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1 Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

1.1 Fallbeschreibung und Risikofaktoren der KHK (Koronare Herzkrankheit)

Ein 65-jahriger Mann mit bekannter KHK, Hyperlipoproteindmie und Adipositas stellt sich in
der sportmedizinischen Ambulanz vor. Er gibt an, Giber die letzten Jahre ca. 20 kg an Gewicht
zugenommen zu haben und bereits nach einigen hundert Metern spazieren gehen aul3er Atem
Zu sein. Mit seinem stressigen Berufsleben habe sich regelméaRige korperliche Aktivitat nicht
vereinbaren lassen, auRerdem habe er kaum auf eine ausgewogene Ernahrung geachtet. Der
Patient ist seit einigen Monaten im Ruhestand und &auRert den Wunsch, seine
Lebensgewohnheiten zu &ndern, um ein Fortschreiten der bereits bestehenden KHK zu
verhindern. Er sei friiher ein starker Raucher gewesen (30 py), habe aber vor zehn Jahren
aufgehort. Derzeit werde er mit einem Thrombozytenaggregationshemmer zur

Gerinnungshemmung und einem Statin zur Senkung des LDL-Cholesterinspiegels
medikamentds behandelt. Die kdrperliche Untersuchung ergibt einen BMI von 33,8 %, einen

Bauchumfang von 105 cm und einen Blutdruck von 135/95 mmHg im Liegen. Bei der
Auswertung der Laborergebnisse fallen eine Niichtern-Blutzuckerkonzentration von 134 mg/dl
und ein LDL-Cholesterinwert von 125 mg/dI auf.

Dies ist ein typischer Patient, der in ein Programm zur Sekundarpravention von KHK und
Diabetes mellitus eingeschlossen wurde. Ziele sind die Friherkennung von chronischen
Krankheiten und die Therapie von bereits bestehenden Risikofaktoren, um die
Krankheitsentstehung und das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern (Schauder & Koch
2006). Eine zentrale Rolle in der Sekundarprévention kardiovaskularer Erkrankungen, wie die
KHK und der Diabetes mellitus Typ 2, nimmt die kdrperliche Aktivitat ein (Bjarnason-Wehrens,
Schulz et al. 2009). Die Entstehungsmechanismen und Risikofaktoren der Arteriosklerose, die
Bedeutung der Pravention sowie der Einfluss von korperlicher Aktivitat ist Inhalt der folgenden
Kapitel.

1.2 Entstehungsmechanismen der Arteriosklerose

1.2.1 Definition der Arteriosklerose und kardiovaskulare Risikofaktoren

Unter Arteriosklerose versteht man die Akkumulation von Lipiden und kdrpereigenen
Entziindungszellen in der Gefal3wand. Dieser Prozess wird ermdglicht, wenn das Endothel
des Gefal3es durch das Bestehen kardiovaskularer Risikofaktoren beschadigt ist (Stary,
Chandler et al. 1995), dazu z&hlen: Dyslipoproteindmie, Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Rauchen, Adipositas, korperliche Inaktivitat, familiare Pradisposition und

psychosoziale Faktoren (Dietz & Rauch 2003, Perk, De Backer et al. 2012). Einige davon
8



(Dyslipoproteinamie, Adipositas, Rauchen, Hyperglykamie) weist der oben vorgestellte Patient
auf und diese gilt es zu therapieren. Die Ablagerung von Material im Gefaf3 kann mit der Zeit
eine Verengung der Gefalle und je nach Lokalisation klinisch apparente Symptome
verursachen. Beispielsweise sind bei der KHK die Koronararterien betroffen, infolgedessen
wird das Myokard nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt und es treten typische Angina-
pectoris-Beschwerden auf (Dietz & Rauch 2003). Als Ursprung des komplexen und Uber
mehrere Jahre andauernden Prozesses wird die sogenannte Endotheldysfunktion gesehen
(Zeiher 1996, Britten & Schéachinger 1998, Hambrecht, Wolf et al. 2000).

1.2.2 Aufgaben und Funktionen des Endothels

Das Endothel, bestehend aus einer Billion Zellen, ist nicht nur das grof3te Organ des Korpers,
sondern auch eines der wichtigsten (Pilz 2004). Als die innerste Schicht aller Gefallwande
dient es zum einen als Barriere zwischen Blut und umliegendem Gewebe. Zum anderen
reguliert das Endothel Uber die Synthese, Metabolisierung und Sekretion von vasoaktiven
Substanzen die Thrombozytenfunktion, die Koagulation und den Vasotonus (Zeiher 1996). Bei
all diesen Prozessen spielt Stickstoffmonooxid (NO) die entscheidende Rolle. Das Gas
entsteht bei der Umwandlung von L-Arginin zu Citrullin, welche durch die endotheliale
Synthase (eNOS) katalysiert wird (Britten & Schéachinger 1998). NO wirkt der Pathogenese
der Arteriosklerose entgegen, indem es die Thrombozytenaggregation und —adhasion inhibiert
und sowohl die Proliferation glatter Muskelzellen als auch die Leukozyten- und
Monozytenadh&asion moduliert (Zeiher 1996, Britten & Schachinger 1998, Pilz 2004). Als
Antagonist von Vasokonstriktoren, wie Endothelin, Angiotensin Il und Noradrenalin, bewirkt
NO Uber die Relaxation der glatten Muskelzellen eine Vasodilatation und senkt somit den
Blutdruck (Pilz 2004). Eine ausreichende NO-Bioverfugbarkeit ist Voraussetzung fur die
vasoprotektive Wirkung und ist nur gewahrleistet, wenn genug Substrat (L-Arginin) vorhanden
ist, die eNOS in ihrer Aktivitat nicht gehemmt wird und keine Uberproduktion freier Radikale
stattfindet (Pilz 2004). NO-Mangel ist assoziiert mit einer Endotheldysfunktion, die durch oben
genannte Risikofaktoren begunstigt wird und Voraussetzung fir die Pathogenese der
Arteriosklerose ist. Hypercholesterindmie beispielsweise geht mit einer vermehrten Bildung
von Sauerstoffradikalen (0,7) einher, die die NO-vermittelte Vasodilatation durch oxidativen
Stress herabsetzen (s. Abb. 1) (Britten & Schachinger 1998). ,Das Ungleichgewicht zwischen
NO und 0,  Dbestimmt nicht nur die Vasoreaktivitdt, sondern auch Prozesse, die die
Plaqueprogression und —stabilidt deutlich beeinflussen® (Britten & Schéachinger 1998). Als
weiterer kardiovaskularer Risikofaktor tragt eine Hyperglykamie, wie sie bei unbehandeltem
Diabetes mellitus vorkommt, zur Entstehung der Arteriosklerose bei, indem es unter anderem
die Wirkung von NO reduziert (Taylor 2001).



Hypercholesterinamie,
Hyperglykamie
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Thrombozytenaggregation

Arteriosklerose

Abb. 1: Folgen von oxidativem Stress

Eigene Darstellung, theoretischer Hintergrund aus den Quellen (Zeiher 1996, Britten & Schachinger 1998, Taylor
2001, Pilz 2004)

1.2.3 Cholesterinstoffwechsel und Plaqueentstehung

Cholesterin spielt eine lebenswichtige Rolle im menschlichen Organismus. Es ist Bestandteil
von Zellmembranen, dient als Vorstufe in der Synthese von Steroidhormonen, Vitamin D und
Gallensauren. Da Cholesterin hydrophob und somit nicht wasserléslich ist, wird es im Blut an
Lipoproteine gebunden transportiert (Hauser 2012). Je nach Dichte und Zusammensetzung
gibt es unterschiedliche Transportformen des Cholesterins. Eine wichtige Rolle spielen das
Low-Density-Lipoprotein (LDL) und High-Density-Lipoprotein (HDL). LDL hat einen hohen
Cholesterinanteil und dient der Versorgung der Peripherie mit Cholesterin (Rassow 2012). Bei
Endotheldysfunktion dringt LDL, insbesondere das ,oxidierte“ LDL, durch die Endothelwand.
Dort wird ein ,Entzindungsprozess® aktiviert, an dem auch Monozyten beteiligt sind (Seidel
1993). Das oxidierte LDL induziert die Differenzierung dieser Zellen zu Makrophagen, welche
oxidiertes LDL anreichern und zu sogenannten Schaumzellen entarten (siehe Abb. 2). Durch
die ablaufende Entziindungsreaktion werden weitere Makrophagen angelockt und dringen in
die Lasion ein (Seo, Yang et al. 2015). Der inflammatorische Prozess beginstigt die
sogenannte Plaqueinstabilitdt und anschlielende Ruptur, Myokardinfarkt und Schlaganfall
sind mogliche Folgen (Tsimikas & Miller 2011).

Im Gegensatz zum LDL ist HDL vasoprotektiv, sodass eine Hypo-HDL-amie als Risikofaktor

gilt. HDL wirkt der Pathogenese der Arteriosklerose durch die Aufnahme von Cholesterin aus
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der Peripherie und anschlieBender Abgabe an die Leber entgegen (Ashen & Blumenthal
2005).

Bedeutung der Symbole:

0 oxlDL

O Monozyt

{:} Makrophage

<> Thrombozyt

3 Umwandlung
Makrophage

Adventitia

Abb. 2: Wirkung von oxidiertem LDL (oxLDL)
Eigene Darstellung, theoretischer Hintergrund aus den Quellen (Seidel 1993, Seo, Yang et al. 2015)

Die Hyper-LDL-amie und Hypo-HDL-amie zéahlen zu den kardiovaskuléaren Risikofaktoren und
werden unter dem Begriff Dyslipoproteindmie zusammengefasst, welche oft in Assoziation mit
Adipositas, Hypertonie und Diabetes mellitus auftritt (Chan, Barrett et al. 2006).

Besonders unglnstig ist eine Kombination der Risikofaktoren Hyper-LDL-amie und
Hyperglykamie. Bei erhéhtem Blutzucker kommt es zu einer Glykierung des Proteinanteils des
LDL. Das glykierte LDL tragt maRgeblich zur Endotheldysfunktion bei und induziert
Entzindungsprozesse Uber die Expression von Adhasionsmolekilen fir Makrophagen
(Veiraiah 2005).

1.2.4 Hyperglykamie und Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 und die resultierende Hyperglykamie stellen, wie bereits erwahnt,
weitere Risikofaktoren fur Gefal3erkrankungen dar. Um das komplexe Krankheitsbild und seine

Konsequenzen zu verstehen, ist es wichtig zu wissen, wie die Blutzuckerkonzentration unter
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Normalbedingungen reguliert wird (Abb. 3). Das Schlisselhormon dabei ist Insulin, welches
von den 3-Zellen des Pankreas gebildet und sezerniert wird (Nolan, Damm et al. 2011). Wenn
der Glucosespiegel nach der Nahrungsaufnahme im Blut steigt, wird Insulin ausgeschuttet.
Das Peptidhormon bindet an den Insulinrezeptor insbesondere der Muskelzellen, wo es die
Expression von Transportproteinen (Glucose-Transporter vom Typ GLUT4) induziert und die
Zuckermolekile gelangen ins Zellinnere. Dort wird Glucose in Form von Glykogen gespeichert
(Hunter & Garvey 1998, Carnagarin, Dharmarajan et al. 2015). Eine weitere wichtige Funktion
ist die Hemmung der Lipolyse in den Fettzellen, wodurch weniger Fettsduren freigesetzt
werden (Stumvoll, Goldstein et al. 2005). Auf3erdem kontrolliert Insulin den Glucose- und
Lipidstoffwechsel der Leber. Wahrend es die Schllisselenzyme der Glykogensynthese,
Lipogenese und Lipoproteinsynthese aktiviert, werden die der Gluconeogenese und
Glykogenolyse gehemmt. All diese Prozesse tragen zu einer Senkung der
Blutzuckerkonzentration und einem intakten Cholesterinstoffwechsel bei (Emanuelli, Vienberg
et al. 2014).

