlusskriterien
genlgten, wurden sie in die Studie aufgenommen. Der Umgang und die
Erhebung der Patientendaten, sowie alle Untersuchungen, erfolgten gemaf der
Deklaration von Helsinki.
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2.2 Probandenkollektiv

2.2.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden war dahingehend =zuféllig, dass alle
interessierten Probanden fortlaufend in die Studie eingeschlossen wurden. Man
konnte deshalb von einer zufélligen Auswahl ausgehen, die nicht von den
Studienmitarbeitern beeinflusst wurde.

Die Probanden der Studie wurden aus unterschiedlichen Grinden selbst auf die
Studie aufmerksam und meldeten sich freiwillig in der Sportmedizin TUbingen.
Beispielsweise lasen sie einen Aufruf auf der Internetseite der Sportmedizin oder
in diversen Laufzeitschriften und in der lokalen Presse bzw. wurden sie von ihrer
Laufgruppe sowie in ihrem Bekanntenkreis von anderen Studienteilnehmern

informiert.

Insgesamt konnten auf diese Weise 49 aktive, mannliche Marathonlaufer an der
Studie teilnehmen, die im Zeitraum von 2013 bis 2014 an der Uniklinik Tlbingen
in den Abteilungen der Sportmedizin und in der Diagnostischen Radiologie

untersucht wurden.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden ausschlieBlich mannliche und zum jeweiligen Zeitpunkt
aktive Marathonldufer eingeschlossen, die das 45. Lebensjahr vollendet und

mindestens einen klassischen Marathonlauf absolviert hatten.

Wenn die Probanden nur kirzere Distanzen gelaufen waren oder eine bekannte
koronare Vorerkrankung besalBBen, konnten sie nicht an der Studie teilnehmen.
Die einzelnen Ein- und Ausschlusskriterien der jeweiligen Untersuchungen sind
in den jeweiligen Abschnitten aufgefahrt.
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2.2.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren und PROCAM-Score

Um das kardiovaskulare Risikoprofil der Probanden praziser einschatzen zu
kénnen, wurden nach einer Nichternperiode von mindestens acht Stunden aus
Standardblutproben, die Glukose, Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Triglyceride
bestimmt. Zusatzlich wurden folgende weitere Risikofaktoren aufgenommen: Von
einer arteriellen Hypertonie wurde ausgegangen, wenn die Probanden zum
Untersuchungszeitpunkt antihypertensive Medikamente einnahmen. Eine
familiare Disposition wurde angenommen, wenn ein erstgradiger Verwandter
eine klinisch relevante kardiovaskulare Erkrankung hatte. AuBerdem wurden das
Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2, der Nikotinabusus in pack years und
eine bekannte Hypercholesterinamie und Hypertriglycerinamie als Risikofaktoren
festgelegt.

Fir die Zusammenschau und den besseren Uberblick (iber das Risikoprofil der
Probanden, wurde sich dem PROCAM-Gesundheitstest (Prospektive
Kardiovaskulare Miunsterer Studie) der Assmannstiftung, den eine
Studiengruppe aus Miinster im Jahr 1987 festgelegt hatte, bedient [61, 62].
Dieser stratifiziert das relative Risiko einen Herzinfarkt in den nachsten zehn
Jahren zu erleiden und berechnet sich aus Alter, Geschlecht, aktuellem
Nikotinabusus, Familienanamnese, systolischem Blutdruck, HDL, LDL und
Triglyceriden[61]. AuBerdem wurde dieser Ansatz erweitert, indem das Risiko
relativ mit dem Risiko einer gleichaltrigen Person gemai dem PROCAM-Rechner

verglichen wurde.
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2.3 Methoden und Untersuchungen

2.3.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Im Rahmen der sportmedizinischen Untersuchung wurde nach der Aufklarung
und dem Einverstdndnis der Probanden, zun&chst auf eine detaillierte und
thematisch orientierende Anamnese Wert gelegt. Es wurde vor allem auf eine
immer gleich ablaufende Befragung der Trainingsgewohnheiten/-umféange und
der Anzahl an teilgenommenen Marathonlaufen mit entsprechenden
Zeitangaben geachtet. Von besonderem Interesse waren, die oben erwahnten,
Risikofaktoren, wie Nikotinabusus und familidre Disposition, die anamnestisch
erhoben wurden. Erweitert wurden diese Angaben durch Aussagen zur

Medikamenten- und Nahrungserganzungsmittelanamnese.

Die korperliche Untersuchung erfolgte nach internistischen Gesichtspunkten mit
der Erfassung eventueller Pathologien. Fir diese Studie wurde dabei der
Blutdruck an beiden Armen mit der Methode nach Riva-Rocci gemessen sowie
KdrpergréBe, Gewicht und Kérperfett durch Calipometrie ermittelt[63].

2.3.2 Laborchemische Untersuchung

In der Sportmedizin wurde auBerdem ein Routinelabor nach mindestens acht
stiindiger Nuchternkarenzzeit abgenommen, um den Probanden internistisch
einschatzen und beraten zu kénnen. Fur die Studie wurden vor allem die oben
erwahnten Parameter zur  Risikoeinschatzung, wie  LDL, HDL,
Gesamtcholesterin, Triglyceride und Nulchternglukose gemessen. AufBerdem
wurde das C-reaktive Protein (CRP) erfasst und fir die nachfolgend geplante
computertomographische Untersuchung wurden die Werte flr das Thyreoida-
stimulierende Hormon (TSH) und der Kreatininwert gemessen, da diese flrr

eventuelle Ausschlusskriterien wichtig waren.
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2.3.3 Ruhe-EKG und Echokardiographie

Bei allen Studienteilnehmern wurde in Rickenlage eine Ruhe-EKG mit 12
Kanalen abgeleitet. Dieses erfolgte nach mindestens 24 stiindiger Sportpause
und es wurde eine virtuelle Papiergeschwindigkeit von 25mm/s gewahlt. Es
wurde auf pathologische Veranderungen im Bezug auf Herzfrequenz,
Herzrhythmus, Herzlagetyp, Erregungsausbreitung und Erregungsrickbildung
geachtet. AuBerdem wurden die QRS-Komplexe, QT-Dauer, ST-Strecken, T-
und Q-Wellen analysiert, um mdgliche strukturelle Herzerkrankungen oder

Hinweise auf das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung zu erkennen.

Desweiteren wurden die Probanden einer transthorakalen
farbdopplerunterstiitzten Echokardiographie in Ricken- bzw. Schragseitenlage
unterzogen, die mit einem Phillips Ultraschallgerat erfolgte. Als Sonde wurde eine
Phased-Array-Sonde (1,5-3,3 MHz) verwendet. Alle Untersuchungen wurden von
einem in der Echokardiographie erfahrenen Facharzt nach den Standards der

Abteilung der Sportmedizin und in Anlehnung an aktuelle Leitlinien durchgefihrt.

Hierbei wurden die verschiedenen Herzbinnenrdume und alle vier Klappen nach
Morphologie und Funktion betrachtet und Wert auf die Beurteilung der
Druckgradienten bei mdglichen Stenosen Uber den Klappen gelegt. Zuséatzlich
wurden mégliche Refluxstréme untersucht, um Insuffizienzen der verschiedenen
Klappen ausschlieBen zu kénnen. Es wurden der linksventrikulare
enddiastolische Durchmesser (LVEDD), die Septum- und Hinterwanddicke
gemessen und es erfolgte eine Herzvolumenbestimmung nach Dickhuth et
al.[64].

2.3.4 Leistungsdiagnostik/ Spirometrie und Belastungs-EKG

Fir die Erfassung gesundheitsrelevanter Daten und die Charakterisierung und
Einordung der Probanden wurden alle Marathonldufer einer sportmedizinischen
Leistungsdiagnostik unterzogen, die mittels einer Laufbandergometrie erfolgte.
Diese sollte friihestens nach 24 stiindiger Sportpause von gréBeren Belastungen
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erfolgen, sowie eine ausreichende kalorische Erndhrung gewéhrleistet sein[65].
Die Probanden unterzogen sich hierbei einem Laktattest, der nach der aktuellen
Zertifizierung der Deutschen Gesellschaft fir Sportmedizin und Pravention
(DGSP) erfolgte und aus dem Kapillarblut alle drei Minuten bestimmt wurde.
Hieraus entstand eine Laktatleistungskurve, die Aussagen Uber die individuelle
anaerobe Schwelle erlaubt. Die Bestimmung erfolgte nach der Methode von
Rocker et al. 1998 [66].

Das Belastungsprotokoll der Laufbandergometrie war standardisiert und sah
eine stufenweise Steigerung alle drei Minuten von zwei Kilometern pro Stunde
vor. Zum Abbruch kam es bei peripherer Erschdpfung, ischamieverdachtigen
EKG-Veranderungen bzw. Arrhythmien, Angina pectoris-Beschwerden oder
einem massiven Blutdruckanstieg von Uber 220 mmHg. Dieser Test diente
auBerdem der Erfassung der individuellen anaeroben Schwelle, die zur
Trainingssteuerung und fir die Einschatzung der Leistungsfahigkeit der

Probanden herangezogen wurde.

Zusétzlich wurde eine Spirometrie wahrend der Belastung auf dem Laufband
durchgefuhrt, bei der die Atemgase zur quantitativen und qualitativen
Einschatzung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit gemessen wurden. Dies
geschah auf dem Laufband mit einer dicht ansitzenden Atemmaske, die mit

einem Flowmeter zur Atemvolumenabstimmung verbunden war.

Die hierbei maximal erzielte Sauerstoffaufnahme (VO2max) diente zur
Beurteilung der Leistungsféahigkeit der Marathonlaufer. Die bestimmte VO2 AT
beschreibt die VO2-Aufnahme an der ventilatorisch bestimmten anaeroben
Schwelle (AT) und ist ein MaB fir die Ausdauerleistungsfahigkeit.

DarUber hinaus wurde ein Belastungs-EKG aller Probanden geschrieben, um
frihzeitig relevante Verdnderungen in der Herz- und Kreislaufaktion zu
detektieren. Ein weiterer Grund fiir das Anfertigen des Belastungs-EKG war,
dass das Ruhe-EKG bei der Detektion einer koronaren Herzerkrankung eine
ungenligende Genauigkeit aufweist[67]. AuBerdem ergaben sich hieraus
wichtige kardiologische Empfehlungen in Bezug auf Herzfrequenzverhalten,
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Leistungsféahigkeit und Blutdruckverhalten, sowie mdglichen Durchblutungs- und
Herzrhythmusstérungen[68].

2.3.5 Carotissonographie

Im Anschluss an die Echokardiographie wurden die Untersuchungen durch eine
Sonographie der Arteriae carotidis auf beiden Seiten in Rickenlage bei leicht
Uberstrecktem Kopf erweitert. Hierzu wurde ein Philips IE 33 Geréat aus den
Niederlanden mit einem 9 MHz Linearschallkopf genutzt.

Nach Aufsuchen des Bulbus caroticus wurde auf beiden Seiten an drei Stellen
proximal des Bulbus an der hinteren Wand der Arteria carotis communis die IMT
gemessen. Diese wurde definiert als Abstand zwischen der Vorderkante der

ersten und der zweiten echoreichen Linie.

AuBerdem wurde in den GeféaBen Arteria carotis communis, Arteria carotis
externa und Arteria carotis interna nach Plaques gesucht. Diese wurden definiert
als eine IMT gréBer als 2 mm oder als eine Veranderung der Oberflache der
Carotiswand und/oder in der Echogenitat in den Arteriae carotidis. Beim
Nachweis von Plaques wurden sie in Lange, Breite und Ausdehnung vermessen

und dokumentiert.

Zur Auswertung wurde eine binare Einteilung gewahlt, die entweder keine
Plagues oder vorhandene Plaques dokumentierte, wobei der genaue
Stenosegrad nicht in die Einteilung einging.
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2.4 Kardiale Dual-Source Computertomographie

2.4.1 Allgemeines, Vorbereitung und Ablauf der Untersuchung

Als Goldstandard fir den direkten nichtinvasiven Nachweis der koronaren
Herzerkrankung gilt die kardiale Dual Source Computertomographie (DSCT)[51,
69]. Deshalb wurden alle Probanden dieser Untersuchung mit dem Gerat der
zweiten Generation der Firma Siemens Healthcare (,Somatom Definition
Flash®", Forchheim, Deutschland) unterzogen. Dieses Gerat hat die Vorteile,
dass die Strahlendosis um bis zu 50 % bei typischen Herzraten im Gegensatz zu
modernsten Mehrzeilen-Computertomographen gesenkt werden kann und
darUber hinaus auch bei arrhythmischen Patienten wegen der guten zeitlichen
Auflésung qualitatsvolle Bilder erzeugt werden kénnen[70].

Diese Untersuchung konnte nur dann stattfinden, sofern die Probanden nicht
einem der folgenden Ausschlusskriterien unterlagen:

* bekannte Niereninsuffizienz, gemessen an einer glomeruldren
Filtrationsrate von weniger als 60ml/min/1,73m?

» allergische Reaktionen auf jodhaltiges Kontrastmittel

» Hyperthyreose, definiert an einem basalen TSH kleiner als 0,03mU/L und
eine entsprechende Erhéhung der peripheren Schilddriisenhormone fT3
und fT4

* ausgepragte Arrhythmien

* bekanntes zerebrales Krampfleiden

Als Abbruchkriterien galten eine schwere allergische Reaktion auf das jodhaltige
Kontrastmittel und eine perivaskulare Fehlinjektion des Kontrastmittels in das
umliegende Gewebe.

Die Probandenaufklarung erfolgte flir die computertomographische
Untersuchung zusatzlich mit dem Aufklarungsbogen des ,Pro-Compliance-
Verlag® und beinhaltete die Ein- und Ausschlusskriterien sowie den genauen
Ablauf der Untersuchung. Die Arzte der Diagnostischen Radiologie fiihrten
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sowohl ein mundliches Aufklarungsgesprach, als auch die schriftliche
Dokumentation mit einem Aufklarungsbogen durch.

Bei der Vorbereitung auf die Computertomographie wurden den Probanden drei
EKG-Elektroden nach modifizierter Methode nach Einthoven an der Brustwand
angebracht, und sie wurden in Rickenlage auf dem Untersuchungstisch
positioniert. AuBerdem erhielten sie eine Venenverweilkanille (Braunlle®) der
GroBe 18 oder 20 Gauge in eine periphere Vene am Unterarm. AnschlieBend
wurde fir die Kontrastmittelgabe das Injektionspumpensystem mit der Braunile®
verbunden. In Absprache mit dem zustédndigen Radiologen und in Abhangigkeit
vom systolischen Blutdruck wurde den Probanden vor der Durchfihrung der
Untersuchung ein bis zwei Hube Glycerolnitrat (Nitrolingual®) sublingual
verabreicht, um durch eine Dilatation der Koronararterien eine bessere

Darstellung und Beurteilung zu erméglichen.

Wahrend der gesamten Untersuchung mussten die Probanden mit
ausgestreckten Armen Uber Kopfhéhe liegen, damit die Strahlendosis gering

gehalten und Aufhartungsartefakte vermieden werden konnten.

Im Anschluss wurde mit Hilfe eines Lasergitters die richtige Positionierung des
Probanden auf dem CT-Gerét garantiert und die Aufnahme in kraniokaudaler
Richtung durchgefuhrt.

2.4.2 Calcium-Score

Unter Verwendung niedrigdosierter Strahlung wurde in wenigen Sekunden eine
topographische Nativaufnahme zur Ubersichtsdarstellung der thorakalen Organe
erstellt. Diese erlaubte zum einen die Planung des Ausschnittes, indem die
HerzkranzgefaBe optimal abzubilden sind und minimierte zum anderen den
Bildausschnitt. Mit einer nativen EKG-getriggerten high-pitch DSCT-Aufnahme
wurde die koronare Calciumlast ermittelt und mit Hilfe des Agatston-Aquivalenz-
Scores das Gesamtcalciums in mg/cm?3 Calciumhydroxylapatit bestimmt[71]. Die
Abstufung des Agatston-Scores erfolgte nach Rumberger et al. in keine
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Kalzifikation (Agatston-Score = 0), minimale Koronarkalzifikation (Agatston-
Score = >0-10), leichte Koronarkalzifikation (Agatston-Score = >10-100), maBige
Koronarkalzifikation =~ (Agatston-Score =  >100-400) und  schwere
Koronarkalzifikation (Agatston-Score = >400) [72-74]. Die Wahrscheinlichkeit
schwere koronare Ereignisse im Sinne eines Myokardinfarktes zu erleiden steigt
mit der H6he des Agatston-Scores an und ist ab einem Wert von 160 als 16fach
erhéht anzusehen[75]. Aus den ermittelten Werten konnte fir die Probanden ein
Vergleich mit der Normalbevdlkerung anhand der Perzentilenzugehérigkeit nach

Raggi et al. und dem koronaren Alter getroffen werden[74, 76].

Das Untersuchungsprotokoll fiir die koronare Calciumlast beinhaltete:
Kollimation: 2 x 64 x 0,6 mm mit z-flying focal spot

Gantry-Rotationszeit: 280 ms

Pitch (=Tischvorschubverhéltnis): 3,4

EKG-modulierter Réhrenstrom mit automatischer Modulation: 70 mA/Rotation
Réhrenspannung: 120 kV

Dariber hinaus wurde die Kreislaufzeit bestimmt, indem Uber eine
Zweikolbeninjektionspumpe (CT-Stellant, Medrad, Indianola, Pennsylvania) 10ml
des jodhaltigen Kontrastmittels (370 mg lod/ml, Ultravist 370, Bayer Healthcare,
Deutschland) als Testbolus mit einer Flussrate von 5-6ml/s verabreicht wurde.
AnschlieBend wurde nach bekannten Standards mit Hilfe der ,region of interest"
die Verzdégerung (Delay) bestimmt und danach im Untersuchungsablauf

berlcksichtigt.
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2.4.3 DSCT-Koronarangiographie

AbschlieBend wurde mit Hilfe von durchschnittlich 70ml Kontrastmittel und unter
Atemanhalten des Probanden die DSCT-Koronarangiographie angefertigt, um
die Koronararterien kontrastmittelangehoben darzustellen. In Abhangigkeit von
der Herzfrequenz der Marathonlaufer wurde entweder bei einer Herzfrequenz
<60/min eine high-pitch-DSCTA oder bei einer Herzfrequenz >60/min eine
sequentielle ,step and shoot“ DSCTA durchgefiihrt.

Das high pitch DSCTA-Protokoll sah wie folgt aus:

Kollimation: 2x 64 x 0,6 mm mit z-flying focal spot

Gantry-Rotationszeit: 280 ms

Pitch (= Tischvorschubverhéltnis): 3,4

Maximaler R6hrenstrom mit automatischer Modulation: 350 mA/Rotation

Réhrenspannung: 100 kV

Das sequentielle DSCTA-Protokoll beinhaltete die folgenden technischen
Merkmale:

Kollimation: 2x 64 x 0,6 mm mit z-flying focal spot
Gantry-Rotationszeit: 280 ms
Maximaler Réhrenstrom: 350 mAs

Réhrenspannung: 100 kV
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2.4.4 Bildrekonstruktion und Auswertung der DSCT

Aus den gewonnenen Rohdaten der DSCT wurden die Bilder als
Einzelschichtaufnahmen nach dem vorgegebenen Ablauf rekonstruiert. Zur
Bestimmung des Calcium-Scores wurden die Nativaufnahmen aus der spaten
Diastole bei circa 60 Prozent des RR-Intervalls (Zeit zwischen zwei R-Zacken im

mitgeschriebenen EKG) verwendet.

Die Bildinterpretation erfolgte von zwei DSCT erfahrenen Radiologen
unabhangig voneinander und ohne Informationen zu den vorherigen
Untersuchungen in der Sportmedizin und zum Befund der Carotissonographie.
An einer radiologischen Workstation (Syngo.via Multimodality Workplace,
Siemens) wurde aus der Nativaufnahme die Calciummasse in mg/cms3
Calciumhydroxylapatit in den Koronararterien ermittelt und der Agatston-Score

bestimmt.

Die Interpretation der Bilder erfolgte mit axialen Schichten und fortgeschrittenen
Rekonstruktionsverfahren. Diese beinhalteten die Multiplanare Rekonstruktion
(MPR), die Maximum Intensity Projection (MIP) oder die 3D-Rekonstruktion
(Volume Rendering = VR).

Die Einteilung der Koronararterien in 15 Segmente wurde nach der angepassten
Version der AHA durchgefiihrt und gliedert sich wie folgt[77, 78]:

rechte Koronararterie (RCA): Segment 1 = proximaler Abschnitt
Segment 2 = mittlerer Abschnitt
Segment 3 = distaler Abschnitt
Segment 4 = Ramus posterolateralis dexter

und Ramus interventricularis posterior
linke Koronararterie (LCA): Segment 5 = linker Hauptstamm (LH)

Ramus interventricularis anterior:Segment 6 = proximaler Anteil (RIVA)
Segment 7 = mittlerer Abschnitt (RIVA)
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Segment 8 = distaler Abschnitt (RIVA)
Segment 9 = erster Diagonalast (RIVA)
Segment 10 = zweiter Diagonalast (RIVA)

Ramus circumflexus: Segment 11 = proximaler Anteil (RCX)
Segment 12 = Ramus intermedius
Segment 13 = distaler Anteil (RCX)
Segment 14 = Ramus marginalis
Segment 15 = Ramus posterolateralis sinister

Linker Proximaler
Hauptstamm RIVA
‘roximale

RCA »

1 Proximaler

RCX >

Viediale }
RCA »

>

13 Distaler

RCX

Distale 4

BoA e

Abbildung 2: Modifizierte Segmenteinteilung der Koronararterien nach AHA[79]

Es erfolgte eine einzelne Auswertung aller 15 Segmente in Hinblick auf die
Lumenverengung der koronaren GefaBe. Definiert wurde das Vorliegen einer
koronaren Arteriosklerose als Nachweis von Koronarkalk und/oder Plaques in der
kontrastmittelangehobenen Darstellung der DSCT-Angiographie.
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2.5 Statistische Analysen

Die Datenerfassung sowie die statistischen Auswertungen und Analysen
erfolgten unter Verwendung des Statistikprogrammes JMP 10 und JMP 11 (SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA). Angegeben wurden die absoluten Haufigkeiten als

kategorische Werte und der prozentuale Anteil dieser.

Flr die stetigen Merkmale wurde zun&chst ein Test auf Normalverteilung mit Hilfe
des Shapiro- Wilk Testes durchgefiihrt, da die Fallzahl kleiner als 2000 war. Als
Nullhypothese wurde angenommen, dass die Daten aus einer Normalverteilung
stammen. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Fir alle
normalverteilten Daten konnten entsprechende Mittelwerte und
Standardabweichungen angegeben sowie eine Student t-Test Bestimmung
durchgefihrt werden. Darlber hinaus wurde fir die nicht normalverteilten Daten
der Median angegeben und fir die zueinander unabhangigen Stichproben wurde
der Mann-Whitney-U Test gewahlt.

Mit dem Pearson’s chi?-Test wurden alle Unterschiede zwischen mehr als zwei
Gruppen erfasst. Ergebnisse wurden als signifikant gewertet, wenn sie unter dem
5 % Niveau (p-Wert < 0,05) lagen.

Zur Beantwortung der Fragestellung nach der diagnostische Genauigkeit der
Carotissonographie wurde sich einer Vierfeldertafel bedient und anhand von
Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pradiktivem Wert eine Antwort
gefunden.
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3. Ergebnisse

3.1 Sportmedizinische Untersuchung

3.1.1 Probandenkollektiv und Trainingsanamnese

Es wurden alle 49 Probanden der sportmedizinischen Untersuchung und der
Befragung unterzogen. Zunéchst soll ein Uberblick tiber das Probandenkollektiv
und deren Charakteristik gegeben werden, wie es in Tabelle 1 zusammengefasst

wurde.