@) (O ociucose

p-Zelle
Pankreas Glucose-
Transporter
’ (GLUT2)

e \.@

Insulinfreisetzung

\ Fettgewebe

Hemmung der Lipolyse

Glucose-
Transporter
(GLUT4) I“S

o O

Glucose-
Aufnahme in die
Muskelzelle

u. a. Hemmung von
Gluconeogenese und
Aktivierung der
Glykogensynthese

Abb. 3: Rolle des Insulins im Stoffwechsel

Eigene Darstellung, theoretischer Hintergrund aus den Quellen (Stumvoll, Goldstein et al. 2005, Halle, Kemmer et
al. 2008, Nolan, Damm et al. 2011, Carnagarin, Dharmarajan et al. 2015)

Die Ursache des Diabetes mellitus Typ 2 liegt bei der sog. Insulinresistenz, die Gber Jahre
hinweg entsteht und durch Ubergewicht sowie korperliche Inaktivitat begiinstigt wird (Stumvoll,
Goldstein et al. 2005). Bei Ubergewicht fuihrt die Produktion von Hormonen und Interleukinen

aus dem Fettgewebe zur Hemmung der Glucose-Transporter (GLUT4) der Muskelzellen,
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weniger Glucose wird in die Zellen transportiert (Hunter & Garvey 1998, Stumvoll, Goldstein
et al. 2005, Nolan, Damm et al. 2011). Folgen davon sind eine Hyperglykamie,
kompensatorische  Steigerung der Insulinsekretion, Schadigung der B-Zellen,
Dyslipoproteindmie und ein daraus resultierendes erhéhtes kardiovaskulares Risiko. Da ein
UbermaR an Glucose an der Pathogenese der Arteriosklerose mitwirkt (s. Kap. 1.2.2), muss
im Rahmen der Therapie auf eine Senkung des Blutzuckerspiegels geachtet werden (Rydén,
Grant et al. 2013). Einen Uberblick tber das stufenweise therapeutische Vorgehen gibt
folgende Tabelle:

Tab. 1: Therapeutisches Vorgehen bei Diabetes mellitus Typ 2

Stufe 1 Basistherapie: Schulung, Erndhrungsumstellung, koérperliche Aktivitét,
Raucher-Entwdhnung

Stufe 2 Medikamenttése Monotherapie, Mittel der 1. Wahl ist Metformin (bei
Unvertraglichkeit andere orale Antidiabetika)

Stufe 3 Insulin allein oder medikamentdse Zweifachkombination

Stufe 4 Intensivierte Insulintherapie oder Kombinationsformen

(in Anlehnung an NVL "Therapie des Typ2-Diabetes, 2013 (Abholz, Egidi et al. 2013)

Begonnen wird die Behandlung eines Diabetikers mit der Basistherapie (Stufe 1). Inwiefern
korperliche Aktivitat der Entstehung bzw. dem Fortschreiten der Insulinresistenz entgegenwirkt
wird in Kap. 1.5.3 erklart. Nach drei bis sechs Monaten wird eine Erfolgskontrolle durchgefihrt,
indem der HbAlc-Wert bestimmt wird. Liegt dieser aul3erhalb des Zeilbereichs (6,5 - 7,5 %)
muss zusétzlich zur Basistherapie eine medikamentdse Behandlung gemaf3 Stufe 2 erfolgen.
Ist der HbAlc-Wert nach weiteren drei bis sechs Monaten immer noch zu hoch, wird nach
Stufe 3 therapiert (zusatzlich zur Basistherapie). Dieses Vorgehen wird fortgesetzt bis der
Patient optimal eingestellt ist und alle Werte im Zielkorridor liegen (Abholz, Egidi et al. 2013).
Im Rahmen der Insulintherapie werden verschiedene Schemata unterschieden, die je nach

Essens- und Lebensgewohnheiten des jeweiligen Patienten Anwendung finden (s. Tab. 2).
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Tab. 2: Insulintherapie

BOT Basal unterstiitzte orale Therapie: Zusatzlich zum oralen Antidiabetikum
abendliche Injektion eines Basalinsulins

CT Konventionelle Insulintherapie: Injektion eines Mischinsulins
SIT Supplementére Insulintherapie: Praprandiale Injektionen
ICT Intensivierte konventionelle Insulintherapie: Préaprandiale Injektionen und

abendliche Applikation eines Basalinsulins

(eigene Darstellung in Anlehnung an NVL "Therapie des Typ2-Diabetes, 2013 (Abholz, Egidi et al. 2013)

Zur Vermeidung von potentiell lebensbedrohlichen Hypoglykdmien, die insbesondere unter
Insulintherapie eine wichtige und haufige Nebenwirkung darstellen, ist es unerlasslich, die
Insulindosierung an Parameter wie korperliche Aktivitdt und Menge sowie RegelméaRigkeit der
Mabhlzeiten des Patienten anzupassen (Lohr, Hauke et al. 2012, Abholz, Egidi et al. 2013).

1.2.5 Ubergewicht, Korperfett und Inaktivitat

Als Hauptursache fiir Ubergewicht und Adipositas wird, neben hyperkalorischer Ernahrung
und UberméaRigem Alkoholkonsum, der zunehmend bewegungsarme Lebensstil der
Bevolkerung angesehen (Leyk, Rither et al. 2008). Bei hoher Energiezufuhr und gleichzeitig
niedrigem Verbrauch ergibt sich eine positive Energiebilanz, die zu einer Gewichtszunahme
fuhrt (Hauner & Berg 2000). Vor allem ein hoher abdomineller Kérperfettanteil begtinstigt die
Entstehung metabolischer Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2, Bluthochdruck oder
Dyslipoproteindmie (Després, Moorjani et al. 1990, Lim & Meigs 2013). Diese Beobachtungen
bestatigen die Relevanz von Ubergewicht bzw. Adipositas als kardiovaskularen Risikofaktor.
Des Weiteren bewiesen einige Studien (Shephard & Balady 1999, Thompson, Buchner et al.
2003), dass Menschen, die sich regelmaRig bewegen, unter deutlich weniger initialen
kardiovaskularen Ereignissen leiden. Diese Beobachtungen legen den Schluss nahe, dass
korperliche Inaktivitat einen wichtigen Risikofaktor fur die Pathogenese der KHK darstellt
(Leon, Franklin et al. 2005).

1.3 Fettgewebe als endokrines Organ

Abdominelles Fettgewebe induziert tGber die Produktion und Sekretion inflammatorisch und
metabolisch aktiver Mediatoren, sogenannter Adipokine, die Entstehung von Insulinresistenz
und Arteriosklerose (Bluher 2014). Im Gegensatz dazu hat Adiponectin aufgrund seiner

antiatherogenen, antiinflammatorischen und antidiabetischen Eigenschaften eine protektive
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Wirkung auf die BlutgefalRe (Spranger, Kroke et al. 2003, Szmitko, Teoh et al. 2007).
Ubergewicht geht paradoxerweise mit einem niedrigen Adiponectinspiegel einher (Hotta,
Funahashi et al. 2000, Spranger, Kroke et al. 2003, Koenig, Khuseyinova et al. 2006), was
den engen Zusammenhang zwischen Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und KHK erklart:
Eine geringe Adiponectinkonzentration ist assoziiert mit der Entstehung von Insulinresistenz
und Diabetes mellitus, dariiber hinaus werden atherogene Prozesse, wie endotheliale
Dysfunktion, Schaumzellbildung und Plaqueinstabilitat, beginstigt (Koenig, Khuseyinova et al.
2006, Szmitko, Teoh et al. 2007). Die verschiedenen protektiven Funktionen von Adiponectin
sind in Abb. 4 dargestellt.

Makrophagen mit oxLDL
Y .
A | L
N AN 7

3
Gefalkendothel (ZT\%‘

Glucoseaufnahme und —verwertung =
Verbesserung der Insulinsensitivitat Erhohung der NO-Bioverfiigbarkeit,
Hemmung der Schaumzellbildung
und Stabilisierung der Plagques

Skelettmuskulatur

I

Pravention von Diabetes mellitus Typ 2
und kardiovaskularen Ereignissen

Abb. 4: Funktionen des Adiponectins

Eigene Darstellung, theoretischer Hintergrund aus den Quellen (Hotta, Funahashi et al. 2000, Spranger, Kroke et
al. 2003, Koenig, Khuseyinova et al. 2006, Szmitko, Teoh et al. 2007, Bliiher 2014)

1.4 Pravention kardiovaskularer Erkrankungen durch kdrperliche Aktivitat

Erkrankungen des Kreislaufsystems sind mit 38,5 % die haufigste Todesursache in
Deutschland (Statistisches Bundesamt 2017b) und verursachen gemeinsam mit der Gruppe
der endokrinen, Erndhrungs- und Stoffwechselerkrankungen 18,3 % der Krankheitskosten,
was in etwa 62 Milliarden Euro pro Jahr entspricht (Statistisches Bundesamt 2017a). Oben
beschriebene Risikofaktoren, die fur tber 90 % der kardiovaskularen Krankheiten
verantwortlich sind (Yusuf, Hawken et al. 2004), stellen einen Ansatzpunkt fiir die Primar- und
Sekundarpravention dar, die angesichts der aktuellen Entwicklungen zunehmend an
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Bedeutung gewinnt (Bjarnason-Wehrens, Schulz et al. 2009). Dabei stellt korperliche
Inaktivitdt einen weit verbreiteten und leicht modifizierbaren Risikofaktor dar. 45 % der
deutschen Bevolkerung treiben keinen Sport (Mensink 2003), in den USA sind es 60 %, die
sich nicht regelmafiig bewegen (Sesso, Paffenbarger et al. 2000). Viele Studien haben bereits
belegt, dass korperliche Aktivitdit sowohl bei der Pravention als auch Therapie von
Herzkreislauferkrankungen und deren Risikofaktoren eine wesentliche Rolle spielt. Sowohl die
kardiovaskulare als auch die Gesamtmortalitit konnte bei Patienten mit und ohne
Risikofaktoren deutlich gesenkt werden (Mensink, Deketh et al. 1996, Ades 2001, Bjarnason-
Wehrens, Schulz et al. 2009, Perk, De Backer et al. 2012). Sogar bei bereits bestehender KHK
konnte die Sterblichkeitsrate um Uber 30 % im Rahmen der Sekundarpravention durch
regelmafiges Training gesenkt werden (Taylor, Brown et al. 2004, lestra, Kromhout et al.
2005). Als besonders wirksam hinsichtlich der Reduktion des kardiovaskularen Risikos hat
sich aerobes Ausdauertraining mit langerer Belastungsdauer erwiesen, wie viele Studien
belegen (Boulé, Haddad et al. 2001, Whelton, Chin et al. 2002, Linke, Erbs et al. 2006).

1.5 Physiologische Wirkmechanismen korperlicher Aktivitat

1.5.1 Energiebilanz, Kérpergewicht, BMI, Taillenumfang, Korperfett

RegelmafRige Bewegung eignet sich besonders zur Pravention von Adipositas (Berg 2003)
und zur Gewichtsstabilisierung (Pavlou, Krey et al. 1989). Erklart werden kann der
Gewichtsverlust und die Veranderung der Kérperkomposition durch die Verbesserung der
Energiebilanz, die sich aus Grundumsatz und bewegungs- und aktivitdtsbedingter
Thermogenese zusammensetzt. Unter dem Grundumsatz versteht man den Energieverbrauch
in Ruhe bzw. der fettfreien Kérpermasse* (Muskulatur, Herz, Leber, Niere,...) (Hauner & Berg
2000). Durch korperliche Aktivitat erhdht sich nicht nur der akute Energieverbrauch, sondern
auch der Grundumsatz durch eine VergroRRerung der fettfreien Kérpermasse, die vor allem

durch eine Hypertrophie der Muskulatur zustande kommt (Hauner & Berg 2000).

1.5.2 Endothelfunktion und Cholesterinstoffwechsel

Eine im Jahr 2006 vertffentlichte Metaanalyse zeigte, dass regelmé&Riges korperliches
Training schon nach vier Wochen zu einer partiellen Korrektur der endothelialen Dysfunktion
fuhrt. Es wurde nachgewiesen, dass die eNOS-Expression und —Aktivitat durch die Bewegung
verstarkt werden, wohingegen die Superoxidbildung gehemmt wird (Linke, Erbs et al. 2006).
Diese Prozesse verbessern die NO-Bioverfigbarkeit und unterstitzen somit die
vasoprotektive Wirkung von NO (s. Kap.1.2.2) (Pilz 2004). Des Weiteren hat arbeitende

16



Muskulatur, zum Beispiel wahrend des Ausdauertrainings, einen entscheidenden Einfluss auf
den Lipidstoffwechsel: Korperliches Training induziert lipolytische Vorgéange und wirkt dem
schadigenden Einfluss von TG und LDL entgegen (Berg, Frey et al. 1994). Neben gezielten
Trainingseinheiten spielt auch Aktivitat im Alltag, zum Beispiel Fahrrad fahren, Haus- und
Gartenarbeit, eine bedeutende Rolle beziglich der Senkung des kardiovaskularen Risikos
(Folsom, Caspersen et al. 1985, Hauner & Berg 2000, Berg 2003).

1.5.3 Glucosestoffwechsel und Insulinsensitivitat

Der Einfluss korperlichen Trainings auf den Glucosestoffwechsel der Skelettmuskulatur lasst
sich folgendermafRen erklaren: Das zirkulierende Blut transportiert mehr Zuckermolekule zur
arbeitenden Muskulatur, wo diese nicht nur insulinabhéngig, sondern auch durch
insulinunabhéngig exprimierte Glucose-Transporter vom GLUT4-Typ in die Zellen
aufgenommen werden. Durch Aktivierung der entsprechenden Enzyme erfolgt die
Metabolisierung der Glucose zu seiner Speicherform, dem Glykogen (Mensink, Blaak et al.
2003, Halle, Kemmer et al. 2008). Diese Ergebnisse unterstreichen die Relevanz des Faktors
korperliche Aktivitat in der Pravention und Therapie des Diabetes mellitus (s. Leitlinien
(Bjarnason-Wehrens, Schulz et al. 2009, Abholz, Egidi et al. 2013, Rydén, Grant et al. 2013)).
Zu klaren ist die Frage, ob Patienten mit insulinabhdngigem Diabetes mellitus Typ 2 mithilfe
von korperlicher Aktivitdt und ggf. erganzender Erndhrungsumstellung die tégliche
Insulinzufuhr langfristig reduzieren oder im Optimalfall vollstdndig auf eine Insulintherapie
verzichten konnen. Wissenschaftlich erwiesen und in den Leitlinien beschrieben ist die
kurzfristige Dosisreduktion des Insulins insbesondere vor und nach langen Trainingseinheiten

im aeroben Bereich (Halle, Kemmer et al. 2008, Lohr, Hauke et al. 2012).

1.6 Intervalltraining moderater Intensitat (MIIT) in der Sekundarpréavention

In Studien zur Sekundarpravention und Rehabilitation von kardiovaskularen Krankheiten wird
mittlerweile neben aerobem Ausdauertraining mit konstanter Intensitdit (MCT) auch
Intervalltraining mit hoher Intensitat (HIT) durchgefihrt (Keteyian, Hibner et al. 2014,
Conraads, Pattyn et al. 2015). Beim HIIT wechseln sich Phasen niedriger Intensitat mit kurzen
Phasen sehr hoher Intensitat bis zu 100 % der maximalen Leistungsfahigkeit ab (Weston,
Wisloff et al. 2014). Kleinere Studien, waren bisher zu dem Ergebnis gekommen, dass HIT
dem MCT bezlglich Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen sogar Uberlegen sei (Keteyian, Hibner et al. 2014, Pattyn,
Coeckelberghs et al. 2014). Daraufhin schlossen Conraads et al. 200 Patienten in die
SAINTEX-CAD-Studie ein, um die Effektivitat von HIIT (maximale Intensitat von 90 - 95 % der
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maximalen Leistungsfahigkeit) und MCT (Intensitat von 70 - 75 % der maximalen
Leistungsfahigkeit)  bezlglich  Verbesserung von  kardiorespiratorischer  Fitness,
Endothelfunktion, kardiovaskularer Risikofaktoren, Lebensqualitat und Sicherheit miteinander
zu vergleichen. Die Teilnehmer trainierten dreimal wochentlich Gber einen Zeitraum von zwolf
Wochen. Hierbei wurden durch HIT und MCT vergleichbare Effekte erreicht, eine
Uberlegenheit des HIIT bezlglich der oben genannten Endpunkte konnte nicht festgestellt
werden (Conraads, Pattyn et al. 2015). Nichtsdestotrotz scheint das HIIT aufgrund der
aktuellen Studienergebnisse eine effektive Alternative zum MCT zu sein.

Fur Patienten mit KHK hat sich das HIIT zwar als sicher erwiesen, dennoch haben viele Arzte
und Therapeuten Hemmungen, einen vorerkrankten Patienten mit maximaler Intensitat
trainieren zu lassen. AulRerdem muss bedacht werden, dass dltere Patienten eine langere
Regenerationszeit benétigen. Ahnliches gilt fir Personen mit schlechter Fitness und
Uberwiegend sedentarem Lebensstil. Somit scheint das HIIT nicht die geeignete Trainingsform
fur Jedermann zu sein (Herbert, Grace et al. 2015). Daher wurde ein Intervalltraining
moderater Intensitat (kurz: MIIT) mit bis zu 80 % der maximalen Leistungsfahigkeit im
Vergleich zum HIIT an kleineren Studienpopulationen beziiglich Effektivitat und Umsetzbarkeit
getestet. Aufgrund der positiven Ergebnisse wird MIIT als sichere und wirkungsvolle
Alternative zum HIT fur korperlich inaktive Personen und Risikopatienten empfohlen
(Alkahtani, King et al. 2013, Racil, Ben Ounis et al. 2013). Jiménez-Pavén und Lavie
argumentierten in ihrem Artikel, dass die positiven Effekte des Intervalltrainings weniger auf
die Intensitat zurlckzufihren sein konnten, sondern vielmehr der Wechsel zwischen
unterschiedlichen Intensitaten ausschlaggebend ist. GroRere, randomisiert-kontrollierte
Studien fehlen derzeit noch (Jiménez-Pavon & Lavie 2017).

Zum besseren Verstandnis der verschiedenen Trainingsmodalitdten soll Abb. 5 beitragen:

Intensitat

90 % ) _—

80 %

70%

60 %

50 %

MCT HITT

Abb. 5: Trainingsmodalitaten (MCT, HIIT, MIIT)
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2 Zielsetzung der Arbeit

Aufgrund aktueller Studienergebnisse (s. Kap. 1.6) wurden im Rahmen des TK-Projekts als
Versorgungsforschungs-Projekt die Effekte von Intervalltraining moderater Intensitat (MIIT)
Uber einen langeren Zeitraum untersucht. Ziele des korperlichen Trainings waren die
Verbesserung der maximalen Leistungsfahigkeit (VOgzpeak) und Reduktion der
kardiometabolischen Risikofaktoren.

Im Zeitraum vom Einschluss der Patienten bis zur Abschlussuntersuchung nach sechs

Monaten wurden folgende Verénderungen angenommen:

mittels

- Primarer Endpunkt: Verbesserung der VOgzpea gemessen als m11:>l<kg

Spiroergometrie.
- Sekundére Endpunkte:

e Verbesserung der anthropometrischen Parameter (BMI, Bauchumfang und
Korperfettanteil) bei ibergewichtigen Teilnehmern (BMI > 25,0 k—i
m

o Korrelation zwischen der taglichen kérperlichen Aktivitat und der Verbesserung
der VOapeak.
¢ Veranderungen folgender Laborwerte aus nlichternem Plasma-Blut:
o Anstieg des Adiponectinspiegels.
o Senkung des Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und der Triglyzeride,
Erhdhung des HDL-Cholesterins.
o Reduktion des hsCRPs.
o Senkung des HbA1., Verbesserung der Insulinsensitivitdit (HOMA-Score)
und Reduktion der Insulindosierung bei Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz (HbAlc = 5,7 %).
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3 Material und Methoden

3.1 Studienpopulation

~oport als Therapie® wurde als ein Projekt mit dem Ziel der Sekundérpréavention von Koronarer
Herzkrankheit (KHK) und Diabetes mellitus von der Techniker Krankenkasse (TK) in
Kooperation mit der Technischen Universitat Minchen im Méarz 2011 gestartet. Teilnehmen
konnten TK-Versicherte, die an mindestens einer der folgenden chronischen Erkrankungen
litten:

- Ischamische Herzerkrankungen (ICD 120-125),

- Herzinsuffizienz (ICD 150),

- Arteriosklerose (ICD 170),

- Diabetes mellitus Typ Il (ICD E11-E14),

- Hypertonie (ICD 110 - 113) und/ oder

- Metabolisches Syndrom.
TK-Versicherte, die mindestens eines der aufgelisteten Ausschlusskriterien erfllten, wurden
nicht in das Programm aufgenommen:

- Versicherte mit Pflegestufe,

- Versicherte, die alter als 80 Jahre waren,

- Auslandsversicherte,

- Versicherte mit gesetzlichem Vertreter oder

- Versicherte, die aus medizinischer Hinsicht nicht fiir die Sporttherapie geeignet waren.
Zur Zielsetzung des Projekts gehdrten unter anderem die Steigerung der Alltagsaktivitat,
Verbesserung der maximalen Leistungsfahigkeit und des kardiovaskularen Risikoprofils.
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3.2 Ablauf und Zeitplan

Einen Uberblick Gber den zeitlichen Ablauf und Inhalt des Projekts gibt folgende Tabelle:

Tab. 3: Zeitlicher Ablauf und Inhalt des Projekts

Modul 1: - Anamnese und kdrperliche Untersuchung
Eingangsuntersuchung - Labor
(V1)

- Gdf. oraler Glucose-Toleranztest (0GTT)

- Anthropometrie

- Ruhe-EKG

- Echokardiographie, Ultraschall der Karotiden

- Spiroergometrie (inklusive Lungenfunktionstest) mit

Laktatdiagnostik
- Ausgabe von Informationsmaterial, Fragebtgen und
Aktivitdtsmesser
Modul 2: Training Woche 1 - 6: Supervidiertes Training dreimal pro Woche

im Reha-Zentrum

Modul 3: Training Woache 7 - 12: Supervidiertes Training zweimal pro Woche
im Reha-Zentrum

Modul 4: Nach 12 Wochen: Vgl. V1, ohne oGTT, Echokardiographie

Zwischenuntersuchung und Ultraschall der Karotiden

(V2)

Modul 5: Training Woache 13 - 24: Supervidiertes Training einmal pro Woche
im Reha-Zentrum, zusatzlich viermal pro Woche
eigenstandig

Modul 6: Nach 24 Wochen: Vgl. V1, ohne oGTT und Ultraschall der

Abschlussuntersuchung Karotiden

(V3)

3.3 Untersuchungsinhalte und Methoden

Zu Beginn der Eingangsuntersuchung bestatigte der Patient schriftlich seine Teilnahme am
Projekt. Der untersuchende Arzt Uberprifte, ob die Einschlusskriterien erfillt wurden bzw.
keine Kontraindikationen vorlagen. Eine ausfihrliche Anamnese und korperliche

Untersuchung stellten die Basis fur die Teilnahme dar. Die Blutentnahme erfolgte am
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niichternen Patienten, wobei drei verschiedene Blutentnahmeréhrchen verwendet wurden: Die
Serum-Monovette zur Messung der Konzentration von LDL, HDL, TG, hs-CRP, Adiponectin
und Insulin, die EDTA-Monovette zur Bestimmung des HbAlc-Anteils und die NaF-Monovette
zur Glucosemessung. Bei Patienten mit noch nicht diagnostiziertem Diabetes mellitus bzw.
zum Ausschluss eines Diabetes mellitus wurde der orale Glucose-Toleranztest (0GTT)
durchgefihrt. Wichtige anthropometrische Parameter waren Grof3e, Gewicht, Bauchumfang
und Kdorperfett. Wenn das Ruhe-EKG, die Echokardiographie und der Lungenfunktionstest
keine Pathologien aufwiesen, erfolgte die spiroergometrische Belastungsuntersuchung
inklusive Laktatdiagnostik. Diese wurde bei jedem Patienten nach demselben Schema
durchgefiuhrt: Die Eingangsbelastung betrug 25 Watt, die nach jeweils drei Minuten um weitere
25 Watt gesteigert wurde. Die Ergometrie wurde beendet, wenn entweder subjektive
(periphere Ermidung, Dyspnoe, Schmerzen etc.) oder objektive Abbruchkriterien (Blutdruck
>250/100 mmHg, hohergradige Arrhythmien, Hinweise auf kardiale Ischamie etc.) erflllt
waren. Der Erfassung der Ventilationsparameter diente das Analysegerat ,MetalLyzer* der
Firma Cortex, zur Auswertung und Befundung wurde die Software ,MetaSoft Studio“ (Cortex)
verwendet. Die Trainingsempfehlung beziglich Umfang und Intensitat ergab sich aus den
dabei gewonnenen Untersuchungsergebnissen, wobei stets auf eine optimale medikamentdse
Begleittherapie geachtet wurde. Der wichtigste Parameter zur Beurteilung der
Ausdauerleistungsféahigkeit ist die VOgzeax (Sauerstoffaufnahme wahrend der hdchsten
Belastungsstufe) (Beaver, Wasserman et al. 1986). Um die Aktivitat im Alltag zu messen,
erhielt jeder Teilnehmer sowohl nach der Eingangs- als auch nach der Abschlussuntersuchung
einen Akzelerometer der Firma AiperMotion, der an zehn aufeinander folgenden Tagen
getragen wurde.

Nach dreimonatigem Training fand das zweite Patientengesprach im Rahmen der
Zwischenuntersuchung statt. Diese diente in erster Linie dazu, den bisherigen Trainingserfolg
zu dokumentieren und gegebenenfalls Anderungen am Trainingsplan vorzunehmen.

Die Abschlussuntersuchung fand nach weiteren drei Monaten Training statt. Zusatzlich

bestand das Angebot einer Ernahrungsberatung.

3.4 Trainingsablauf

Die vom Arzt gegebene Trainingsempfehlung wurde Uber einen Sportwissenschaftler der
Ambulanz an eines von zehn kooperierenden Reha-Zentren vermittelt. Die Patienten
absolvierten ihr Trainingsprogramm, bestehend aus 42 einzelnen Einheiten, entweder auf
einem Fahrradergometer, Crosstrainer oder Laufband. Die Trainingssteuerung erfolgte durch
die aus der Spiroergometrie ermittelten prozentualen Anteile der VOgpeak Und den zu diesen

Zeitpunkten gemessenen Herzfrequenzen (s. Beispiel).
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Beispiel:
VOZpeak = 40,0

ml

= 50% der V0zpeqi= 20,0 und 60% der VOapeak = 24,0

ml
minxkg’ n

minxkg minxkg’

Die Herzfrequenz betrug zu dem Zeitpunkt, als der Patient auf dem Ergometer 50% der VOqpeak erreicht
hatte 100/min und bei 60% der VO3 peax 124/min.

Daraus ergab sich als Empfehlung fur die ersten beiden Trainingswochen folgender

Herzfrequenzbereich: 100-124/min.