Die Probanden waren im Mittel 53 £ 7,3 Jahre [45-74] alt (Standardabweichung
7,3; Minimum 45 Jahre und Maximum 74 Jahre) und der Altersmedian lag bei 52
Jahren. Sie waren im Mittel 179 £ 6 cm groB3 (164-191 cm) und hatten ein Gewicht
von 77 + 7,9 kg im Mittel (61-93 kg), woraus sich ein mittlerer BMI von 24 + 2,1
kg/m2 (19,5-28,7 kg/m?3) errechnet.

Der systolische Blutdruck wurde im Mittel mit 137 mmHg (SD 17,7; Spannweite
110-180 mmHg) gemessen und fur die diastolischen Werte erhielt man einen
Mittelwert von 86 mmHg (SD 9,4; 65-110 mmHg).

Die ausflihrliche Trainingsanamnese der Probanden zeigte, dass es bei den
absolvierten Marathonldufen eine groBe Spannweite gab. Diese enthielt
Laufanfanger mit einem absolvierten Marathonlauf und ambitionierte Laufer mit
bis zu 170 beendeten Marathonldufen (Mittelwert 22; SD 31,1 Median 12). Die
Marathonlaufer trainierten das Laufen im Mittel fiinf Stunden pro Woche(SD 1,8;
0-9 Stunden pro Woche). Ebenfalls eine groBe Spannweite wurde bei den
geleisteten Trainingsjahren gefunden, die zwischen 3 und 43 Jahren (Mittelwert
17; 10,6 Jahre) lagen. Dieses spiegelte sich auch in den Bestzeiten der
Probanden wider, die im Mittel mit 3:30 h + 0:31 h (2:25 — 5:05 h) angegeben

wurde.
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Tabelle 1: Probandencharakteristika der Marathonlaufer

Mittelwert £ SD Spannweite
Alter [Jahre] 53+7,3 45-74
GroBe [cm] 1796 164-191
Gewicht [kg] 7779 61-93
BMI [kg/m?] 24 + 21 19,5-28,7
Absolvierte
Marathonlaufe 22 + 31,1 1-170
Marathonbestzeit [h] 3:30 £ 0:31 2:25-5:05
Trainingsjahre 17 +10,6 3-43
Trainingspensum
[h/Woche] 5+1,8 0-9

3.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren und PROCAM-Score

Um die Probanden von ihrem kardiovaskularen Risiko einschatzen zu kénnen,
wurden auBer den oben erwdhnten Blutdruckmessungen, die in Tabelle 2
angegeben Blutwerte ausgewertet.

So wurden bei den Probanden ein Gesamtcholesterin im Mittel von 206 mg/dl
(SD 32,7; 135-281 mg/dl) und ein LDL im Mittel von 110 mg/dl (SD 24,6; 54-159
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mg/dl) gemessen. Fiir das HDL ergab sich ein Mittelwert von 63 mg/dl (SD 13,6;
39-104 mg/dl) und fiir die gemessenen Triglyceride ein Mittelwert 98 mg/dl (SD
55,5; 36-289 mg/dl). Fir alle Werte ist eine groBe Spannweite zu beobachten.

Die Nuchternglukose lag im Mittel bei 98 mg/dl (SD 8,9; 64-123 mg/dl), wobei
kein Proband einen bekannten Diabetes Mellitus Typ 2 anamnestisch angab oder
antidiabetische Medikamente einnahm. Fiir das C-reaktive Protein konnte ein
Mittelwert von 0,13 mg/dl (SD 0,23; 0,01-1,25 mg/dl) gemessen werden.

Tabelle 2: Laborparameter der Studienteilnehmer

Mittelwert £ SD Spannweite
Gesamtcholesterin
[mg/dl] 206 + 32,7 135-281
HDL [mg/dl] 63 £ 13,6 34-104
LDL [mg/dl] 110 £ 24,6 54-159
Triglyceride [mg/dl] 98 £ 55,5 36-289
Nichternglucose
[mg/dl] 98 £8,9 64-123
CRP [mg/dl] 0,13+0,23 0,01-1,25

Die anderen kardiovaskularen Risikofaktoren wurden, wie oben erwahnt,

anamnestisch abgeprift. So ergab sich, auBer dem einmaligen Messwert des
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Blutdruckes, durch die Abfrage der aktuell eingenommenen antihypertensiven
Medikation, ein Anteil an Hypertonikern von 26,5 %. Ehemalige Raucher waren
mit 36,7 % vertreten, wobei die Spannweite zwischen einem und 30 pack years
relativ gro3 war. Keiner der Probanden rauchte aber aktuell mehr als finf
Zigaretten pro Tag. Einer der Probanden gab anamnestisch eine bekannte

Hypercholesterinamie an.

Bei der anamnestischen Erhebung nach den oben aufgeflhrten Kriterien der
familiaren Disposition der Marathonlaufer kam man auf einen Anteil von 44,9 %.
Far die strengeren Kriterien der familidren Disposition nach dem PROCAM-
Score, der nur Myokardinfarkte vor dem 60. Lebensjahr bei Eltern, GroBeltern
oder Geschwistern erfasst, lag der Anteil allerdings bei null Prozent. Die

kardiovaskularen Risikofaktoren sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Kardiovaskulare Risikofaktoren der Probanden

Risikofaktoren n=49
Hypertoniker 13 (27 %)
Ex-Raucher 18 (37 %)
Bekannter Diabetes mellitus 0
Hypercholesterinamie 1 (2 %)
Familiare Disposition 22 (44,9 %)
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Zusammenfassend wurde der PROCAM-Score fur alle Probanden bestimmt.
Dieser lag im Mittel bei 2,4 % + 2,15 % relatives Risiko in den nachsten zehn
Jahren einen Herzinfarkt zu erleiden, wobei die Spannweite zwischen 0,44 % und
12,34 % relativ gro war. Rechnerisch verglichen mit der gleichaltrigen
Referenzgruppe lag der PROCAM-Score bei 0,2 £+ 0,13 (0,05-0,62), was einem
FlUnftel des Risikos der gleichaltrigen Normalbevélkerung entspricht.

AuBerdem wurde geprift, ob der PROCAM-Score mit dem Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung zusammenhangt. Wie in Abbildung 3 zu erkennen ist,
hatten die Probanden ohne eine koronare Herzerkrankung einen mittleren
PROCAM-Score von 1,65 %, wahrend die Probanden mit einer koronaren
Herzerkrankung einen durchschnittichen PROCAM-Score von 3,26 %
aufwiesen. Der Zusammenhang konnte damit mit einem p—Wert von 0,0087
bestatigt werden. Der Proband mit dem héchsten PROCAM-Score von 12,34 %

hatte eine koronare Herzerkrankung.
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Abbildung 3: Vergleich PROCAM-Score mit dem Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung

34



3.1.3 Ruhe-EKG und Echokardiographie

Bei keinem der Marathonldufer konnte ein Hinweis auf eine koronare
Herzerkrankung, wie beispielsweise eine ST-Strecken-Senkung oder eine T-
Negativierung, im Ruhe-EKG gefunden werden.

In der Echokardiographie konnte bei 24 von 48 Laufern eine Mitralinsuffizienz
und bei 10 von 48 Sportlern eine Trikuspidalinsuffizienz festgestellt werden. 8
von 48 Marathonlaufern hatten eine Pumonalklappeninsuffizienz und genauso
viele Laufer eine Aortenklappeninsuffizienz. Alle Verédnderungen waren ersten
Grades. Kein Proband hatte einen Perikarderguss. Die wichtigsten gemessenen
Parameter der Echokardiokardiographie sind in Tabelle 4 dargestellt, wobei ein
LVEDD von 53 mm im Mittel und ein Herzvolumen total von durchschnittlich 887
ml (SD 138,3, 585-1204 ml) auffielen.

Tabelle 4: Ergebnisse der Echokardiographie

Mittelwert £ SD Spannweite
LVEDD [mm)] 53 +41 43-61
Septumdicke [mm] 10+1,5 7-13
Hinterwanddicke [mm] 10+1,3 6-11
Herzvolumen total [ml] 887 +138,3 585-1204
Herzvolumen relativ
[ml/kg] 12+1,9 7,8-16
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3.1.4 Leistungsdiagnostik und Spirometrie

Stellvertretend flr zahlreiche gemessene Werte bei der Spiroergometrie, wurde
fir die maximale Sauerstoffaufnahme ein Mittelwert von 47,6 ml/min/kg (SD 5,7;
Spannweite 37-62 ml/min/kg) bestimmt. Die individuelle anaerobe Schwelle
wurde im Mittel mit 11,8 km/h (SD 1,1; 8,1-14 km/h) gemessen und die VO2 AT
ergab einen Mittelwert von 34,5 ml/min/kg (SD 6,3; 17-48 ml/min/kg).

Keiner der Probanden zeigte im Belastungs-EKG ischamieverdachtige
Veranderungen und allen Marathonlaufern konnte volle Sporttauglichkeit nach

den aktuellen Empfehlungen bestétigt und bescheinigt werden.

3.1.5 Carotissonographie

Bei den durchgeflihnrten Sonographien der Arteria carotis rechts und links
konnten bei 17 von 48 Probanden Plaques detektiert werden und somit bei 35,4
% der Marathonlaufer die Diagnose einer Carotis-Atheromatose gestellt werden.

Bei einem Probanden fiel eine héhergradige Stenosierung im Bereich des
Internaabgangs rechts mit einem Restlumen von 45 % und im Anfangsteil der
Arteria carotis interna rechts mit einem Restlumen von 30 % auf. Die Lange und
Dicke der Plagques variierte bei den anderen Probanden stark und wurde maximal
mit 10 mm Lange und 4 mm Dicke gemessen.

Bei der IMT-Bestimmung wurde flr die rechte IMT ein Mittelwert von 0,71 mm
(SD 0,16 mm, 0,45-1,15 mm) und fir die linke IMT ein Mittelwert von 0,73 mm
(SD 0,17 mm, 0,5-1,55 mm) gemessen. In Abbildung 4 ist der Vergleich der IMT
der rechten bzw. linken Seite mit dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
graphisch dargestellt. Hier zeigt sich, dass Probanden mit koronarer
Herzerkrankung im Durchschnitt eine breitere IMT hatten als Probanden ohne

koronare Herzerkrankung.
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Abbildung 4: Vergleich IMT rechts/links mit dem Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung

Betrachtet man die maximale IMT, so wurde ein Mittelwert von 0,76 mm (SD 0,19

mm, 0,6-1,55) und ein Median von 0,7 mm gemessen.

Eine positive Korrelation (r?=0,33, p<0,0001) zwischen der maximalen IMT und
dem PROCAM-Score konnte gezeigt werden und ist in Abbildung 5
veranschaulicht. Eine breitere IMT war bei den Probanden mit einem hdheren
PROCAM-Score vergesellschaftet und der Marathonldufer mit der breitesten IMT
von 1,55 mm hat auch den héchsten PROCAM-Score von 12,34 %.
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Abbildung 5: Korrelation IMT maximal und PROCAM-Score
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3.2 Kardiale Dual-Source Computertomographie

Da ein Proband supraventrikulare Tachykardien im Belastungs-EKG zeigte,
konnte er keine Computertomographie bekommen. Alle anderen 48 Probanden
erhielten die geplante Untersuchung und unterlagen keinen der oben

angegebenen Ausschlusskriterien.

3.2.1 Calcium-Score

Aus den 48 durchgefuhrten Nativaufnahmen im ,high pitch®-flash Modus konnte
ein Calcium-Score nach Agatston im Mittel von 58 + 201,3 (Median 0) gemessen
werden. Insgesamt hatten 27 Probanden ein Calcium-Scoring von 0, vier
Studienteilnehmer einen Wert von kleiner gleich 10, zehn Marathonlaufer
zwischen 10 und 100, sechs Probanden >100 bis 400 und ein Proband den
maximal gemessenen Wert von 1337,7. Die koronare Calciumbelastung der
Probanden ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Koronare Calciumbelastung der Marathonl&ufer
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Die Probanden hatten im Durchschnitt 1,9 (SD 2,7; 0-9) Lasionen im Calcium-
Scoring, wahrend bei 27 von 48 Marathonlaufern keine Lasionen zu erkennen
waren. Unter den 21 Probanden, die Lasionen im Calcium Scoring aufwiesen,

lag die durchschnittliche Anzahl an Lasionen bei 4,1 + 2,6.