Tab. 4: Trainingsablauf

Woche | Haufigkeit/ | Dauer | VOgzpeak Beschreibung
Woche in min.
Modul 2 |1-2 3X 30 50 - 60 % | Moderates Ausdauertraining
3-4 3x 35 50-70%
5-6 3x 40 60 - 70 %

Modul 3 | 7-12 2X 60 60 - 80 % | Kombination von Intervall- und
Krafttraining; zusatzlich
eigenverantwortliches Training

Modul 5 | 13-24 | 1x 60 Bis 80 % s. Modul 3; vermehrtes
eigenverantwortliches Training

Auf das Ausdauertraining im aeroben Bereich im Modul 2 folgte ab Modul 3 eine Kombination
aus Intervall- und dynamischem Krafttraining. Intervalltraining bedeutet in diesem Fall, dass
sich kurze Phasen der Belastung im Grundlagenbereich (60 % der VOzpea) Und moderater
Intensitat (80 % der VOgzpeak) abwechseln (MIIT). Nicht nur Trainingsumfang und -intensitat
nahmen im Verlauf zu, sondern auch die Anzahl der eigenverantwortlich durchgefiihrten
Einheiten. Dies hatte zum Ziel, dass neben der Leistungsfahigkeit ebenso die Compliance der
Teilnehmer verbessert wird. Dadurch sollten die Patienten nach Beendigung des Programms

weiterhin korperlich aktiv bleiben und selbststandig trainieren.

3.5 Die maximale Sauerstoffaufnahmefahigkeit VO 2peak

Die Ausdauerleistungsfahigkeit und kardiovaskulare Fitness wurden anhand der maximalen

ml

Sauerstoffaufnahmeféhigkeit VOzpeak (in ) beurteilt, die bei der spiroergometrischen

minxkg
Belastungsuntersuchung ermittelt wurden. Dieser Parameter ist abh&ngig von Einflussfaktoren

wie Alter, Geschlecht, Vererbung, Gesundheits- und Trainingszustand (Fletcher, Balady et al.

2001). Ein 25-jahriger, gesunder Mann erreicht beispielsweise eine VOzpeak VOn Giber 40 mt

minxkg
mit zunehmendem Lebensalter nimmt der Wert um ca. 10 % pro Dekade ab (Fletcher, Balady
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et al. 2001). Je niedriger die kardiorespiratorische Fitness ist, desto hdher ist die
Gesamtmortalitat sowohl bei KHK-Patienten (Keteyian, Brawner et al. 2008) als auch bei Typ-
2-Diabetikern (Wei, Gibbons et al. 2000).

3.6 Bedeutung der anthropometrischen und kardiometabolischen
Parameter

3.6.1 KorpergrofRe und —gewicht, BMI, Bauchumfang, Korperfett

Die Messung von KorpergréRe und —gewicht erfolgte mithilfe von standardisierten

Messmethoden. Aus diesen beiden Parametern lasst sich der Body-Mass-Index (BMI)

Gewicht (kg)

folgendermalRen berechnen: BMI = Korpergroe (m)?"

Nach der Einteilung der Deutschen
Adipositas-Gesellschaft spricht man von Ubergewicht ab einem BMI von 25 %, von Adipositas

ab 30 X2 (Berg, Bischoff et al. 2014).
m

Der Bauchumfang wurde gemessen, indem am stehenden Probanden ein MaR3band in der
Mitte zwischen dem unteren Rippenbogen und dem Beckenkamm um den Bauch gelegt
wurde. Bei Frauen sollte er maximal 80 cm und bei Mannern 94 cm betragen, eine abdominelle
Adipositas liegt bei Werten ab 88 cm (Frauen) bzw. 102 cm (Manner) vor (Berg, Bischoff et al.
2014).

Einen Hinweis auf die Verteilung des subkutanen Fettgewebes gibt die
Hautfaltendickenmessung mittels Kalipometrie. Die Hautfaltendicke wird an acht definierten
Korperstellen gemessen: Trizeps, Bizeps, subskapular, axillar, mammillar, suprailiakal,
abdominal, Quadrizeps. Der Kdrperfettanteil nimmt mit dem Alter zu und ist bei Frauen deutlich
hoher als bei Mannern (Normwerte s. Tab. 5).

Tab. 5: Normwerte Korperfettanteil (Gallagher, Heymsfield et al. 2000)

Geschlecht Frauen Manner
Alter
20 - 39 Jahre 21-33% 8-20%
40 - 59 Jahre 23-34% 11-22%
60 - 79 Jahre 24 -36 % 13-25%
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3.6.2 Adiponectin

Adiponectin ist ein Gewebshormon, das von Adipozyten (Fettzellen) gebildet wird und
gefal3protektive Eigenschaften besitzt (s. Kap. 1.5). Bei gesunden, normalgewichtigen
Personen liegt die Adiponectinkonzentration zwischen 3 - 30 ug/ml (Szmitko, Teoh et al. 2007).

3.6.3 Lipidstoffwechsel: HDL, LDL, TG

Aufgrund der atherogenen Wirkung des LDL-Cholesterins ist es wichtig, die LDL-
Konzentration im Blut gering zu halten bzw. zu senken (s. Kap. 3.6.3). Insbesondere Patienten
mit atherosklerotischen Vorerkrankungen und kardiovaskularen Risikofaktoren profitieren von
einem niedrigen LDL-Wert. Die ,European Society of Cardiology“ (ESC) fuhrte den ,ESC-
Score® ein, um das kardiovaskulare 10-Jahresrisiko abzuschétzen und definierte je nach Hohe
des Risikos unterschiedliche LDL-Zielwerte. Der ,ESC-Score® berlcksichtigt folgende
Faktoren: Geschlecht, Alter, systolischer Blutdruck, Rauchen und Gesamtcholesterin.
Zusatzlich sollte bei Diabetes mellitus und eingeschrankter Nierenfunktion eine strengere
Einstellung des LDL-Werts angestrebt werden (Catapano, Graham et al. 2016). Als
prognostisch glinstig gelten im Allgemeinen eine HDL-Konzentration tUber 40 mg/dl und ein
TG-Wert unter 150 mg/dl (Catapano, Graham et al. 2016).

Tab. 6: Zielwerte fur LDL, HDL und TG nach Empfehlungen der ESC (Catapano, Graham
et al. 2016)

Risikogruppe LDL-Zielwerte | HDL-Zielwert | TG-Zielwert

Sehr hohes kardiovaskulares Risiko | <70 mg/dl > 40 mg/dI < 150 mg/dI

(ESC-Score > 10 %, KHK, Diabetes mellitus
mit Komplikationen)

Hohes kardiovaskulares Risiko <100 mg/dI > 40 mg/d| < 150 mg/dI

(ESC-Score > 5 % und < 10%, mittelgradig
eingeschréankte Nierenfunktion, Diabetes
mellitus, weitere Risikaktoren)

Niedriges bis moderates <115 mg/dl > 40 mg/d| < 150 mg/dI
kardiovaskulares Risiko

(ESC-Score <5 %)

3.6.4 Hs-CRP

Hs-CRP (hochsensitives C-reaktives Protein) ,gehdrt zu den Akute-Phase-Proteinen, deren
Konzentrationen im Serum oder im Plasma beim gesunden Menschen relativ niedrig sind. In

der Folge von akuten Verletzungen und infektiosen und nicht-infektiosen entziindlichen
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Prozessen steigen die Serum- bzw. Plasmakonzentrationen jedoch schnell an und stellen
damit einen hochsensitiven Entzindungsmarker dar. Geringe Erh6hungen des hs-CRP-
Spiegels liegen insbesondere dann vor, wenn es sich um einen chronisch entztindlichen
Prozess handelt, wie beispielsweise bei rheumatoider Arthritis oder der Atherosklerose®
(Schnell-Inderst, Schwarzer et al. 2009). Hs-CRP ist auch an der Entstehung von
Atherosklerose beteiligt, indem es eine endotheliale Dysfunktion induziert. Patienten mit einem
hohen hs-CRP-Wert (> 3 mg/dl) haben ein 1,4 - 4-fach erh6htes Herzinfarktrisiko im Vergleich
zu denjenigen, deren Werte im Normbereich (0 - 3 mg/dl) angesiedelt sind (Gotto Jr 2007,
Schnell-Inderst, Schwarzer et al. 2009).

3.6.5 Glucosestoffwechsel: HbAlc: und HOMA-Score

Zur Diagnostik und Verlaufskontrolle des Diabetes sind der HbAlc-Wert und HOMA-Score
wichtige Parameter.

Je mehr Glucose im Blut zirkuliert, desto héher ist der HbAlc-Anteil am Gesamthamoglobin.
Der HbAlc-Wert (Glykohamoglobin, Blutzuckergedachtnis) erlaubt Rickschliisse auf die
Blutzuckereinstellung der letzten acht bis zwolf Wochen (Rohlfing 2002) und sollte im
Normalfall unter 5,7 % liegen. Ab einem Wert von 5,7 % spricht man von Prédiabetes bzw.
einer gestérten Glucose-Toleranz, ab 6,5 % kann die Diagnose Diabetes mellitus gestellt
werden (Abholz, Egidi et al. 2013, Rydén, Grant et al. 2013).

Ein Faktor zur Quantifizierung der Insulinresistenz ist der HOMA-Score (Homeostasis Model

Assessment), der sich folgendermaf3en zusammensetzt:

HOMA-Score = Insulin (nichtern, pU/ml) x Blutzucker (ntichtern, mmol/l) / 22,5

Bei gesunden Personen sollte der HOMA-Score einen Wert von 1 ergeben, hohere Werte

konnen auf eine Insulinresistenz hinweisen (Wallace 2004).

3.7 Alltagsaktivitat

Um die Alltagsaktivitat zu messen, erhielt jeder Patient jeweils am Ende der Eingangs- und
Abschlussuntersuchung einen Akzelerometer (,Aipermotion500“, kurz ,Aipermon®), der fur
zehn aufeinanderfolgende Tage von morgens bis abends auf Hufthdhe zu tragen war. Das
Gerét erfasste alle Bewegungen mithilfe eines dreidimensionalen Bewegungssensors. Es
konnten funf verschiedene Bewegungsformen unterschieden werden:

- Passiv (in Ruhe),

- Aktiv (korperliche Aktivitdt ohne Schritte),

- Langsames Gehen (Bewegung mit einer Geschwindigkeit < 5 km/h),
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- Schnelles Gehen (Bewegung mit einer Geschwindigkeit von 5 - 7 km/h) und

- Joggen (Bewegung mit einer Geschwindigkeit > 7 km/h).!

Mithilfe der zugehorigen Software ,Aiperview500“ konnten aufRerdem folgende Parameter

ausgewertet werden:

- Gesamtstundenzahl, an denen der Aipermon getragen wurde,

- Anzahl der Stunden, an denen sich der Proband bewegt hat (wahrend das Gerat getragen
wurde),

- ZurlUckgelegte Strecke Uber den gesamten Zeitraum und pro Tag sowie

- PAL (Physical Activity Level).

Das PAL beschreibt diejenige Energiemenge pro Tag, die der Organismus zusatzlich zum

Grundumsatz (Energieverbrauch in Ruhe) aufwenden muss (Food and Agriculture

Organization of the Unites Nations 2004).

Tab. 7: Klassifizierung des PAL (Food and Agriculture Organization of the Unites Nations 2004)

PAL Beschreibung

1,40-1,69 Sitzende bzw. weitgehend inaktive Lebensweise
1,70 -1,99 MaRig aktive Lebensweise

2,00-2,40 Sehr aktive Lebensweise

In der Auswertung wurden sieben aufeinanderfolgende Tage beriicksichtigt, die so gewahlt
wurden, dass sich die maximale Gesamtstundenzahl ergab, an denen der ,Aipermon®
getragen wurde. Somit bezieht sich das errechnete PAL auf einen moglichst grof3en Zeitraum
und spiegelt am ehesten die tatsachliche Aktivitat des Probanden wider. Des Weiteren kann
die Gesamtstundenzahl als objektives Kriterium fir die Auswahl der Tage gesehen werden
und der Einfluss des Untersuchers wird reduziert. Zur Erklarung der Vorgehensweise soll
folgendes Beispiel dienen:

Der Patient hatte den ,Aipermon®“vom 30.05. bis einschlie3lich 07.06.2015 taglich getragen. Da in der
Auswertung nur sieben Tage bertcksichtigt wurden, ergaben sich drei Mdglichkeiten zur Erstellung des
Aktivitatsprotokolls:

- 30.05. - 05.06.

- 31.05. - 06.06. (Abb.6, Aktivitatsprotokoll 1)

- 01.06. - 07.06. (Abb.7, Aktivitatsprotokoll 2).

Diese Datumsangaben konnten mithilfe der Funktion rechts unten variiert werden (s. Abb. 6 und 7, roter

Kreis) und es wurde fir jeden Zeitraum die Gesamtstundenanzahl ermittelt (s. Abb. 6 und 7, gelber

1 AiperMotion500 Bedienungsanleitung 2011
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Kreis). In diesem Beispiel wurde der Aktivitdtsmesser in den Tagen vom 31.05. bis zum 06.06. mit 55:10

Stunden (Abb.6) langer getragen als in der Zeit vom 01.06. bis zum 07.06. mit 52:18 Stunden (Abb.7),

folglich wurde das Aktivitatsprotokoll 1 aus Abb.6 in der Auswertung bericksichtigt.

Aktivitatsdauer [h]
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Abb. 6: Aktivitatsprotokoll 1
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Getragen 55:10:24
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8 Wegstrecke 6916 m/d
8 PAL 1,45
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Abb. 7: Aktivitatsprotokoll 2

<on: 01.06.2015 [EAGN A So, 07.06.2015 >
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3.8 Statistische Datenanalyse

Alle Werte (anthropometrische und kardiometabolische Parameter sowie die Ergebnisse der
Alltagsaktivititsmessung) wurden zunachst in eine Excel-Tabelle eingetragen, welche
anschliel3end fir die Auswertung auf das Statistik-Programm IBM SPSS Statistics (Version
23) Ubertragen wurde.

Zur Uberprufung der Hypothese, ob sich eine Trainingsintervention auf die Leistungsfahigkeit
und die kardiometabolischen Risikofaktoren auswirkt, wurden verschiedene Verfahren
angewendet:

1. Bei Normalverteilung wurde der T-Test fiir verbundene Stichproben verwendet. Zur
Erfassung der Korrelation zweier normalverteilter Parameter diente der
Korrelationskoeffizient nach Pearson.

2. Bei Nicht-Normalverteilung musste auf ein nicht-parametrisches Verfahren
zuriickgegriffen werden: Zum Vergleich der Werte der ersten und letzten Untersuchung
wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fir abhangige Stichproben herangezogen,
zur Berechnung der Korrelation der Koeffizient nach Spearman.

Bei allen Verfahren wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 bei zweiseitiger Testung
festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Uberblick

Insgesamt nahmen 362 Patienten am TK-Projekt teil, von denen 267 (74 %) das Programm
beendeten und in der Auswertung bertcksichtigt wurden. 89 (24 %) der eingeschlossenen
Patienten nahmen nicht an einer ausreichenden Anzahl an Trainingseinheiten teil oder

erschienen nicht zu den Untersuchungsterminen (s. Abb. 8).

362 Teilnehmer begannen
mit dem TK-Projekt

89 Teilnehmer brachen aus
verschiedenen Griinden ab
ﬁ-
6 Teilnehmer starben
e | Walhrend des Projekts
L J

267 Teilnehmer beendeten
das TK-Projekt

Abb. 8: Flow-Chart zum Studienverlauf (Juni 2016)

Bei 45 der 89 Studienabbrecher konnte der Grund fir den Drop-out telefonisch erfragt werden.
Bei nur sieben Patienten waren Motivationsmangel oder Unzufriedenheit die Ursache fir das
vorzeitige Beenden des Projekts. Die am haufigsten angegebenen Grinde waren persoénlicher
Natur und waren daher unabhangig von Struktur oder Organisation des Projekts an sich
(Tab. 8).
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Tab. 8: Haufigste Grinde fur das vorzeitige Beenden des Projekts

Abbruchgrund Anzahl Prozent
Gesundheitliche Probleme, u.a. orthopédischer Natur 19 42,2
Motivationsmangel, Unzufriedenheit 7 15,6
AuRere Einflussfaktoren (Arbeit, Familie, Wohnortswechsel,...) 19 422
Gesamt 45 100,0

Wahrend der Dauer des Projekts verstarben 6 Patienten, zwei davon aufgrund einer
Krebserkrankung, ein Teilnehmer erlitt vermutlich einen Myokardinfarkt. Bei den restlichen

Personen ist die Todesursache nicht bekannt.

4.2 Deskriptive Statistik

In der folgenden Auswertung wurden nur die 267 Patienten bertcksichtigt, die das Projekt
beendet haben, davon sind 51 (19 %) weiblichen und 216 (81 %) mannlichen Geschlechts.
Einen Uberblick tber die unterschiedlichen Diagnosen und Krankheitsbilder, die zum
Einschluss in das TK-Projekt fuhrten, gibt Abb. 9. Mehr als ein Drittel der Patienten (n = 98;
37 %) war zu Studienbeginn sowohl an KHK als auch Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt, jeweils
etwa ein Viertel litt entweder an KHK (n = 68; 26 %) oder Diabetes (n = 64; 24 %). Die restlichen
Teilnehmer (n = 36; 13 %) wiesen mindestens ein Merkmal des metabolischen Syndroms auf
(in Abb. 9 unter der Kategorie ,Andere” zusammengefasst). Alle Personen mit einem
HbAlc = 5,7 % sind als Diabetiker gefuihrt, zwischen Pré-Diabetes (HbAlc =5,7 - 6,4 %) und
manifestem Diabetes mellitus (HbAlc > 6,5 %) wurde an dieser Stelle noch nicht

unterschieden.
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36; 13%

m Diabetes mellitus

m KHK

m Diabetes mellitus und

KHK
Andere

AbDb. 9: Indikationen und Krankheitsbilder

Anmerkungen:

- Kategorie ,Andere*: Erfiillen mind. einen Faktor des metabolischen Syndroms (Ubergewicht, arterielle
Hypertonie, Dyslipoproteindmie) oder leiden an einer Form der Arteriosklerose.

- Indikation ,Diabetes mellitus®: Alle Personen mit einem HbAlc > 5,7 % bei V1.

- Ein Patient konnte keiner der genannten Kategorien zugeordnet werden.

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung (V1) wurden die anthropometrischen und
kardiometabolischen Parameter, wie in Kapitel 3.3 beschrieben, ermittelt und dienten als
Ausgangswerte, die nach Abschluss der Studie mit den Endwerten verglichen wurden. Die
Messwerte vor Trainingsbeginn sind in Tabelle 9 zusammengefasst, in der die Patienten
entsprechend ihrer Diagnosen in vier Kategorien unterteilt sind (Diabetes mellitus, KHK,
Diabetes mellitus und KHK, Andere). Im Durchschnitt waren die Teilnehmer zu Studienbeginn
66 + 9 Jahre alt.

Tab. 9: Messwerte bei Eingangsuntersuchung

Diabetes KHK Diabetes Andere Gesamt
mellitus mellitus
und KHK
Anzahl 64 68 98 36 267
Alter in Jahren 62+9 67 +8 68 +7 63+ 10 66 +9
VOzpeak.1 in ml 0, 21,7+6,2 23,8+ 5,6 21,0+5,6 21,44+6,3 221459
min x kg
BMI.1in "_i 29,8 +4,9 27,5+ 3,8 28,4+ 4,3 289 +5,9 28,6 + 4,6
m
Bauchumfang.l in cm 104 + 13 99 +11 102 + 11 100 + 13 102 + 12
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Kérperfettanteil.1in% | 25,7 + 6,0 241 £5,0 236 £55 243 £ 5,7 243 £5,6
Adiponectin.1 5,7 3,5 6,9+ 3,8 49 + 3.2 9,0+6,5 6,2+ 4,2
in ug/ml

hsCRP.1 in mg/dl 10+21 06+15 12422 0,6+15 09+19
Gesamtcholesterin.1 202 + 48 181 + 41 178 + 34 213+ 41 189 + 43
in mg/di

HDL.1 in mg/dl 50 + 14 50 +£11 47 £ 9 56 + 14 50 + 12
LDL.1 in mg/dl 136 + 38 118 + 29 117 + 29 142 + 31 126 + 34
TG.1 in mg/dl 148 + 79 128 + 146 142 + 76 133 + 64 139 + 98

Eingangsuntersuchung (V1); Kategorie ,Andere”: Erfiillen mind. einen Faktor des metabolischen
Syndroms (Ubergewicht, arterielle Hypertonie, Dyslipoproteindmie) oder leiden an einer Form der
Arteriosklerose

Anmerkungen: Angabe der Messwerte: Mittelwert + Standardabweichung; Messwert.1: Messwert bei

4.3 Primarer Endpunkt: Verbesserung der VO2zpeax

Das primare Ziel des Projekts war die Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness der

Teilnehmer durch das sechsmonatige Training. Dafir wurde die maximale

Sauerstoffaufnahmefahigkeit  VOgzpeak  (in

ml )

Tinxkg jeweils zur Eingangs- und

Abschlussuntersuchung gemessen und verglichen. Frauen und Manner verbesserten ihre

l

ml m
minx kg’

Betrachtete man die

VOzpeak im Studienverlauf um 0,8 + 2,4 bzw. 0,7 + 3,6

minx kg
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation, ergab sich nach Anwendung des T-Tests fir
verbundene Stichproben bei Normalverteilung eine Steigerung der VOgzpeax UM

ml

0,7+ 3,4 Das Ergebnis war bei einem Signifikanzniveau von p = 0,001 und 95%-

minx kg’

Konfidenzintervall von [0,2; 1,2] statistisch signifikant.

Tab. 10: Maximale Sauerstoffaufnahmefahigkeit VOzpeak

N | VOspear.1in — = | VOzea3in — — A VOspeax in mm—;kg p
Frauen |45 |18/4+5,7 19,2 + 5,1 0,8 + 2,4 0,018
Manner | 201 | 22,9 + 5,7 23,6 + 5,7 0,7+ 36 0,009
Gesamt | 246 | 22,1+ 5,8 22,8+ 5,8 0,7 +3,4 0,001

Anmerkung: n = Anzahl, VOzpea.1l = VOzea zur Eingangsuntersuchung (V1); VOzpeak.3 = VOzpeak zUr
Abschlussuntersuchung (V3); A VOzpeak = VOzpeak.3 - VOzpeak..1 = Differenz aus den Messwerten zur V1 und V3;
Signifikanzniveau von p < 0,05. Angabe der Messwerte in Mittelwert + Standardabweichung
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4.4 Sekundare Endpunkte

4.4.1 Senkung von BMI, Bauchumfang und Koérperfettanteil bei Ubergewichtigen
Teilnehmern (BMI > 25,0 %

Ein weiteres Ziel neben der Verbesserung der VOgzea war die Reduktion der
anthropometrischen Risikofaktoren, wie BMI, Bauchumfang und Korperfettanteil bei

Ubergewichtigen Teilnehmern. Als Ubergewichtig wurden alle Patienten mit einem BMI von

mindestens 25,0 % bei Projektbeginn eingestuft, was auf 212 Personen zutraf. Bei

Normalverteilung fand erneut der T-Test fUr verbundene Stichproben Anwendung. Auch die

ml

ubergewichtigen Patienten konnten die VOzpeax Statistisch signifikant um 0,7 + 3,3 minx ke

steigern (p = 0,002). Der BMI der Teilnehmer verminderte sich durchschnittlich um

06 +1,3 :l—g, der Bauchumfang um 2 + 5 cm und Kérperfettanteil um 0,5 + 3,2 %. Das

2

Signifikanzniveau p lag bei allen Parametern unterhalb von 0,05.

Tab. 11: Verdnderung von VOgpeak, BMI, Bauchumfang und Korperfettanteil bei

Ubergewichtigen Patienten

p 95%-Konfidenzintervall
VOzpeak n 195
0 V1 215+54
min x kg
V3 22,2+ 57
V3-V1 0,7+ 3,3 =0,002 [0,2; 1,2]
BMIin 25 n 212
Vi 30,0+ 4,0
V3 29,4+ 3,8
V3-V1 -06+1,3 < 0,001 [-0,8; -0,4]
Bauchumfang n 209
incm V1 105 + 11
V3 103 + 11
V3-V1 2+5 < 0,001 [-3; -1]
Korperfettanteil n 200
in % Vi 25,6 + 5,0
V3 252 +5,3
V3-V1 -0,5 + 3,2 =0,038 [-1,0; -0,0]

Anmerkung: n = Anzahl, V1 = Eingangsuntersuchung, V3 = Abschlussuntersuchung, V3 — V1 = Differenz aus den
Messwerten zur V3 und V1; Signifikanzniveau von p < 0,05. Angabe der Messwerte in Mittelwert
+ Standardabweichung
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In folgendem Streudiagramm zum BMI-Verlauf (Abb. 10) sind die im Rahmen der V1 und V3
ermittelten BMI-Werte (BMI.1 und BMI.3) eingetragen. Liegt ein Wert auf der
Winkelhalbierenden (= rote Gerade) bedeutet das, dass sich der BMI im Studienverlauf nicht
anderte (BMI.3 = BMI.1). Nahm der BMI wéhrend des Projekts ab, liegen die Punkte unterhalb
der Geraden (BMI.3 < BMI.1), Gegenteiliges gilt fur die Zunahme des BMI (BMI.3 > BMI.1).
Das Diagramm zeigt, dass ein Grol3teil der Punktewolke unterhalb der Winkelhalbierenden

liegt und somit die meisten Patienten ihren BMI verringern konnten.