Ein Proband hatte einen negativen Calcium-Score, aber Plaques in der KM-
angehobenen Darstellung, was nach der oben aufgefihrten Definition, die
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung erlaubte. Somit wurde insgesamt bei
22 von 48 Probanden (45,8 %) eine koronare Herzerkrankung in der
Computertomographie nachgewiesen. Der é&lteste Proband ohne koronare
Herzerkrankung war 56 Jahre alt, der jungste Marathonldufer mit koronarer

Herzerkrankung war 46 Jahre alt.

Die Verteilung der Anzahl der Probanden fur das koronare Alter nach Raggi, ist
in Tabelle 5 dargestellt. Auffallig war die groBe Gruppe von 27 Probanden, die
ein koronares Alter von kleiner oder gleich 35 Jahren hatten.

Tabelle 5: Verteilung des koronaren Alters nach Raggi

Koronares Alter nach Raggi Anzahl der Probanden

<35 27
40-44 1

45-49 5
50-54 6
55-59 4
60-64 1

> 65 4

In Tabelle 6 sind die einzelnen Perzentilen der Marathonlaufer im Vergleich zur
Normalbevélkerung dargestellt. 39 von 48 Probanden lagen auf oder unter der
50. Perzentile.
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Tabelle 6: Anzahl der Probanden auf den Perzentilenkurven

Perzentile Anzahl der Probanden
< 25. 12

>25. - < 50. 27

>50. - < 75. 7
> 75. 2

Der Zusammenhang zwischen dem Calcium-Score der Marathonldufer und
ihrem Alter in Jahren ist in Abbildung 7 dargestellt. Es konnte eine positive
Korrelation (p=0,0017) mit einem Korrelationskoeffizienten von r>=0,19 und der
Geradengleichung Ca-Score=-589,1+12,1xAlter beobachtet werden.
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Abbildung 7: Korrelation zwischen Koronarkalkbelastung und Alter
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Die radiologischen Kenndaten des Calcium-Scorings sind in Tabelle 7
zusammengefasst, wobei die effektive Dosis im Mittel bei 0,25 mSv (SD 0,05,

0,2-0,4 mSv) lag.

Tabelle 7: Kenndaten des Calcium-Scorings

Standard-
Mittelwert abweichung Spannweite
Herzfrequenz
[Schlage/min] 61,6 8,9 44-80
Réhrenspannung
[kV] 120 0 120-120
Rohrenstrom
[mAs] 54,3 12,3 34-98
Dosis-Langen-
Produkt [mGy] 18 3,4 12-25
CT Dosis-Index
[mGy] 0,9 0,2 0,57-1,2
Effektive Dosis
[mSv] 0,25 0,05 0,2-0,4
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3.2.2 DSCT Koronarangiographie

Ein Proband, von den 48 durchgefihrten Nativ-Aufnahmen, erhielt keine CT-
Koronarangiographie, da er einen Calcium-Score nach Agatston von 1337,7
aufwies. Alle anderen 47 durchgefihrten DSCT Koronarangiographien waren
von diagnostischer Qualitat. Der Scanmodus wurde bei 15 Probanden in ,high

pitch“-Modus und bei 32 Probanden in ,step and shot“-Technik durchgeflhrt.

Insgesamt konnten bei 47 Marathonlaufern 43 Koronarplaques detektiert werden,
von denen 35 kalzifizierte, 7 gemischte und ein nicht kalzifizierender Plaque war.
Der Ramus interventriculares anterior war mit 26 Plaques am haufigsten
betroffen.

In Tabelle 8 ist zu erkennen, dass wenn es Stenosen bei den Marathonlaufern
gab, vor allem die Segmente 1,11 und vor allem das Segment 6 betroffen waren.
Diese entsprachen den proximalen Abschnitten der Gefal3e. Insgesamt waren 26
der 43 (60,4 %) Plaques in den proximalen Segmenten zu finden und diese waren
zu 81 Prozent kalzifiziert.

Mit Ausnahme von einem Probanden mit einer mittelgradigen Stenose von 61 %
im Ramus interventriculares anterior, waren alle detektierten Stenosen kleiner als

50 % und damit als milde Stenosen einzustufen.
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Tabelle 8 : Plaquedetektion in den Koronarsegmenten

Probanden | Maximaler | Kalzi- . nicht-
Segment | mit Plaques | Stenose- | fizierte gemischte kalzifizierte
im Segment grad Plaques Plaques Plaques
1 6 <50 % 5 1 0
2 2 <50 % 2 0 0
3 0 <50 % 0 0 0
4 0 <50 % 0 0 0
5 2 <50 % 1 1 0
6 15 <75 % 11 3 1
7 8 <50 % 6 2 0
8 1 <50 % 1 0 0
9 1 <50 % 1 0 0
10 1 <50 % 1 0 0
11 5 <50 % 5 0 0
12 1 <50 % 1 0 0
13 1 <50 % 1 0 0
14 0 <50 % 0 0 0
15 0 <50 % 0 0 0
Summe 43 35 7 1
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Die radiologischen Kenndaten der DSCT Koronarangiographie sind in Tabelle 9
zusammengefasst, wobei eine mittlere effektive Dosis von 1,3 mSv (SD 0,5, 0,6-

2,4 mSv) zur Durchfiihrung der Untersuchung benétigt wurde.

Tabelle 9: Kenndaten DSCT Koronarangiographie

Standard-
Mittelwert abweichung Spannweite
Herzfrequenz
[Schlage/min] 60,6 9,2 45-82
Réhrenspannung
[kV] 100 0 100-100
Roéhrenstrom
[mAs] 219,2 47,9 137-298
Dosis-Langen-
Produkt [mGy] 94,7 37,3 40-168
CT Dosis-Index
[mGy] 6,4 3,1 2,3-12,2
Effektive Dosis
[mSv] 1,3 0,5 0,6-2,4
Kontrastmittelmenge
[ml] 70,1 1,6 65-80
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3.3 Zusammenhang zwischen Risikoparametern und
koronarer Herzerkrankung bzw. Carotisarteriosklerose

Im Anhang sind alle Risikoparameter in Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung und der Arteriosklerose an den Arteriae carotidis
dargestellt. Dabei wurden jeweils zwei Gruppen mit und ohne Arteriosklerose
gebildet und die beiden Gruppen miteinander verglichen. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf steigendes
Alter 10, die

Standardabweichung in runden Klammern und die Spannweiten in eckigen

und niedrigerem Gewicht (vergleiche Tabelle in der

Klammern angegeben sind).

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Risikoparametern und koronarer Herzerkrankung

Studien- Keine Koronare Unter- t-Wert p-Wert
teilnehmer | koronare Herzer- schied oder Chi%# | Gruppe 1
Herzer- krankung gegen
krankung Gruppe 2
(I’I=48) (I’I=26) (n=22)
Alter 53 (7,3) 49 (3,7) 58 (7,6) 9 18,696# p<0.0001
[Jahre]
Median=52 | Median=48 | Median=56
[45-74] [45-57] [46-74] [5,4-12,6]
Gewicht | 77,2(7,94) | 79,4 (8,5) | 74,5 (6,4) -4,9 -2,28 p=0,03
[kal
[61-93] [61-93] [63-89] [-9,3 - -0,6]
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In Bezug auf die Arteriosklerose an den Arteriae carotidis wurden das Alter und

der systolische Blutdruck als Einflussfaktoren gefunden, wie es in Tabelle 11 zu

sehen ist.

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen Risikoparametern und Carotisarteriosklerose

Studientei Keine Carotis- Unter- t-Wert p-Wert
Inehmer Carotis- arterio- schied oder Chi?# | Gruppe 1
arterio- sklerose gegen
sklerose Gruppe 2
(n=48) (n=31) (n=17)
Alter 53 (7,3) 51 (4,2) 58 (9,2) 7 7,77# P=0.005
[Jahre]
Median=52 | Median=50 | Median=56
[45-74] [45-61] [45-74] [2,6-12,5]
Systo- 136 (18,1) | 131 (14,2) | 145 (21,2) 14 2,7 p=0,01
lischer
110-1 110-17 110-1 -24
Blutdruck [110-180] | [110-170] | [110-180] [3-24]
[mmHg]
Bei der Prifung der Zusammenhange zwischen den Kkardiovaskularen

Risikofaktoren und dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung bzw. dessen
Grad der Erkrankung fiel auf, dass sich keiner der Risikofaktoren bei diesem
kleinen Kollektiv aus asymptomatischen Marathonldufern zwischen der Gruppe
mit koronarer Arteriosklerose und ohne koronare Arteriosklerose unterschied. Es
bestand lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Arteriosklerose an den Arteriae carotidis und an den Koronararterien. Diese

Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Korrelation zwischen Risikofaktoren und koronarer Herzerkrankung

Grad der
Koronare
H krank Odds Ratio koronaren
i erzerkrankun
Risikofaktoren Jd Herzerkrankung
. [95 % KI]
Pearson’s Chi? ]
Pearson ‘s Chi2
Familiare 0,342
. . 0,073 0,0461
Disposition [0,10-1,12]
0,662
Bluthochdruck 0.5322 0,595
[0,18-2,4]
2,714
Nikotinkonsum 0,1 0,111
[0,81-9,05]
Hypercholesterin
- . 0.864 - 0,662
amie
Carotisarterioskl 5,04
0,011 0,031
erose [1,39-18,25]
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Desweiteren wurde der Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren und dem

Vorliegen einer Arteriosklerose an den Arteriae carotidis gepruft. Hier konnte kein

signifkanter Zusammenhang nachgewiesen werden (vergleiche Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelation zwischen Risikofaktoren und Carotisarteriosklerose

Carotisarteriosklerose Odds Ratio
Risikofaktoren Pearson’s Chi? [95 % KI]
1,08
Familiare Disposition 0,9 [0,33-3,53]
1,87
Bluthochdruck 0,343 [0,51-6,88]
1,273
Nikotinkonsum 0,697 [0,38-4,29]
Hypercholesterinamie 0,454 -
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3.4 Diagnostische Genauigkeit in der Pradiktion

der koronaren Herzerkrankung

Zur Einschatzung und Interpretation der oben beschriebenen Daten sollten diese
in einer einfachen Vierfeldertafel zusammengefasst werden. Diese diente vor
allem der Beantwortung der Frage, ob die Carotissonographie sich als
Testverfahren zur Vorhersage einer koronaren Herzerkrankung eignet, da hier
besser auf falsch positiv und falsch negativ Getestete eingegangen und so die
diagnostische Genauigkeit abgeschatzt werden kann.

Bei 27 von 48 Probanden (56,3 %) konnte an den Arteriae carotidis oder an den
HerzkranzgefalBen eine Arteriosklerose detektiert werden. Von diesen hatten 12
von 48 Marathonlaufern eine Arteriosklerose sowohl an den Arteriae carotidis als
auch an den HerzkranzgeféaBen und wurden somit mit Hilfe der Sonographie
richtig erkannt.

Entscheidend fir die Beurteilung eines Testverfahrens auf Vorhersagekraft und
diagnostische Genauigkeit waren die 5 von 48 falsch-positiv Getesteten. In
unserem Fall die Probanden, die zwar an der Arteria carotis eine Plaquebildung
aufwiesen, aber in der computertomographischen Untersuchung des Herzens

kein Nachweis einer koronaren Herzerkrankung erbracht werden konnte.

Um eine Aussage Uber die Sensitivitat der Carotissonographie zu tatigen, waren
die 10 von 48 Probanden entscheidend, die keine Arteriosklerose an der Arteria
carotis, aber an den HerzkranzgefaBen eine koronare Herzerkrankung

auswiesen.
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In der Tabelle 14 sind die angesprochenen Werte zusammengefasst.