45,00

40,00

. kg
N o2

35,00

BMI.3

30,00

25,00

20,00 T T T T T T T
20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00

BML1 in X2
m

Abb. 10: Streudiagramm zum BMI-Verlauf
Anmerkung: BMI.1 = BMI zur Eingangsuntersuchung (V1); BMI.3 = BMI zur Abschlussuntersuchung (V3)

Darlber hinaus fiel auf, dass eine signifikante Korrelation (p < 0,001) zwischen der Hohe des
Ausgangs-BMI-Wertes (BMI.1) und der Differenz der zur V1 und V3 ermittelten BMI-Werte
(A BMI = BMI.3 — BMI.1) bestand (s. Abb. 11). Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug
- 0,36.
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Abb. 11: Veranderung des BMI in Abhangigkeit vom Baseline-BMI

Anmerkung: BMI.1 = BMI zur Eingangsuntersuchung (V1); ABMI = BMI.3 - BMI.1 (Differenz aus den zur Eingangs-
(V1) und Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten)

Um zu ermitteln, ob ein Zusammenhang zwischen der Steigerung der kardiorespiratorischen
Fitness (A VO2peak) Und der Reduktion von BMI (A BMI), Bauchumfang (A Bauchumfang) und
Korperfettanteil (A Kérperfettanteil) bestand, wurden jeweils die Differenzen aus Anfangs- und
Endwerten gebildet und der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Es ergaben sich

geringflgige Korrelationen, die statistisch signifikant waren (Tab. 12).

Tab. 12: Verédnderung der anthropometrischen Parameter in Abhéangigkeit von VOazpeak

0 ml
A VOZpeak N m
ABMI in X2 n 195
m

r (Pearson) r=-0,29 p < 0,001
A Bauchumfang in cm n 192

r (Pearson) r=-0,21 p = 0,004
A Korperfettanteil in % n 183

r (Pearson) r=-0,16 p = 0,032

Anmerkungen: AVOzpeak = VOzpeak.3 — VOzpeak.1 = Differenz aus den bei der Eingangs- (V1) und
Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten; Analog dazu: ABMI = BMI.3 — BMI.1; A Bauchumfang =
Bauchumfang.3 — Bauchumfang.1l; A Korperfettanteil= Korperfettanteil.3 — Kérperfettanteil.1; n = Anzahl, r
(Pearson) = Korrelationskoeffizient nach Pearson, Signifikanzniveau von p < 0,05.
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4.4.2 Verbesserung des Adiponectinspiegels

Die Adiponectinwerte vor und nach der Trainingsintervention wurden mithilfe des T-Tests fur
verbundene Stichproben miteinander verglichen. Bei Betrachtung der Gesamtpopulation
konnte keine Verbesserung des Adiponectinspiegels (A Adiponectin = -0,0 pg/ml) beobachtet
werden. Um eine differenziertere Betrachtung der Entwicklung der Adiponectinwerte zu
ermdglichen, wurde die Gesamtpopulation anhand des BMI in drei Kategorien eingeteilt,

namlich Normalgewicht (BMI < 25,0 k—gz), Ubergewicht (BMI = 25,0 - 29,9 k—gz) und Adipositas
m m
(BMI > 30,0%). Auch die Diabetiker (HbAlc > 5,7 %) wurden separat in der Auswertung

bertcksichtigt. Lediglich die Gruppen der Normalgewichtigen, welche verglichen mit den
restlichen Subgruppen den héchsten Ausgangswert aufwiesen (8,2 pg/ml), und Adipbsen

steigerten die Adiponectinkonzentration geringfugig (um jeweils 0,1 pg/ml).

Tab. 13: Verdnderung des Adiponectinspiegels

Adiponectin.1 | Adiponectin.3 | A Adiponectin | p 95 % - KI
In pg/mi In pg/ml In pg/ml
Normalgewicht
n =50 83+5,1 84+7,0 0,1+3,6 0,838 | [-1,0;1,2]
Ubergewicht
n =104 55+ 3,7 53+35 -0,2+2,3 0,354 | [-0,7;0,3]
Adipositas
n=74 56+ 4,0 57+ 4,2 01+21 0,745 | [-0,4;0,6]
Diabetes
n=132 52 +34 51+33 -0,1+19 0,474 | [-0,5;0,2]
Gesamt
n =228 6,2 +4,3 6,1+4,8 -0,0+ 2,6 0,786 | [-0,4;0,3]

Anmerkungen: Adiponectin.l = Messwert zur Eingangsuntersuchung (V1); Adiponectin.3 = Messwert zur
Abschlussuntersuchung (V3); A Adiponectin = Adiponectin.3 — Adiponectin.1 = Differenz aus den zur V1 und V3
ermittelten Werte; n = Anzabhl, Signifikanzniveau von p < 0,05; 95 % - Kl = 95 % - Konfidenzintervall. Angabe der
Messwerte in Mittelwert +Standardabweichung

Im Anschluss sollte getestet werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Veranderung des
Adiponectinspiegels (A Adiponectin) und der Verbesserung der Fitness (A VOgzpea) bzw.
Reduktion der anthropometrischen Parameter (A BMI, A Bauchumfang und A Kérperfettanteil)
gefunden werden kann. Es stellte sich heraus, dass die starkste Korrelation zwischen
A Adiponectin und A BMI sowie A Bauchumfang bei Diabetikern und in der Gruppe der
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adip6sen Patienten bestand (s. gelb hervorgehobene Werte in Tab. 14). A Adiponectin und

A VOqpeax korrelierten dagegen nur bei den Diabetikern mit r = 0,24 geringfiigig miteinander.

Tab. 14: Veranderung des Adiponectinspiegels in Abhangigkeit von VOzpeak, BMI,

Bauchumfang und Korperfettanteil

A Adiponectin A VOgzpeak A BMI A Bauchumfang A Korperfettanteil
In pg/mi mi:’i — In % Incm In %
Normalgewicht
n 50 48 50 50
r (Pearson) r=-0,01 r=0,11 r=0,27 r=0,00
p = 0,952 p=0,441 p = 0,056 p = 0,997
Ubergewicht
n 99 103 101 102
r (Pearson) r=0,16 r=028 |r=-018 r=-016
p=0,123 p=0,004 | p=0,065 p=0,121
Adipositas
n 68 74 50 64
r (Pearson) r=0,02 r=027 | r=-034 r=0,06
p=0,876 p = 0,020 p = 0,005 p =0,652
Diabetes
n 123 132 129 124
r (Pearson) r=0,24 r=-0,23 r=-0,23 r=-0,13
p = 0,008 p = 0,008 p = 0,008 p=0,148
Gesamt
n 216 228 225 217
r (Pearson) r=0,07 r=-0,16 r=-0,08 r=-0,08
p=0,318 p=0,018 p =0,234 p = 0,252

Anmerkungen: A Adiponectin = Adiponectin.3 — Adiponectin.1 = Differenz aus den zur Eingangs- (V1) und
Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten; Analog dazu: A VOzpeak = VOzpeak.3 — VOzpeak.1; A BMI = BMI.3 —
BMI.1; A Bauchumfang = Bauchumfang.3 — Bauchumfang.1; A Kérperfettanteil= Kérperfettanteil.3 —
Kdrperfettanteil.1; n = Anzahl; r (Pearson) = Korrelationskoeffizient nach Pearson; Signifikanzniveau von p < 0,05
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4.4.3 Senkung des Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und der Triglyceride sowie
Erhéhung des HDL-Cholesterins

Die gemessenen Konzentrationen fir Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sowie Triglyceride
waren normalverteilt, daher wurde in der Auswertung auf den T-Test fir verbundene
Stichproben zurtickgegriffen. Sowohl Gesamt- als auch LDL-Cholesterin und TG-Werte waren
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung statistisch signifikant geringer als zu Projektbeginn

(p < 0,001), kaum verandert haben sich dagegen die HDL-Cholesterinwerte (p = 0,707).

Tab. 15: Entwicklung der Cholesterinwerte

p 95%-Konfidenzintervall

Gesamtcholesterin n 262
in mg/d| V1 190 + 43

V3 182 + 39

V3-V1 -8+ 29 <0,001 | [-12;-4]
LDL-Cholesterin n 263
in mg/dl \l 126 + 34

V3 119 + 31

V3-V1 -7+ 24 <0,001 | [-11;-4]
HDL-Cholesterin n 263
in mg/dl| V1 50 + 12

V3 50 + 12

V3-V1 0+6 =0,707 | [-0,9;-0,5]
TG-Konzentration n 263
in mg/dl \l 139 + 98

V3 126 + 69

V3-V1 -12 + 62 =0,001 | [-20;-4]

Anmerkung: n = Anzahl, V1 = Eingangsuntersuchung, V3 = Abschlussuntersuchung, V3 — V1 = Differenz aus den
Messwerten zur V1 und V3; Signifikanzniveau von p < 0,05. Angabe der Messwerte in Mittelwert
+ Standardabweichung

Ermittelte man den Korrelationskoeffizienten nach Pearson, um zu testen, ob die
Veranderungen der Cholesterin- und TG-Werte (A Gesamtcholesterin, A LDL, A HDL und
A TG) mit der Verbesserung der VOzpeak (A VOzpeak) 0der des BMI (A BMI) zusammenhingen,
stellte sich heraus, dass lediglich eine signifikante, geringe Korrelation zwischen A TG und A
BMI bestand (s. gelbe Markierung in Tab. 16).
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Tab. 16: Veranderung der Cholesterin- und Triglyceridwerte in Abhangigkeit von
VO2peak UNd BMI

A VOspeax in —= ABMIin %L
min x kg m
A Gesamtcholesterin in mg/dl
n 242 262
r (Pearson) r=-001  p=0,901 r=0,10 p=0,112
A LDL-Cholesterin in mg/dl
n 243 263
r (Pearson) r=-003 p=0,635 r=0,09 p=0,167
A HDL-Cholesterin in mg/dl
n 243 263
r (Pearson) (=005  p=0,433 r=-0,19 p=0,002
A TG in mg/dl
n 243 263
r (Pearson) r=0,01 p =0,900 r=0,22 p<0,001
Anmerkungen: AVOzpeak = VOzpeak.3 — VOgzpeak.1 = Differenz aus den zur Eingangs- (V1) und

Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten; Analog dazu: ABMI = BMIL.3 — BMI.1 A Bauchumfang =
Bauchumfang.3 — Bauchumfang.l; A Gesamtcholesterin = Gesamtcholesterin.3 — Gesamtcholesterin.1; A LDL-
Cholesterin = LDL-Cholesterin.3 — LDL-Cholesterin.1; A HDL-Cholesterin = HDL-Cholesterin.3 — HDL-
Cholesterin.1;A TG = TG.3 - TG.1; n = Anzahl; r (Pearson) = Korrelationskoeffizient nach Pearson;
Signifikanzniveau von p < 0,05

4.4.4 Reduktion des hsCRP
Durch das sechsmonatige Training konnte eine statistisch signifikante Senkung der hsCRP-
Konzentration um 0,3 mg/dl erreicht werden (p < 0,001; 95%-KI [-0,6; -0,0]. Zum Vergleich der

zur V1 und V3 bestimmten Mittelwerte wurde der T-Test flr verbundene Stichproben
angewendet.

Tab. 17: Verdnderung des hsCRP

Wert
hsCRP.1 in mg/dl 09+19
hsCRP.3 in mg/dl 05+14
A hsCRP in mg/dl -03+21
n 244

Anmerkungen: hsCRP.1 = hsCRP zur Eingangsuntersuchung (V1), hsCRP.3 = hsCRP zur Abschlussuntersuchung
(V3), A hsCRP = hsCRP.3 - hsCRP.1= Differenz aus den zur V1 und V3 ermittelten Werten; n = Anzahl.
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Es fiel eine hohe Korrelation (r nach Pearson = -0,78; p < 0,001) zwischen Baseline-hsCRP
(hsCRP.1) und dem Grad der hsCRP-Reduktion (A hsCRP) auf (Abb. 12), nur ein sehr
geringer Zusammenhang bestand dagegen zwischen VOgzpeak-ZUnahme (A VOgzpeak) und

A hsCRP (r = 0,18). Die Reduktion des hsCRP-Wertes war unabhangig von der
Gewichtsabnahme (A BMI; r = 0,03; s. Tab. 18).
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Abb. 12: Veranderung von hsCRP in Abhangigkeit vom Baseline-hsCRP (CRP.1)

Anmerkungen: hsCRP.1 = CRP zur Eingangsuntersuchung (V1); A CRP = CRP.3 - CRP.1 = Differenz aus den zur
Eingangs- (V1) und Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten

Tab. 18: Verdnderung des hsCRP in Abhangigkeit von Baseline-hsCRP, VOgzpeak SOWiE
BMI

A hsCRP in mg/dl
hsCRP.1 in mg/dl n 244
r (Pearson) | -0,78 p < 0,001
AVOZpeak in mi‘:lnalc kg : 230
r (Pearson) | -0,18 p = 0,005
ABMI in 2% n 244
r (Pearson) | 0,03 p=0,684

Anmerkungen: hsCRP.1 = hs-CRP zur Eingangsuntersuchung (V1), A hsCRP = hsCRP.3 - hsCRP.1 = Differenz aus den
zur Eingangs- (V1) und Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten; Analog dazu: A VOzpeak = VOz2peak.3 — VO2peak.1;
ABMI = BMI.3 - BMLI.1; n = Anzahl, r (Pearson) = Korrelationskoeffizient nach Pearson, Signifikanzniveau von p < 0,05
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4.4.5 Senkung des HbAlc, Verbesserung der Insulinsensitivitat (HOMA-Score) sowie

Reduktion der Insulindosierung bei Patienten mit gestorter Glucosetoleranz

Im folgenden Teil der Auswertung wurden nur die Patienten bericksichtigt, die zum Zeitpunkt
der V1 eine gestorte Glucosetoleranz aufwiesen (HbAlc > 5,7 %). Dieses Kriterium traf auf
162 Patienten zu, davon waren 42 insulinpflichtig und der durchschnittliche HbAlc betrug
6,6 + 0,9 %. Tab. 19 gibt einen Uberblick tiber die Ausgangswerte und differenziert zwischen
Personen mit Pradiabetes (HbAlc = 5,7 - 6,4 %) und manifestem Diabetes mellitus (HbAlc >
6,5 %).

Tab. 19: Ausgangswerte der Patienten mit gestorter Glucosetoleranz

Pradiabetes Diabetes mellitus Gesamt
n 96 66 162
VOzpeak.1 in #}ikg 21,4459 21,0458 21,3459
HbAlc.1in % 6,0+0,2 74409 6,6 +0,9
HOMA-Score.1 22+15 45431 6,4+ 11,9
Insulinpflichtig (n) 8 34 42

Anmerkung: n = Anzahl, Messwert.1 = Messwert bei Eingangsuntersuchung (V1); Angabe der Messwerte in
Mittelwert + Standardabweichung; n = Anzahl

Auch bei dieser Subpopulation konnte nach Anwendung des T-Tests fur verbundene
Stichproben bei Normalverteilung eine statistisch signifikante Steigerung der VOzpeak um

ml

0,7+3,3

ermittelt werden (p = 0,008).

minx kg

Tab. 20: Verdnderung der VOzpeak bei Patienten mit gestorter Glucosetoleranz

p 95%-Konfidenzintervall
VOZpeak n 148
i V1 21,4+5,9
min x kg
V3 22,1+57
V3-V1 0,7+3.3 0,008 [0,1; 1,3]

Anmerkung: n = Anzahl, V1 = Eingangsuntersuchung, V3 = Abschlussuntersuchung, V3 — V1 = Differenz aus den
Werten zur V1 und V3; Signifikanzniveau von p < 0,05; Angabe der Messwerte in Mittelwert + Standardabweichung
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Im Rahmen der Auswertung des HbAlc wurde der T-Test flr verbundene Stichproben
angewendet. Im Mittel konnten alle Diabetiker den Langzeitblutzuckerwert um 0,1 % signifikant
senken (p = 0,023). Tab. 21 zeigt, dass Patienten mit manifestem Diabetes den HbAlc um
0,2+ 1,1 % reduzieren konnten, wohingegen die Prédiabetiker nur eine Verringerung um
0,1 + 0,4 % aufwiesen. Aufgrund der gréReren Anzahl erzielten Pradiabetiker ein signifikantes

Ergebnis.

Tab. 21: Unterschiede der HbAlc-Reduktion bei Pradiabetikern und Diabetikern

n HbAlc.1 HbAlc.3 A HbAlc p 95 % - Kl
in % in % in %

Gesamt 156 | 6,6 +1,0 6,4+1,2 -0,1+0,8 0,023 | [-0,3;-0,0]
(HbAlc.1 > 5,70 %)
Pradiabetes 91 |6,0+0,3 59+04 -0,1+0/4 0,015 | [-0,2;-0,0]
(HbAlc.1 =
5,70 - 6,49 %)
Diabetes mellitus |65 |7,4+1,0 72+14 -0,2 +1,1 0,127 | [-0,5; 0,1]
(HbAlc.1 > 6,50 %)

Anmerkungen: n = Anzahl; HbAl.c.1 = HbAlc zur Eingangsuntersuchung (V1); HbAlc.3 = HbAlc zur
Abschlussuntersuchung (V3); A HbAlc = HbAlc.3 - HbAlc.1 = Differenz aus den bei V3 und V1 ermittelten Werten;
Signifikanzniveau von p < 0,05; 95% - Kl = 95 % - Konfidenzintervall, Angabe der Messwerte in Mittelwert
+ Standardabweichung

Um zu prufen, ob eine Korrelation zwischen der Reduktion der HbAlc-Werte (A HbAlc) und
Verbesserung der Fitness (A VOgzpea) bzw. anthropometrischen Parameter (A BMI,
A Bauchumfang und A Korperfettanteil) bestand, wurden die Korrelationskoeffizienten nach
Pearson und Spearman berechnet. Alle signifikanten Ergebnisse sind in Tab. 22 gelb markiert.
Der starkste Zusammenhang ergab sich zwischen A HbAlc und A BMI mit r (Pearson) = 0,23

und r (Spearman) = 0,36.
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Tab. 22: Verédnderung des HbAlc in Abhangigkeit von VOgpeak, BMI, Bauchumfang und

Koérperfettanteil

A HbAlc in%

A VOapeax in _m n 143
min x kg
r (Pearson) r=-0,08 p = 0,369
r (Spearman) r=-0,19 p =0,021
ABMIin*L n 156
m
r (Pearson) r=0,23 p = 0,003
r (Spearman) r=0,36 p <0,001
A Bauchumfang in cm n 153
r (Pearson) r=0,19 p =0,021
r (Spearman) r=0,21 p = 0,008
A Koérperfettanteil in % n 147
r (Pearson) r=0,17 p = 0,037
r (Spearman) r=0,33 p <0,001

Anmerkungen: A HbAlc = HbAlc.3 - HbAlc.1 = Differenz aus den zur Eingungs- (V1) und Abschlussuntersuchung
(V3) ermittelten Werten; Analog dazu: AVOzpeak = VOzpeak.3 — VOzpeak.1;A BMI = BMI.3 — BMI.1;A Bauchumfang =
Bauchumfang.3 — Bauchumfang.1; A Korperfettanteil = Korperfettanteil.3 — Kérperfettanteil.1; n = Anzahl, r
(Pearson) = Korrelationskoeffizient nach Pearson, r (Spearman) = Korrelationskoeffizient nach Spearman;

Signifikanzniveau von p < 0,05.

4.4.5.1 Insulinpflichtige Patienten mit gestorter Glucosetoleranz

Von den zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung 42 insulinpflichtigen Patienten (26,3 %)

bendtigten nach Abschluss des Projekts nur noch 31 Personen (19,4 %) Insulin.

Tab. 23: Insulintherapie

n Prozent
V1 Insulintherapie 42 26,3
Keine Insulintherapie 118 73,7
Gesamt 160 100,0
V3 Insulintherapie 31 19,4
Keine Insulintherapie 129 80,6
Gesamt 160 100,0

Anmerkungen: V1 = Eingangsuntersuchung, V3 = Abschlussuntersuchung, n = Anzahl
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Die exakte Insulindosierung bei V1 und V3 war von 38 Teilnehmern bekannt. Da keine
Normalverteilung vorlag, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest zum Vergleich der Anzahl
der Insulineinheiten vor und nach der Trainingsintervention angewendet. Es konnten 22
Patienten (57,9 %) ihre tagliche Insulindosis reduzieren, bei elf (28,9 %) blieb die Dosierung
unverandert und 5 Personen (13,2 %) mussten nach Beendigung des Projekts mehr
Insulineinheiten spritzen (p < 0,001). Der Langzeit-Blutzuckerwert konnte trotz Reduktion der
Insulineinheiten um 0,1 % gesenkt werden (HbAlc bei V1 = 7,4 % und HbAlc bei
V3 =17,3%).

Tab. 24: Verénderung der Insulindosis

n Prozent
Reduktion der Insulindosis (IE.3 < IE.1) 22 57,9
Unveranderte Insulindosis (IE.3 = IE.1) 11 28,9
Erhdéhung der Insulindosis (IE.3 > IE.1 5 13,2
Gesamt 38 100,0

Anmerkung: IE.1 = Anzahl der taglich injizierten Insulineinheiten zur Eingangsuntersuchung (V1), IE.3 = Anzahl der
taglich injizierten Insulineinheiten zur Abschlussuntersuchung (V3), n = Anzahl.

Bei 6 Personen wurde im Studienverlauf die Metformindosis erhdht. Sonstige antidiabetische Medikation wurde
nicht verandert.

Die Graphik in Abb. 13 fasst die Ergebnisse zusammen. Auf der x-Achse sind die
Insulindosierungen zum Zeitpunkt der V1 eingetragen, auf der y-Achse die Anzahl der
Gesamtinsulineinheiten bei V3. Den Ursprung des Koordinatensystems schneidet die
Winkelhalbierende (rote Gerade). Das Diagramm ist wie folgt zu interpretieren:

- Liegen die eingetragenen Werte oberhalb der Winkelhalbierenden, musste der Patient
am Ende des Projekts mehr Insulin spritzen (IE.3 > IE.1, finf Personen).

- Liegen die Werte auf der Winkelhalbierenden, wurde die Insulindosierung nicht
verandert (IE.3 = IE.1; elf Personen).

- Liegen die Werte unterhalb der Winkelhalbierenden, konnte die Anzahl der
Insulineinheiten reduziert werden (IE.3 < IE.1), was auf den Grof3teil der Patienten (22
von 38) zutraf.

- Liegen die Werte auf der x-Achse, wurde zum Zeitpunkt der V3 vollstandig auf Insulin

verzichtet (IE.3 = 0), was elf Patienten erreichten.
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Abb. 13: Veranderung der Insulindosis

4.4.5.2 HOMA-Score bei Patienten mit nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Der HOMA-Score, ein Mal3 fir die Insulinsensitivitat, ist nur bei Personen ohne Insulintherapie
aussagekraftig. Nach Ausschluss aller insulinpflichtigen Patienten mit gestorter
Glucosetoleranz wurden die zur V1 und V3 ermittelten HOMA-Scores von 91 Patienten
miteinander verglichen. Nach Durchfiihrung des Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtests bei Nicht-
Normalverteilung ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse (p = 0,647). Bei 45 Personen
(49,5 %) verbesserte sich die Insulinsensitivitdit (HOMA-Score.3 < HOMA-Score.1), bei 41
Patienten (45,0 %) wurde eine Verschlechterung des HOMA-Scores festgestellt
(HOMA-Score.3 > HOMA-Score.1) und funf Probanden zeigten keine Veranderung der
Insulinsensitivitdt durch das sechsmonatige Training (Tab. 25).

Tab. 25: Veranderung des HOMA-Scores

n Prozent

Verbesserung der Insulinsensitivitdt (HOMA-Score.3 < HOMA-Score.1) 45 | 49,5

Keine Veranderung der Insulinsensitivitadt (HOMA-Score.3 = HOMA-Score.1) | 5 55

Verschlechterung der Insulinsensitivitdt (HOMA-Score.3 > HOMA-Score.1) 41 | 45,0

Gesamt 91 100,0

Anmerkungen: HOMA-Score.1 = HOMA-Score zur Eingangsuntersuchung (V1), HOMA-Score.3 = HOMA-Score
zur Abschlussuntersuchung (V3), n = Anzahl.
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Lediglich zwischen der Veranderung des HOMA-Scores (A HOMA-Score) und Verbesserung
der anthropometrischen Parameter (A BMI und A Bauchumfang) ergaben sich schwache, aber
signifikante Zusammenhéange (r = 0,24 bzw. r = 0,22; s. gelb markierte Werte in Tab. 26). Die
kardiorespiratorische Fitness und der Adiponectinspiegel verdnderten sich unabhéngig vom
HOMA-Score.

Tab. 26: Veranderung des HOMA-Scores in Abh&ngigkeit von VOgzpeak, BMI,
Bauchumfang und Adiponectin

A HOMA-Score

A VOZpeak in mirrln)lc kg : 82

r (Pearson) r=-0,15 p=0,171
ABMIinin % n 91

r (Pearson) r=0,24 p = 0,022
A Bauchumfang in cm n 81

r (Pearson) r=0,22 p = 0,035
A Adiponectin in pg/ml n 89

r (Pearson) r=-0,16 p =0,133

Anmerkungen: A HOMA-Score = HOMA-Score.3 - HOMA-Score.1 = Differenz aus den zur Eingangs- (V1) und
Aschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten; Analog dazu: A VOzpeak = VOzpeak.3 — VOzpeak.1; A BMI = BMI.3 —
BMI.1; A Bauchumfang = Bauchumfang.3 — Bauchumfang.1 ;A Adiponectin = Adiponectin.3 — Adiponectin.1; n =
Anzahl, r (Pearson) = Korrelationskoeffizient nach Pearson; Signifikanzniveau von p < 0,05.