Tabelle 14: Vierfeldertafel

Anzahl der Anzahl der
Probanden mit Probanden ohne
koronarer Herz- koronarer Herz-
erkrankung erkrankung
Anzahl der Probanden
mit Carotisarteriosklerose 12 5
Anzahl der Probanden
ohne Carotisarteriosklerose 10 21

Auf Basis der oben beschriebenen Vierfeldertafel konnten Testgutekriterien
berechnet werden. Die Sensitivitat, also der Prozentsatz, bei dem die
Carotissonographie positiv war und tatsachlich eine koronare Herzerkrankung
vorlag, liegt bei 54,6 % (95 % Konfidenzintervall (Kl) 32,2 - 75,6 %). Fir die
Spezifitat der Sonographie ergab sich ein Wert von 80,8 % (95 % Kl 60,6 - 93,4
%), welcher die gesunden Probanden ohne koronare Herzerkrankung beschrieb,
die richtig negativ durch die Sonographie getestet wurden.

Die Wahrscheinlichkeit der Probanden, die bei Nachweis einer Arteriosklerose
an der Arteria carotis auch wirklich eine koronare Herzerkrankung aufwiesen,
wurde durch den positiven pradiktiven Wert von 70,6 % (KI 44,1 - 89,9 %)
beschrieben. Im Gegensatz dazu errechnete sich der negative pradiktive Wert
von 67,7 % (KI 48,6 - 83,3 %) aus der Wahrscheinlichkeit, dass die
Marathonlaufer bei fehlendem Nachweis von Plaques an den Arteriae carotidis
auch keine koronare Herzerkrankung hatten.

Da die Vorhersagewerte von der Vortestwahrscheinlichkeit, also der Pravalenz
der koronaren Herzerkrankung im beschriebenen Marathonkollektiv abhangen,
eigneten sich diese zwar zur Beschreibung der Ergebnisse, aber schlecht zur
Beurteilung der Sonographie im Allgemeinen. Besonders da in dem
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beschriebenen Kollektiv die Pravalenz der koronaren Herzerkrankung mit 45,8 %
relativ hoch war. Um diesen Nachteil der pradiktiven Werte zu umgehen, sollten
auBerdem positives und negatives Wahrscheinlichkeitsverhéltnis (englisch:
positive, negative Likelihood Ratio = LR+, LR-), das sich aus Sensitivitat und
Spezifitdt berechnet, fiir die Carotissonographie in der Pradiktion der koronaren
Herzerkrankung angegeben werden. Das LR+ betrug 2,84 (Kl 1,18-6,81) und es
beschrieb, wie viel hdufiger bei Probanden mit koronarer Herzerkrankung an der
Arteria carotis Plaques gefunden wurden. Das LR- von 0,56 (KI 0,34-0,92)
besagte, wie viel seltener ein negatives Testergebnis an der Arteria carotis bei

Marathonldufern mit koronarer Herzerkrankung war.

Zusammenfassend errechnete sich mit den vorliegenden Daten flr die
Carotissonographie eine diagnostische Genauigkeit in der Pradiktion der
koronaren Herzerkrankung von 68,8 %.
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4. Diskussion

Ziel der Studie war die Klarung der Frage, inwieweit man eine Vorhersage Uber
die Existenz einer koronaren Arteriosklerose bei mannlichen, asymptomatischen
Marathonlaufern Gber 45 Jahren mit Hilfe der Carotissonographie tatigen kann.
Dazu  wurden 49 Probanden  eingeschlossen, die alle als
Vergleichsuntersuchung, fir den direkten Nachweis einer koronaren
Herzerkrankung, eine nichtinvasive Koronarangiographie mit der Dual-Source
Computertomographie erhielten. AuBerdem wurden zahlreiche
sportmedizinische und Kkardiologische Untersuchungen durchgeftihrt, um
mogliche alternative Untersuchungsmethoden herausarbeiten und eine

Risikoevaluation erheben zu kdnnen.

4.1 Probandenkollektiv und Risikofaktoren

Die 49 Marathonlaufer waren im Mittel 53 Jahre alt und zeigten ein zu
erwartendes gunstiges kardiovaskulares Risikoprofil. Der Blutdruck ist bei den
einmalig gemessenen Werten im Durchschnitt als hochnormal einzustufen, da
der mittlere systolische Blutdruck im Mittel bei 137 mmHg und der mittlere
diastolische Blutdruck bei 86 mmHg lagen. Der BMI errechnete sich im Mittel mit
24 kg/m? und ist als Normalgewicht anzusehen. Vor allem in der laborchemischen
Untersuchung zeigten sich prognostisch glinstige Werte mit Mittelwerten fir HDL
von 63 mg/dl, LDL von 110 mg/dl und Triglyceriden von 98 mg/dl. Die mittlere
Nuchternglukose wurde mit 98 mg/dl gemessen, und kein Proband hatte einen
bekannten Diabetes Mellitus Typ 2. So zeigten die untersuchten Marathonlaufer
bessere Werte, als die gleichaltrige Normalbevélkerung, was den positiven
Einfluss von Ausdauertraining auf die Blutfettwerte, wie er in einigen Studien
beschrieben wurde, bestatigt{80-82]. Die Probanden waren in einem trainierten,
fitten und gesundem Zustand mit einer maximalen Sauerstoffaufnahme im Mittel
von 47,6 ml/min/kg, einer individuellen anaeroben Schwelle von 11,8 km/h,
durchschnittlich finf Trainingsstunden pro Woche und einer Marathonbestzeit im
Mittel von 3:30 h.
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In diese Studie wurden auch Probanden mit nur einem absolvierten Marathonlauf
eingeschlossen (Median 12, maximale Anzahl: 170 Marathonlaufe), welches
einen Unterschied zu den meisten vergleichbaren Studien darstellt, die solche
Probanden meist ausschlossen. Dadurch gelingt eine bessere Vergleichbarkeit
mit der Laufgemeinschaft, wie sie auf den MarathongroBveranstaltungen zu
finden sind. Altere Laufer verfiigen teilweise (iber wenig Lauferfahrung, weil sie
sich erst im mittleren Alter flr die Auslbung dieser Sportart entscheiden. Ein
Beweggrund ist zum Beispiel der bewusstere Umgang mit der eigenen
Gesundheit oder dem Verlangen der Minimierung von etwaigen Risikofaktoren.
Zu belegen war dies zum Beispiel mit dem hohen Anteil von 37 Prozent an
ehemaligen, teils starken, Rauchern, von denen bei Studieneinschluss wenige
Probanden Uberhaupt noch rauchten und kein Marathonlaufer mehr als flnf

Zigaretten pro Tag rauchte.

Das gunstige kardiovaskulére Risiko lasst sich mit Hilfe des PROCAM-Scores
zusammenfassen, der fir alle Probanden durchschnittlich bei 2,4 Prozent lag und
im rechnerischen Vergleich im Mittel lediglich einem Finftel des Risikos der
gleichaltrigen  Normalbevdlkerung entsprach. Wenn man sich den
Zusammenhang zwischen den Probanden mit und ohne Kkoronarer
Herzerkrankung anschaut, so fiel ein signifikanter Unterschied (p=0,016) in
Bezug auf den PROCAM-Score auf. Die Marathonldufer ohne koronare
Herzerkrankung hatten einen Wert von 1,7 Prozent und die Probanden mit
koronarer Herzerkrankung einen Score von 3,1 Prozent. Diese Signifikanz kann
mit einem héheren Alter der Probanden mit koronarer Herzerkrankung (mittleres
Alter: 58 versus 49 Jahre bei Probanden ohne koronarer Herzerkrankung) erklart
werden, da das Alter ein zentraler Parameter in der Bestimmung des PROCAM-
Scores ist.

Ein weiteres Problem bei der Anwendung des PROCAM-Scores flr dieses
spezielle Patientenkollektiv der &lteren, asymptomatischen Marathonlaufer liegt
in der online Eingabemaske der Assmann-Stiftung, die hierflir herangezogen
wurde (http.//www.assmann-stiftung.de/procam-studie/procam-tests/). Dort fallt
auf, dass die teilweise extrem niedrigen Lipidwerte oder sehr hohen HDL-Werte,
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gar nicht in die Maske eingegeben werden kénnen. So ist beispielweise der
untere Grenzwert flr die Triglyceride bei 50 mg/dl festgesetzt und einige
Probanden hatten Werte von minimal 36 mg/dl oder der obere Grenzwert bei der
Eingabe flr HDL ist bei 75 mg/dl und einige Probanden wiesen héhere HDL-
Werte mit einem Maximum von 104 mg/dl auf. Dies zeigt bereits auf, dass eine
Anwendung des PROCAM-Scores flr unser Kollektiv kritisch zu hinterfragen ist.

Insgesamt zeigte sich in dieser Studie, dass konventionelle Risikorechner das
kardiovaskulare Risiko fir diese selektiven und sehr speziellen
Probandenkollektive deutlich unterschatzen. Es kann somit die ahnlich lautende
These von Moéhlenkamp et al. aus dem Jahr 2008 gefestigt und bestatigt
werden[18]. Eine Erklarung ist in dem positiven Einfluss der aktuell regelmaBigen
kérperlichen Aktivitat auf Lipidwerte, Blutdruck und Blutzucker zu finden, sodass
der Risiko-Score zum aktuellen Zeitpunkt gering ausfallt, aber nicht das
Lebenszeitrisiko widerspiegelt[39, 83]. Deshalb zeigen neuere Daten aus dem
Jahr 2014, dass das Hinzuziehen von Daten in Bezug auf die kérperliche Aktivitat
oder Fitness eine genauere Aussage Uber die kardiovaskulare
Risikoklassifikation erlaubt[84].

4.2 Sportmedizinische apparative Untersuchungen

Da in den angefertigten Ruhe-EKGs der Marathonlaufer keine Hinweise auf
koronare Herzerkrankungen gefunden werden konnten, zeigt sich auch in diesem
kleinen Probandenkollektiv die geringe Sensitivitat in der Detektion einer
koronaren Herzerkrankung bei Marathonlaufern dieser
Untersuchungsmethode[47, 49]. Auch bei den durchgefihrten
Echokardiographien fanden sich keine Wandbewegungsstérungen oder
eindeutigen Hinweise, bei welchen Probanden eine koronare Herzerkrankung
vorliegen koénnte. Die gefundenen Klappenveranderungen waren alle ersten
Grades und nicht behandlungsbedrftig und aus den gemessenen Parametern
konnte lediglich eine tendenzielle Anpassung des Herzens im Sinne einer

Sportherzbildung beobachtet werden.
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In den Sonographien der Arteria carotis wurde bei 17 von 48 Probanden (35,4
%) eine Carotisarteriosklerose festgestellt. AuBerdem wurde gezeigt, dass es
einen Zusammenhang zwischen der IMT und dem Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung bei den Probanden gibt. Wie in Abbildung 4 dargestellt haben
die Marathonlaufer mit einer koronaren Herzerkrankung im Durchschnitt eine
breitere IMT, was besonders eindricklich bei der rechten Arteria carotis
communis zu sehen ist. Aber es gibt auch einen breiten Uberlappungsbereich
zwischen 0,6 und 0,7 mm bei der rechten IMT und 0,7 und 0,8 mm bei der linken
IMT. Dieser erlaubt es nicht eine klare Grenze zu ziehen oder einen Grenzwert
festzulegen, ab welcher IMT das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung mit

hoher Wahrscheinlichkeit vorliegt.

Beim Vergleich der maximalen IMT mit dem errechneten PROCAM-Score konnte
ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden. Dieses bedeutet, dass dieser
Score zumindest im vorliegenden Probandenkollektiv Hinweise liefert, ob
mogliche Veranderungen an den Arteriae carotidis bestehen. Die Erklarung
dieses Zusammenhangs ist in der Relevanz des Alters fur die Berechnung des
PROCAM-Scores zu suchen. Da ein steigendes Alter mit einer Zunahme der IMT
einhergeht, kann auch ein héherer Score eine breitere IMT vermuten lassen[85].
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4.3 Detektion der koronaren Herzerkrankung
bei Marathonlaufern

Da ein Proband supraventrikulare Tachykardien im Belastungs-EKG zeigte,
konnte er der Dual-Source Computertomographie nicht unterzogen werden. Bei
22 von 48 Probanden (45,8 %) wurde eine koronare Herzerkrankung durch den
Nachweis von Koronarkalk und/oder Plaques in der kontrastmittelangehobenen
Darstellung diagnostiziert, wobei keiner der Probanden eine hochgradige
Stenose (>75 %) hatte. Bei einem Probanden allerdings wurde die angedachte
CT-Koronarangiographie nicht durchgefiihrt und es fehlen genaue Angaben Uber
dessen Koronarstenosen, da dieser Proband einen Calcium-Score von 1337,7 in
der Nativaufnahme aufwies. Dieser Proband unterzog sich einer invasiven
Koronarangiographie, da die zu erwartende Qualitdt und Aussagekraft der
computertomographischen Bilder limitiert gewesen waren[86-89]. Daruber
hinaus wurde bei einem Probanden eine moderate Stenose mit 61 % im Ramus

interventriculares anterior nachgewiesen.

Auch wenn die relevanten Stenosen in diesem Probandenkollektiv sehr selten
waren, sind die detektierten nicht obstruktiven Stenosen ebenfalls von groBem
Belang, da akute Koronarsyndrome in einem hohen Prozentsatz von diesen
Stenosen hervorgerufen werden[90]. Bis zu 70 Prozent der akuten
Koronarsyndrome sollen sich, laut einer Studie von Little et al., aus milden
Stenosen (<50 %) entwickeln, was die Relevanz der Computertomographie bei
asymptomatischen Patienten mittleren Risikos unterstreichen kénnte[91].

Auffallig ist auBerdem die Lokalisation der Plaques. So waren vor allem die
proximalen Segmente in Gber 60 Prozent betroffen. Die besondere prognostische
Bedeutung dieser ist spatestens seit der CONFIRM-Register Studie bekannt und
verdeutlicht ebenfalls die mdgliche Relevanz der DSCT[92].

Da der Koronarkalk von vielen Studien in direktem Zusammenhang mit der
Auspragung einer koronaren Herzerkrankung gesehen wird und auch mit der
Gesamtmortalitat korreliert, wurde dieser bei allen Marathonlaufern in der nativen
computertomographischen Aufnahme bestimmt[93-95]. Der Calcium-Score lag
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bei den Probanden im Mittel bei 58 und hatte einen Median bei 0. Er kann damit,
im Vergleich zu Werten der gleichaltrigen Normalbevélkerung, wie Hoff et al.
anhand von dber 35.000 Patienten, mit einem durchschnittlichen Wert von 121,
publizierte, als deutlich niedriger angesehen werden [96].

In diesem speziellen Probandenkollektiv war in der Computertomographie mehr
als jeder zweite Marathonlaufer im koronaren Alter nach Raggi unter 35 Jahren
alt und damit deutlich unter dem tatsachlichen Alter, das im Mittel bei 53 Jahren
lag. Dies ist am ehesten mit dem positiven kardiovaskularen Risikoprofil der
Marathonldufer zu begrinden und zeigt den positiven Einfluss vom
Ausdauersport. Auch bei der Perzentilenzugehdrigkeit fiel auf, dass 39 von 48
Probanden auf oder unter der 50. Perzentile lagen und damit eine niedrige
koronare Kalkbelastung aufwiesen.

AuBerdem wurde ein positiver Zusammenhang des Calcium-Scores mit dem
Alter der Marathonlaufer gezeigt, welches die strenge Abhangigkeit der
koronaren Herzerkrankung mit steigendem Alter verdeutlicht und unten bei der
Betrachtung der einzelnen Risikofaktoren in Bezug auf das Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung diskutiert wird.

Die Datenlage von Studien Uber die Pravalenz der koronaren Herzerkrankung
bei alteren Marathonldufern ist mangelhaft. Zwei wichtige Publikationen zu
alteren Marathonlaufern aus dem gleichen Probandenkollektiv der ,Heinz Nixdorf
Recall Studie* stammen von Méhlenkamp et al. aus dem Jahr 2008 und von
Kréger et al. von 2011[18, 19]. Krdger et al. konnte bei 100 Marathonlaufern eine
Pravalenz der koronaren Herzerkrankung von 74 Prozent finden und ermittelte
eine 90 prozentige Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein von Carotis- oder
peripheren arteriosklerotischen Plaques[19]. Die Vergleichbarkeit mit der
vorliegenden Studie ist jedoch fraglich, da die Probanden bei Kréger et al. alter
waren (57 versus 53 Jahre), mindestens finf Marathonlaufe absolviert haben
mussten und einen héheren Calcium-Score (Median 41 versus 0) hatten[19].

Moéhlenkamp et al. fand in seinem Marathonkollektiv von 108 L&ufern bei 36
Prozent einen Calcium-Score von gréBer oder gleich 100, und dieser Anteil war
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trotz niedrigerem Risiko-Score gleich hoch wie bei einer ,altersgematchten®
Kontrollgruppe[18]. Dieser Anteil ist im Vergleich zu den 15 Prozent bei der
vorliegenden Studie, die einen Calcium-Score von gréBer oder gleich 100 hatten,
deutlich héher (vergleiche Abbildung 6). Die Vergleichbarkeit zu dieser Studie ist
auch hier zu hinterfragen, da diese Probanden ebenfalls alter waren (57 versus
53 Jahre), mehr ehemalige Raucher einschloss (52 % versus 37 %) und der
Calcium-Score im Median bei 36 lag[18]. Zudem wurden die eingeschlossenen
Personen leistungsphysiologisch nicht so genau charakterisiert wie das Kollektiv

der vorliegenden Arbeit.

Alles in allem lasst sich im Vergleich mit den beiden Arbeiten zusammenfassen,
dass der dort detektierte hohe Anteil an Arteriosklerose an den Koronararterien,
sowie peripheren- und Carotis-GefaBen beim Kollektiv der vorliegenden Studie
nicht bestéatigt werden konnte[18, 19].

Eine kleinere Untersuchung von Karlstedt et al. untersuchte 25 Marathonlaufer
auch mit Hilfe einer kontramittelangehobenen CT-Koronarangiographie und
konnte lediglich bei zwei Probanden eine koronare Herzerkrankung
detektieren[20]. Bei dieser Studie wurden allerdings alle Probanden mit
Risikofaktoren, wie Rauchen, Hypertonie und Diabetes ausgeschlossen und es
erfolgte keine Bestimmung des Koronarkalks[20]. Es handelte sich somit um ein
Kollektiv mit einem extrem giinstigen Risikoprofil, was u. a. die Ubertragung der
Ergebnisse auf typische Teilnehmer eines Marathonlaufes einschranki.

4.4 Zusammenhang zwischen Risikoparametern und
koronarer Herzerkrankung bzw. Carotisarteriosklerose

Der beschriebene signifikante Unterschied im Alter der Probanden, sowohl in
Bezug auf das Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung (p<0,0001), als
auch fir das Vorliegen einer Arteriosklerose an den Arteriae carotidis, bestatigt
die groBe Relevanz des steigenden Alters als entscheidenden Risikoparameter
fur Marathonlaufer und die Bedeutung in der Detektion von Personen mit
erhdhtem Risiko fUr einen plétzlichen Herztod[4, 7]. Dieser Zusammenhang ist in
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der lebenslangen Progredienz der Arteriosklerose begriindet und aufgrund der
Irreversibilitat der Erkrankung zu erklaren[22].

Der gefundene signifikante Zusammenhang des geringeren Gewichtes mit dem
Auftreten einer KHK muss hingegen als Selektionsbias der kleinen Kohorte oder
Artefakt gesehen werden, da diese Signifikanz sich im Vergleich zum BMI nicht

zeigt und dieser als prognostisch relevanterer Parameter einzustufen ist.

Ein Zusammenhang der familidren Disposition mit dem Auftreten subklinischer
Arteriosklerose am Herzen, wie ihn unter anderem Wahl et al. 2013 beschrieb,
konnte sich in diesem Patientenkollektiv nicht bestatigen (p=0,07, Odds Ratio
0,34) und muisste anhand gréBerer Fallzahlen untersucht werden[97, 98].
Tendenziell zeigt sich aber eine starkere Korrelation der familiaren Disposition
mit der Arteriosklerose am Herzen als mit der Arteriosklerose an den Arteriae
carotidis, welches aktuelle Vermutungen von Suh et al. aus dem Jahr 2014 auch
mit diesen kleinen Fallzahlen im Ansatz bestatigt[99].

Bei der Betrachtung der verschiedenen Risikofaktoren in Bezug auf das
Vorhandensein einer Arteriosklerose an den Arteriae carotidis konnte der
systolische Blutdruck als signifikanter Unterschied zwischen den Probanden mit
und ohne dieser Erkrankung gefunden werden. So hatten die Probanden ohne
Carotisarteriosklerose einen mittleren systolischen Blutdruck von 131 mmHg und
die Probanden mit Arteriosklerose an den Arteriae carotidis einen mittleren
systolischen Blutdruck von 145 mmHg (p=0,01). Dieses bestétigt im Ansatz
zumindest die vorherrschende Lehrmeinung, dass eine arterielle Hypertonie
besondere Relevanz fir die Carotisarteriosklerose hat, auch wenn die
Aussagekraft eines einmalig gemessenen Blutdruckwertes als gering

einzuschatzen ist.

Die Risikoparameter fur familiare Disposition, arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus und Hypercholesterinamie korrelierten weder mit dem Vorliegen
einer koronaren Herzerkrankung, noch mit dem Vorhandensein einer
Arteriosklerose an den Arteriae carotidis. Ein zu erwartender Zusammenhang

(p=0,011, Odds Ratio 5,04) zwischen der Arteriosklerose an den Arteriae
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carotidis und an den Koronararterien, wie er in zahlreichen Studien propagiert
wird, konnte bestatigt werden[57-59, 85]. Hieraus leitete sich der Gedanke der
Pradiktion der koronaren Herzerkrankung mit Hilfe der Carotissonographie ab.

4.5 Carotissonographie zur Detektion der koronaren

Herzerkrankung

Ziel der Studie war die Frage, inwieweit man eine Vorhersage Uber das Vorliegen
einer koronaren Arteriosklerose bei Marathonlaufern mit Hilfe der
Carotissonographie tatigen kann. Dazu wurden die Parameter der Sensitivitat,
Spezifitat, positiv pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert, LR+ und LR-
berechnet.

Bei einer Sensitivitdt von 54,6 % und einer Spezifitdt von 80,8 % kann die
Sonographie nicht als verlasslicher Vorhersageparameter fiir das Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung herangezogen werden. Das Problem stellen sowohl
die fanf falsch positiv, als auch die zehn falsch negativ mit der
Carotissonographie diagnostizierten Laufer dar. Fir einen klinisch
empfehlenswerten und anwendbaren Test erwartet man eine scharfere Trennung
mit Hilfe der Testgltekriterien. Wegen der geringen Sensitivitat ist die
Sonographie vor allem als Screening-Test ungeeignet. Die einzige Mdglichkeit,
die man diskutieren kdnnte, ware die Verwendung als Bestatigungstest, da die
Spezifitat am hdchsten ist. Wenn ein begriindeter Verdacht zum Beispiel wegen
mehreren Risikofaktoren vorliegt oder nach einer Uberweisung in die universitare
Sportmedizin vom niedergelassenen Kollegen, kénnte die Carotissonographie
als weitere diagnostische Unterstltzung fir beispielsweise eine Empfehlung der
medikamentdsen Behandlung dienen. Eine Anwendung der Carotissonographie
als einen weiteren Mosaikstein in der Diagnostik und in der therapeutischen
Entscheidung zu vielen anderen Parametern, die sich vor allem auf die
Risikoevaluation stlitzen, ist denkbar und kénnte aus den Empfehlungen der
Normalbevélkerung fur altere Marathonlaufer Gbertragen werden.
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Bei LR+ und LR- wertet man laut ,,Diagnostische Studien Rosemarie Felder-Puig*
(Philipp Mad und Gerald Gartlehner Ludwig Boltzmann Institut fir Health
Technology Assessment, Wien, Osterreich) Werte fiir LR+ von 5-10 als niitzlich
bzw. gréBer 10 als sehr nitzlich und entsprechend Werte flur LR- von 0,1-0,2 als
natzlich bzw. kleiner als 0,1 als sehr nitzlich[100]. In dem untersuchten
Probandenkollektiv der asymptomatischen, méannlichen Marathonl&ufer wurden
lediglich Werte von 2,84 fur die LR+ und 0,56 fur die LR- berechnet.

Verglichen mit der Metaanalyse aus dem Jahr 2012 von Inaba et al., der sich der
Frage der Vorhersagekraft einer koronaren Herzerkrankung mit Hilfe der
Carotissonographie mittels Plaquedetektion und IMT-Bestimmung bei Uber
54.000 Probanden in der Normalbevdlkerung annahm, ist die Sensitivitat der
vorliegenden Studie deutlich geringer (55 % versus 70 %), aber die Spezifitat
deutlich héher (81 % versus 60 %)[59]. Fir LR+ und LR- kommt Inaba et al. auf
vergleichbare Werte in der Normalbevélkerung (LR+=2; LR-= 0,39) und sieht die
Plaguedetektion gegenlber der IMT-Bestimmung im Vorteil[59].

In der vorliegenden Studie wurden die Carotisplaques im Bereich der
hirnversorgenden GefaBe ab 2 mm Wandverdickung definiert. Dies widerspricht
der aktuellen Definition der Mannheimer Konsensus Konferenz von 2012, welche
eine lokale Wandverdickung ab 1,5 mm als Plaques ansieht[101]. Diese
Abweichung von der allgemein gtltigen Definition wurde bewusst gewahlt, um
eine Uberreprasentation an diagnostizierten Carotisatheromatosen zu vermeiden
und einen praktikablen Ansatz in Hinblick auf die Einfachheit der diagnostischen
Methode sicherzustellen. Inwieweit unter Anwendung der Mannheimer Definition
die Testgutekriterien, vor allem in Bezug auf den positiven pradiktiven Wert, in
der Vorhersage der koronaren Arteriosklerose verandert werden wirden, kann
nicht sicher gesagt werden und bleibt letztendlich spekulativ. Denn auch wenn
die Sensitivitdt in der Pradiktion der koronaren Herzerkrankung unter
Zuhilfenahme dieser Definition steigen wirde, wére dies nicht zwingend fur die
anderen TestgUtekriterien der Fall[101].

Ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie gelingt auBerdem mit
Cohen et al., da hier ebenfalls die nichtinvasive CT-Koronarangiographie als
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Referenzuntersuchung zur Detektion der koronaren Herzerkrankung diente[55].
Die Assoziation von Carotisplaques und steigender IMT mit dem Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung konnte, wie zuvor schon in vielen &lteren Studien,
bestatigt werden und erlaubt den Vergleich zu der vorliegenden Studie[55, 102,
103]. AuBerdem konnte in dieser Studie die starkere Beziehung des
Vorhandensein von Carotisplaques im Bezug auf das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung im Vergleich zur steigenden IMT gezeigt werden, wie es auch

Inaba et al. 2012 in seiner Metaanalyse herausfand[55, 59].

Bei dem speziellen und hochselektiven Kollektiv von alteren Marathonlaufern
sind allerdings vergleichende Studien zur Beantwortung der Frage nach der

diagnostischen Genauigkeit der Carotissonographie rar.

Taylor et al. verglich bei 42 Teilnehmern des Boston Marathons 2012, wobei 50
% Manner waren, die IMT der Arteria carotis und verschiedene Risikoparameter
mit einer Kontrollgruppe[104]. Er konnte keine Verringerung der Arteriosklerose,
gemessen mit der IMT, bei den Marathonlaufern feststellen, obwohl das
kardiovaskulare Risikoprofil in vielerlei Hinsicht verbessert war[104]. Dies zeigt
unter anderem die komplexe Atiologie der Arteriosklerose, die schwer mit
einfachen Risiko-Scores vorhergesagt werden kann; beantwortet aber nicht die
Frage der diagnostischen Genauigkeit der Carotissonographie bei

Marathonlaufern.

Zusammenfassend bestatigen die Erkenntnisse der vorliegenden Studie die
Vermutung von Krdger et al., dass bei Marathonldufern die Fahigkeit der
Vorhersage der koronaren Herzerkrankung mit Hilfe der Arteriosklerose an den

Carotiden oder peripheren GefaBen limitiert ist[19].
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4.6 Alternativen und Schlussfolgerung

Da die Carotissonographie nicht die gewtlinschte Sensitivitat flr die sichere
Pradiktion der koronaren Arteriosklerose lieferte, bleibt die Frage nach
alternativen Untersuchungsmethoden, um Risikopersonen fir den plétzlichen

Herztod beim Marathonlauf detektieren zu kénnen.

Wie oben angedeutet wurde, sind sowohl das Ruhe-EKG, als auch die
Echokardiographie zur Darstellung von Koronararterien oder der Detektion einer
koronaren Herzerkrankung ungeeignet[47, 49]. Das von der AHA und der ESC
fur ~ Patienten  mittleren  Alters  empfohlene  Belastungs-EKG ~ mit
Leistungsdiagnostik hat eine geringe diagnostische Genauigkeit flir zuklnftige
koronare Ereignisse und kann bei asymptomatischen Patienten nur Hinweise und
Vermutungen Uber das Vorliegen einer koronaren Arteriosklerose geben[1, 47].

Zhang et al. erweiterte 2014 den Gedanken mit einer diagnostischen
Kernspinuntersuchung der IMT an der Arteria carotis[105]. Die abschlieBende
Beurteilung des prognostischen Wertes gelang ihm aber nicht, und er sieht vor
allem aus logistischen und kostentechnischen Griinden die Umsetzungen dieser
Methode als fraglich an[105].

Insgesamt ist die diagnostische Genauigkeit der Carotissonographie mit einem
Gesamtwert von 68,8 Prozent zwar nicht zufriedenstellend, aber sie erméglicht
eine exaktere Vorhersage als andere, einfache, nichtinvasive Tests, wie das
Ruhe- und Belastungs-EKG sowie die Echokardiographie.

Da Schmied et al. die aufgezahlten diagnostischen Tools als unzuverlassig
bewertet, postuliert er die Wichtigkeit der Evaluation der Risikofaktoren[1, 106].
Diese Ansicht muss einerseits aufgrund der vorliegenden Daten dieser Studie
und der mangelnden diagnostischen Genauigkeit der Carotissonographie
zugestimmt werden[1, 18]. Andererseits ist Vorsicht geboten, wenn auf die
Ergebnisse von entsprechenden Risiko-Scores vertraut wird, da diese in diesem
speziellen Patientenkollektiv das kardiovaskulare Risiko vermutlich durchgangig
unterschatzen[1, 18].

64



Zuverlassig kann also eine koronare Arteriosklerose nichtinvasiv nur mit der
Dual-Source Computertomographie des Herzens nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden[51, 69]. An dieser Stelle soll die Strahlenbelastung der
verwendeten aktuellen Gerategeneration und  Untersuchungsprotokoll
hervorgehoben werden. So wurde das Calcium-Scoring mit einer
durchschnittlichen effektiven Dosis von 0,25 mSv erhoben, und fiir die
diagnostische CT-Angiographie wurden im Mittel 1,3 mSv (0,6 bis maximal 2,5
mSv) an effektiver Dosis bendtigt. Bei einer jahrlichen Hintergrundstrahlung
zwischen 2 und 7 mSv ist die Gefdhrdung der Computertomographie zu
relativieren. Dies kdénnte die Vermutung zulassen, dass eine diagnostische
Untersuchung aller alteren Marathonlaufer mit Dual-Source CT anzustreben

ware.

Dennoch I&sst sich der routinemaBige Einsatz einer CT-Koronarangiographie bei
asymptomatischen Marathonlaufern ohne Ischamienachweis nicht rechtfertigen,
da der technische und finanzielle Aufwand sehr hoch ist. AuBerdem fehlen zum
gegenwartigen Zeitpunkt prognostische Daten flr die gewonnenen Ergebnisse
dieser Untersuchung. Die Erhebung eines Follow-ups von den Marathonlaufer
zur Klarung dieser Frage ist in der Sportmedizin in TUbingen geplant.

Um die Frage der Empfehlung von Carotissonographie  oder
computertomographischer Bildgebung fir Marathonlaufer oder altere Sportler zu
klaren, sind v. a. Studien mit gréBeren Fallzahlen und Nachuntersuchungen im
Langzeitlauf wichtig.
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4.7 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist in Probandenauswahl, Durchfiihrung und Logistik

einige Limitationen auf.

Die Zahl von 49 Probanden ist fir die Beantwortung der Fragestellung fir
statistische Berechnungen und zur Vermeidung von Selektionsbias gering. Die
Strahlenexposition, die mit der durchgefiihrten Computertomographie
einhergeht, bringt das Problem mit sich, dass keine Kontrollgruppe untersucht
werden und eine anstrebenswerte Randomisierung und Doppelverblindung nicht

gewahrleistet werden konnte.

Die Selektion des Probandenkollektives ist auch eine Limitation der Studie, da
allein der Bekanntheitsgrad im TUbinger Universitatsklinikum und die Tragweite
der Rekrutierung zu Verzerrungen flihren kénnen. Darlber hinaus waren viele
langjéhrige leistungsorientierte Marathonldufer eingeschlossen, die eine
Ubertragung auf alle vom plétzlichen Herztod potentiell gefdhrdeten Sportler
nicht zulasst. In die Studie wurden ausschlieBlich mannliche Probanden
eingeschlossen, weil zum einen der Einfluss des weiblichen Geschlechts auf die
koronare Herzerkrankung geringer ist[1, 5, 107] und zum anderen die
Durchfihrung der Studie aufgrund der anatomischen Gegebenheiten der Frau
mit der Mamma als strahlensensibles Organ im Strahlenfeld nicht in dieser Art
denkbar gewesen wire[108]. Es bleibt eine mdgliche Ubertragbarkeit auf
weibliche Marathonlauferinnen und auf die Normalbevélkerung unklar.

Bei der Durchfiihrung der Untersuchungen sind bei der Carotissonographie die
Untersucherabhéngigkeit  dieser diagnostischen  Methode und das
Aufldsevermdgen des Sonographiegerats als limitierende Faktoren anzusehen,
wobei die quantitative Darstellung von Carotisplagues nach der verwendeten
Definition davon unbeeinflusst blieb. Inwieweit eine andere Definition der Plaques
als Wandverdickung von 1,5 mm gemaf der Mannheimer Konsensus Konferenz
die Ergebnisse verandern wirde, bleibt offen und ist hier nicht abschlieBend zu
klaren[101]. AuBerdem kdnnten moderne Computersoftwares zur Bestimmung

der IMT zuverlassigere und untersucherunabhangigere Ergebnisse flr die IMT
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liefern, wobei die absolut gemessenen IMT keinen Einfluss auf die Fragestellung
der Arbeit hatte.

Die Auswertung der computertomographischen Bilder wurde zwar von zwei
erfahrenen Radiologen unabhangig voneinander durchgefihrt, aber die
Befundung erfolgte nur ein einziges Mal und kénnte mdégliche Verzerrungen

bewirken.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die koronare Herzerkrankung ist bei &lteren Sportlern die
Hauptursache fiir den plétzlichen Herztod beim Sport. Der direkte Nachweis der
subklinischen  koronaren  Arteriosklerose kann mit der kardialen
Computertomographie erfolgen, ist aber mit einem hohen technischen und
finanziellen Aufwand behaftet und geht mit einer Strahlenbelastung einher. Ziel
dieser Studie war die Frage, inwieweit man die koronare Arteriosklerose bei

Marathonlaufern mit Hilfe der Carotissonographie vorhersagen kann.

Material und Methoden: 49 aktive, mannliche und asymptomatische
Marathonlaufer, die mindestens 45 Jahre alt waren, wurden in diese prospektive
Studie eingeschlossen. Eine kardiale Risikostratifizierung erfolgte mit Hilfe des
PROCAM-Scores. Neben einer sportmedizinischen Routineuntersuchung
einschlieBlich Echokardiographie und Belastung-EKG, wurde bei 48 Probanden
eine CT-Koronarangiographie (Siemens Somatom Definition Flash®) und eine
Sonographie der Arteria carotis beidseits durchgefiihrt. Beim Nachweis von
Koronarkalk und/oder Plagues in der kontrastmittelangehobenen Darstellung
wurde die Diagnose einer koronaren Arteriosklerose gestellt. Plagues in der
Carotissonographie wurden definiert als eine IMT gréBer als 2 mm oder als eine
Veranderung der Oberflache der Carotiswand und/oder in der Echogenitat in den
Arteriae carotidis.

Ergebnisse: Die Probanden waren im Mittel 53 Jahre alt (SD 7,3, 45-74 Jahre),
hatten durchschnittlich 22 Marathonldufe absolviert (SD 31, 1-170) und hatten
einen mittleren PROCAM-Score von 2,4 % (SD 2,2, 0,44-12,34 %).

22 von 48 Probanden (45,8 %) hatten eine koronare Herzerkrankung und bei 17
von 48 (35,4 %) lieB sich eine Arteriosklerose der Arteria carotis nachweisen. Bei
10 von 48 (20,8 %) Probanden konnte trotz fehlender Carotisarteriosklerose eine
koronare Artriosklerose nachgewiesen werden. 5 von 48 (10,4 %) Marathonlaufer
hatten Plaques an der Arteria carotis, aber keinen Nachweis einer koronaren
Herzerkrankung in der Computertomographie.
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Fir die diagnostische Genauigkeit der Carotissonographie in der Pradiktion der
koronaren Herzerkrankung ergaben sich folgende Werte:

Sensitivitat 54,6 % (KI 32,2-75,6), Spezifitat von 80,8 % (KI 60,6-93,4), positiver
pradiktiver Wert 70,6 % (KI 44,1-89,9) und negativer pradiktiver Wert 67,7 % (KI
48,6-83,3).

Schlussfolgerung: Trotz niedrigem PROCAM-Score zeigten 56 % der
Marathonlaufer tUber 45 Jahren eine arteriosklerotische Manifestation an der

Arteria carotis oder an den Herzkranzgefal3en.

Die diagnostische Genauigkeit der Carotissonographie zur Préadiktion einer
koronaren Arteriosklerose ist gering, aber hdher als die von Ruhe- und
Belastungs-EKG.

Da prognostische Daten fehlen, kann der routinemaBige Einsatz der
Carotissonographie und CT-Angiographie bei asymptomatischen
Marathonlaufern ohne Ischamienachweis aktuell nicht empfohlen werden.
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6. Anhang

6.1 Statistische Berechnungen tabellarisch

Studienteil-|Keine Koronare |Unterschied|t-Wert oder [p-Wert
nehmer koronare  |Herz- Chi2# Gruppe 1
Herz- erkrankung gegen
erkrankung Gruppe 2
(n=48) (n=26) (n=22)
Alter [Jahre] [53 (7,3) 49 (3,7) 58 (7,6) 9 18,696# |p<0,0001

IMedian=52 |Median=48 [Median=56

[45-74] [45-57] [46-74] [5,4-12,6]

GroBe [cm] [179,5 (6,03)[180,7 (5,6) [178 (6,3) |28 (1,6 p=0,12
[164-191] [172-191] |[164-188] [-6,3-0,7]

Gewicht [kg][77,2 (7,94) [79.4 85) [74,5(6,4) [4.9 2,28 [p=0,03
[61-93] [61-93] [63-89] [-9,3 - -0,6]

BMI[kg/m?] [24 (2,1) [243(23) [235(1,8) [0,77 [1.31 p=0,2

[19,5-28,7] [[19,5 - 28,7] [20,5-28,0] [-2-0,4]

Systolischer |136 (18,1) [135(18,2) 137 (18,3) [2 0,31 p=0,75
Blutdruck

110-1 110-1 110-17 -9-12
[mmHg] [110-180] [[110-180] [110-170] [-9-12,3]
Diastolische |86 (9,7) 88 (9,9) 84 (9,3) -4 -1,35 p=0,18
r Blutdruck

65-110 65-110 65-100 -9,3-1,8
immHg) 651101 [65-110  [i65-100]  [-9.3-1.8]
VO2 max 47,6 (5,7) |48 (5,8) 47 (5,7) -0,95 -0,57 p=0,57
[ml/kg/min]

[37-62] [37-58] [39-62] [-4,3-2,4]
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/Anzahl 22 (31,4) [15,8 (19,6) [28,7 (40,3) [12,9 1,42 p=0,16
beendeter
Median=2 |[Median=9 [Median=14,5
Mara-
thonlaufe  [1.170] [1-82] [1-170] [-5,4-31,1]
Trainings- |5 (1,85) 4,9 (1,8) 4,9 (2) 0,002 0,003 p=1
umfang
(h/Woche] [Median=5 |[Median=4,5 [Median=5,25
[0-9] [2-9] [0-8’5] [-1 ’1 -1 a1]
Trainings- |17 (10) 15,1 (9,2) [18,3 (10,7) B,2 1,1 p=0,28
jahre [Jahre]
IMedian=13 [Median=12 [Median=14,5
[3-39] [3-30] [3-39] [-2,7-9]
Personliche [3:30 (0:31) [3:33 (0:26) [3:27 (0:37) [0:06 -0,72 p=0.48
Bestzeit
2:25-5:05] [[2:50-4:22] [[2:25-5:05
T 1 1 ]
|‘Studien- IKeine Carotisarter |Unterschied||-Wert oder [p-Wert
eilnehmer |Carotis- iosklerose Chi2# Gruppe 1
arterio- gegen
isklerose Gruppe 2
(I’I=48) (n=17)
(n=31)
Alter [Jahre] |53 (7,3) 51 (4,2) 58 (9,2) 7 7,774# IP=0.005
[Median=52 [Median=50 [Median=56
[45-74] [45-61] [45-74] [2,6-12,5]
GroBe [cm] [179,5 (6,03)[179,6 (5,06) |179,1 (7,66)}2,8 -2,6 p=0,8
[164-191] [[170-190] [164-191] [[-4,8-3,7]
Gewicht [kg] 77,2 (7,94) |77,4(7,55) [76,8(8,83) [0,6 -0,25 p=0,81
[61-93] [61-93] [63-90] [-5,8 -4,6]
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BMI [kg/m?] [24 (2,1) 23,97 (2,08) 23,91 (2,19) |-0,06 -0,1 p=0,92

[19,5-28,7] [19,5—28,1] [20,5-28,7] [-1,4-1,3]
Systolischer [136 (18,1) [131 (14,2) [45(21,2) [14 2,7 Ip=0,01
Blutdruck

110-180 110-170 110-180 -24
mmHg] | [ I ] [3-24]
Diastolische [86 (9,7) 85 (8,6) 89 (11,4) [4 1,06 p=0,3
r Blutdruck

-11 -1 -11 -3-1

[mmHg] [65-110] [65-100] [65-110] [-3-10]
VO2 max 47,6 (5,7) 49,2 (5,55) 44,7 (4,91) [4,5 -2,85 p=0,007
[ml/kg/min]

[37-62] [39-62] [37-54] [-7,6- 1,3]
/Anzahl 22 (31,4) [20 (33) 24 (29) 4 0,44 p=0,66
beendeter

IMedian=2 [Median=11 [Median=14
Marathon-
laufe [1-170] [1-170] [2-118] [-14,7-22,8]
Trainings- |5 (1,85) 49(1,87) |4,8(1,85 0,1 -,25 p=0,8
umfang

IMedian=5 [Median=4,5 |[Median=5,5
(h/Woche] edian edian=4, edian=5,

[0-9] [2-9] [0-7] [-1,3-1]
Trainings- |17 (10) 15 (9,3) 19 (10,9) 4 1,3 p=0,2
jahre [Jahre]

IMedian=13 |Median=13 [Median=17

[3-39] [3-34] [4-39] [-2,3-10,5]
Personliche [3:30 (0:31) [3:30 (0:26) [3:30 (0:41) [0:06 -0,01 p=0.99
Bestzeit

2:25-5: 2:45-4:22 2:25-5:
h:min] [2:25-5:05] [[2:45 ] [[2:25-5:05]
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Studien-  [Keine Koronare |[Unterschied |t-Wert p-Wert
[teilnehmer |koronare |Herz- Gruppe 1
Il:erz- erkrankung gegen
rkrankung Gruppe 2
(n=48) (n=26) (n=22)
Gesamt- 206,2 207 (34,2) |205,4 (32,4)|-1,6 -0.17 p=0,87
cholesterin |(33,05)
135-281 152-270 -21-17,8
rmg/di] [ I I ]
[135-281]
LDL 109,8 110,7 (26,4) [108,6 (23,5) |-2,1 -0,3 p=0.8
(24,86)
[mg/dl] [59-159] [54-153] [-16,6-12,4]
[54-159]
HDL 62,8 (13,68)[60,8 (11,1) [65,1 (16,2) |4,3 1,05 p=0,3
[mg/dl] [39-104] [42-82] [39-104] [-4-12,6]
Triglyceride |96,9 (56) [|104,7 (62,4) |87,8 (47,1) }16,9 -1,07 p=0,3
[mg/dl] [36-289] [36-289] [40-229] [-48,8-15)
Niichtern- 98,4 (9) 97,5 (7,6) [99,5(10,5) |2 0,75 p=0,46
glukose
[64-123] [81-114] [64-123] [-3,5-7,4]
[mg/dl]
C-reaktives [0,13 (0,235)[0,15 (0,22) [0,11 (0,26) |-0,04 -0,62 p=0,54
Protein
0,01-1,25] [[0,01-0,84] |[[0,01-1,25] {-0,18-0,1
mgr] | I 1| 1 ]
PROCAM- |24 (2,17) 1,7 (1,2) 3,1 (2,8) 1,6 2,57 |p=0,016
Score [%]
[0,44-12,34] [[0,44-6,23] [[0,49-12,34] [[0,3-2,9]
Relative 20,7 (13,6) [20,5 (12,4) |19,6 (14,6) [0,42 0,1 p=0,92
PROCAM
5,0-62,4 5,3-59,1 5-62,4 -7,8-8,7
score %] | Il ] 5624 [-7887]
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Studien-  [Keine Carotis-  |Unterschied[t-Wert p-Wert
[teilnehmer |[Carotis- |arterio- Gruppe 1
arterio- sklerose gegen
n=48
( ) Isklerose Gruppe 2
(I’I=31) (n=17)
Gesamt- 206,2 203 (31,6) | 213 (35,6) 9,85 0,95 p=0,35
cholesterin (33,05)
135-281 152-270 -11,3-31
(ma/di] [ 1] ]I ]
[135-281]
LDL 109,8 108 (25,5) |113(24,1) 4,5 0,59 p=0,56
(24,86)
[mg/dl] [59-159] [54-153] [-10,7-19,7]
[54-159]
HDL 62,8 (13,68) |61 (14,5) 66 (11,9) 4,9 1,2 p=0,24
[mg/dl] [39-104] [39-104] [49-93] [-3,3-13,2]
Triglyceride [96,9 (56) 99 (62,2) 94 (44,1) -5,3 -0,31 p=0,76
[mg/dl] [36-289] [36-289] [52-217] [-39,6-29,1)
Niichtern- |98 (9) 96 (8,6) 102 (8,6) 5,95 2,29 |p=0,027
glukose
[64-123] [64-110] [88-123] [0,71-11,2]
[mg/dl]
C-reaktives [0,13 (0,235) 0,15 (0,283) [0,10 (0,104) |-0,05 -0,9 p=0,37
Protein
0,01-1,25] [0,01-1,25] [0,01-0,39] |[[-0,17-0,06
mgan | | 1| I ]
PROCAM- [2,4 (2,17) [2(1,64) 3,2(2,79) 1.2 1,88 |p=0.07
Score [%]
IMedian=1,6 |Median=1,48Median=2,03
[0,44-12,34] [[0,44-6,99] [0,69-12,34] [[-0,09-2,48]
Relative 20,7 (13,6) |20,8 (13,25)]20,4 (14,72) |-0,35 -0,08 p=0,93
PROCAM
[Median=16,2|Median=17,8|Median=15,1
Iscore [%]
[5,0-62,4] |[5-51,85] [7,7-62,4] [-9,1-8,4]
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