4.4.6 Verbesserung der Alltagsaktivitat

Um die Hypothese zu testen, ob die Teilnehmer am TK-Projekt durch das kérperliche Training
auch im Alltag aktiver wurden, erhielten 71 zufallig ausgewéhlte Personen jeweils vor Beginn
und nach Beendigung des Trainings einen ,Aipermon®. Um aussagekréaftige Ergebnisse zu
erhalten, war eine ausreichende Tragedauer notwendig. 54 der 71 Probanden erfillten die
erforderliche Mindest-Tragedauer von 56 Stunden (acht Stunden pro Tag) sowohl zur V1 als
auch V3. Von dieser Gruppe wurden durch Anwendung des T-Tests fur verbundene
Stichproben bei Normalverteilung die bei V1 und V3 ermittelten Mittelwerte der VOjpeak

miteinander verglichen. Die Sauerstoffaufnahmefahigkeit verbesserte sich durchschnittlich um

m

0,6+3,2

min x

lkg, bei p = 0,226 war die Steigerung aber nicht signifikant.
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Tab. 27: Verbesserung der VOapeak

p 95%-Konfidenzintervall
VOZpeak in .ml n 45
minx kg
\l 23,1+£59
V3 23,7+5,2
V3-Vi 0,6 £32 =0,226 [-0,4; 1,6]

Anmerkung: Tabelle bezieht sich nur auf Probanden, die im Rahmen der Messung der Alltagsaktivitat ausgewahlt
wurden; n = Anzahl, V1 = Eingangsuntersuchung, V3 = Abschlussuntersuchung, V3 — V1 = Differenz aus den
Messwerten zur V3 und V1; Signifikanzniveau von p < 0,05. Angabe der Messwerte in Mittelwert
+ Standardabweichung

In Tabelle 28 kommen die Alltagsaktivitdtsparameter zur Darstellung. Die durchschnittliche
Tragedauer zu Beginn der Studie betrug 90,4 + 12,5 h, davon waren die Teilnehmer insgesamt
32,9+ 9,0 h in Bewegung und legten 6.254 + 2.454 m pro Tag zu Fuld zurtick. Daraus ergab
sich ein mittleres PAL von 1,48 +0,17. Die durchschnittlich zuriickgelegte Wegstrecke
(A Wegstrecke = -327 + 1860 m) und das PAL (4 PAL = -0,01 + 0,14) nahmen im Verlauf
etwas ab. Die Teilnehmer waren dennoch nach Beendigung des Projekts um 0,2 + 8,3 h pro
Woche mehr in Bewegung als vor der Trainingsintervention. Keines der Ergebnisse war

statistisch signifikant (p > 0,05).

Tab. 28: Alltagsaktivitat nach der Trainingsintervention

p 95 % - KI

Bewegte Zeit in h Vi 329+9,0

V3 33,1+9.3

V3-Vi1 0,2 +8,3 0,852 [-0,1; 0,1]
Wegstrecke pro Tag inm Vi 6254 + 2454

V3 5927 + 2267

V3-V1 -327 + 1860 0,201 [-835; 181]
PAL V1 1,48 + 0,17

V3 1,46 + 1,50

V3-V1 -0,01 +£ 0,14 0,213 [-0,05; 0,03]

Anmerkungen: Anzahl: 54 Personen; V1 = Eingangsuntersuchung, V3 = Abschlussuntersuchung, V3 — V1 =
Differenz aus den Messwerten zur V1 und V3; 95% - Kl = 95% - Konfidenzintervall; Signifikanzniveau von p < 0,05.
Angabe der Messwerte in Mittelwert + Standardabweichung
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Um zu ermitteln, ob eine Korrelation zwischen der Verbesserung der Fitness (A VOzpeak) und
Veranderung der Alltagsaktivitdt (A BewegteZeit, A Wegstrecke, A PAL) bestand, wurde
erneut der Korrelationskoeffizient r nach Pearson berechnet. Die Werte fur r lagen zwischen
0,15 und 0,18, es bestand also kein nennenswerter Zusammenhang zwischen den

Parametern.

Tab. 29: Verénderung der Alltagsaktivitat in Abhangigkeit von VOzpeax

A VOZpeak
A Bewegte Zeit
r (Pearson) r=0,18 p =0,236
A Wegstrecke pro Tag
r (Pearson) r=0,17 p = 0,252
A PAL
r (Pearson) r=0,15 p =0,319

Anmerkungen: Anzahl: 45 Personen; A VOzpeak = VOzpeak.3 — VOzpeak.1 = Differenz aus den zur Eingangs- (V1) und
Abschlussuntersuchung (V3) ermittelten Werten; Analog dazu: A Bewegte Zeit = BewegteZeit.3 — BewegteZeit.1;
A Wegstrecke pro Tag = Wegstrecke pro Tag.3 — Wegstrecke pro Tag.1; A PAL = PAL.3 — PAL.1; r (Pearson) =
Korrelationskoeffizient nach Pearson; Signifikanzniveau von p < 0,05.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit kdnnen die Ergebnisse wie folgt zusammengefasst werden:
RegelmaRiges, moderates Intervalltraining Gber einen Zeitraum von sechs Monaten hat auch
in einem bevolkerungsbezogenen Setting sowohl die kardiorespiratorische Fitness als auch
kardiometabolische Risikofaktoren positiv beeinflusst. Somit verbesserte sich nicht nur die
VOgpeak Statistisch signifikant, sondern auch die anthropometrischen Parameter, wie BMI,
Bauchumfang und Kdorperfettanteil, konnten signifikant reduziert werden. Insbesondere die
Diabetiker profitierten von dem Trainingsinterventionsprogramm: Der HbAlc-Anteil war nach
Abschluss des Projekts deutlich geringer als der Ausgangswert und Uber die Halfte der
anfangs insulinpflichtigen Diabetiker konnte die tagliche Insulindosis verringern.

5.1 Demographische Daten und Baseline-Charakteristika

Bei Betrachtung der demographischen Daten fiel auf, dass deutlich mehr Manner (n = 216;
81 %) als Frauen (n = 51; 19 %) in das TK-Projekt eingeschlossen wurden. Eine mdgliche
Erklarung dafir lautet, dass die Zielgruppe der TK vor einigen Dekaden in erster Linie
Techniker und Ingenieure waren. Das Durchschnittsalter der Patienten zu Beginn der Studie
betrug 66 Jahre, dabei handelt es sich um eine Altersgruppe, in der es wenige Frauen gibt,
die technische Berufe ergriffen hatten.

!
™ Der Normwert

Der Baseline-Wert fur die VO2peax lag vor Trainingsbeginn bei 22,1 + 5,9 Yo%

ml

fur diese Altersgruppe liegt bei etwa 24,0

— (Fletcher, Balady et al. 2001), somit wiesen
kg x min

die Teilnehmer am TK-Projekt eine etwas geringere kardiorespiratorische Fitness auf als die

gesunde Referenzgruppe in der Normalbevolkerung. Die durchschnittliche VOgzpeak der

Diabetiker zu Beginn des Projekts betrug 21,4 + 5,9 kgzlinin. Einen vergleichbaren Wert
(22,4 kg';inin) erhielten Boulé et al. in ihrer Meta-Analyse, die den Effekt von strukturiertem

Training auf die kardiorespiratorische Fitness von Typ-2-Diabetikern untersuchte (Boulé,
Kenny et al. 2003). Mit einem mittleren BMI von 28,6 + 4,6 % war die Studienpopulation im

Durchschnitt deutlich Ubergewichtig (s. Leitlinie zur ,Pravention und Therapie der Adipositas®
(Berg, Bischoff et al. 2014)). Dariber hinaus lag die LDL-Konzentration mit 126 + 34 mg/dl
Uber dem empfohlenen Richtwert von 100 bzw. 70 mg/dl fur Hochrisikopatienten (s. Leitlinie
der ESC (Catapano, Graham et al. 2016)).
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5.2 Compliance

Insgesamt betrug die Drop-out-Rate 24 %. Vor allem &ufRere Einflussfaktoren, wie privater
bzw. beruflicher Stress und Wohnortswechsel fiihrten haufig zum Abbruch des Projekts. Um
die Wege zu den Fitnessstudios moglichst gering zu halten und damit unndétigen zeitlichen und
finanziellen Aufwand zu vermeiden, kooperierte das Praventionszentrum mit zehn
verschiedenen Reha-Zentren im Grofsraum Minchen. Es wurde darauf geachtet, den
Patienten regelmafig Rickmeldung tUber Zwischenerfolge zu geben und telefonisch in Kontakt
zu bleiben. Motivationsmangel gaben die Patienten selten als Ausléser fir das vorzeitige
Beenden an. Gesundheitliche Probleme, insbesondere Einschrdnkungen der Mobilitat
aufgrund orthopadischer Verletzungen, verhinderten ebenfalls bei vielen Teilnehmern die
Fortsetzung bzw. den Abschluss des Trainingsprogramms. Zu ahnlichen Erkenntnissen
kamen Shinji et al., die die Adharenz von 102 Typ-2-Diabetikern an einem langfristigen
hauslichen Trainingsinterventionsprogramm untersuchten. Es wird jedoch eine deutlich
hohere Drop-out-Rate von 38 % angegeben. Meist fuhrten nicht-medizinische Grinde wie
Zeitmangel zum Studienabbruch, in 42 % der Falle waren orthopadische Probleme die
Ursache fur den Studienabbruch. Auf3erdem traten unter den Drop-outs vermehrt
kardiovaskulare Ereignisse auf (Shinji, Shigeru et al. 2007). Dieses Ergebnis unterstreicht die
Bedeutung derartiger Interventionsstudien und fuhrt zu dem Schluss, dass MalRnahmen

ergriffen werden mussen, um die Adharenz der Teilnehmer mdglichst hoch zu halten.

5.3 Effizienz des korperlichen Trainings bezuglich Verbesserung der

kardiometabolischen Parameter

Die ubergewichtigen Teilnehmer konnten die VOgzpeax um 0,7 + 3,3 ™__ durch das

- kg x min

sechsmonatige Training steigern, was einer Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness

um 3,4 % entspricht. Gleichzeitig wurden eine moderate, aber signifikante Reduktion von BMI
k y :
(-0,6 +£1,3 m—“z), Bauchumfang (-2 £5 cm) und Korperfett (-0,5 + 3,2 %) gemessen. Diese

Werte sind vergleichbar mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Thorogood et al. zum
Thema Effektivitat von isoliertem aeroben Ausdauertraining beziglich Gewichtsabnahme und
Reduktion des Bauchumfangs. Es wurden 14 randomisiert-kontrollierte Studien bertcksichtigt,
die sich mit der Veréanderung von anthropometrischen Parametern bei Ubergewichtigen
Erwachsenen durch Ausdauertraining befassten. Trainingsprogramme Uber sechs Monate
erreichten durchschnittlich eine Verminderung des Bauchumfangs um 2,2 cm (Thorogood,
Mottillo et al. 2011). Ergebnisse &ahnlicher Dimension erzielte die Fall-Kontroll-Studie von
McTiernan et al. 202 Patienten im Alter von 40 - 75 Jahren flhrten 60-minltige

Trainingseinheiten moderater bis hoher Intensitat an sechs Tagen pro Woche Uber einen
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Zeitraum von zwolf Monaten durch. Sowohl BMI (Frauen: -0,6 %, Manner: -0,5 %) als auch

Bauchumfang (Frauen: -1,4 cm, Manner: -3,3 cm) konnten gesenkt werden. McTiernan et al.
folgerte daraus, dass diese Ergebnisse ein Erfolg sind und allein eine Verhinderung von
Gewichtszunahme im Erwachsenenalter wichtig ist, um damit einhergehende Krankheiten
vorzubeugen (McTiernan, Sorensen et al. 2007). Daraus lasst sich ableiten, dass die Wirkung
von Bewegung hinsichtlich Gewichtskontrolle sehr gut ist, aber eine Kombination aus einer
adaquaten Diat und korperlicher Aktivitat notwendig ist, um grof3e und schnelle Erfolge zu
erzielen (Berg 2003).

Es stellte sich eine geringe, aber signifikante Korrelation zwischen der Verbesserung der
VOgzpeak UNd insbesondere der BMI-Reduktion heraus (r = -0,29). Daraus lasst sich ableiten,
dass zwar ein Zusammenhang zwischen Zunahme der kardiorespiratorischen Fitness und
Gewichtsreduktion bestand, aber auch das korperliche Training an sich, das mit einer
negativen Energiebilanz einhergeht, zur Gewichtsreduktion beigetragen hat.

Alle Personen konnten zusatzlich zum Training das Angebot einer Ernahrungsberatung
wahrnehmen, die Teilnahme daran war aber nicht verpflichtend. Der Einfluss der Ernahrung
auf die Veranderung von BMI, Bauchumfang und Korperfett ist unklar, da keine

Dokumentationspflicht seitens der Patienten bezlglich ihrer Diat bestand.

5.4 Einflussgrof3en auf den Adiponectinspiegel

Beim Vergleich der Baseline-Charakteristika fiel auf, dass die Patienten, die an Diabetes
mellitus und KHK erkrankt waren, im Durchschnitt den niedrigsten Adiponectinspiegel
(4,9 + 3,2 ug/ml) aufwiesen. Diabetiker ohne KHK zeigten ebenfalls eine deutlich geringere
Adiponectinkonzentration (5,7 + 3,5 pg/ml) als die KHK-Patienten (6,9 + 3,8 pg/ml) und die
restliche Studienpopulation (9,0 + 6,5 pg/dl). Bereits Hotta et al. konnte den Mangel des
Gewebshormons bei Diabetikern nachweisen (Hotta, Funahashi et al. 2000). Dartber hinaus
zeigte sich, dass Normalgewichtige (8,3 + 5,1 pg/l) einen deutlich héheren Ausgangswert
aufwiesen als Ubergewichtige (5,5 + 3,7 ug/l) bzw. adipése Teilnehmer (5,6 + 4,0 pg/l). Im
Rahmen des TK-Projekts sollte zunachst die Veranderung des Adiponectinspiegels
(A Adiponectin) aller Studienteilnehmer durch Trainingsintervention untersucht werden und die
Frage beantwortet werden, ob diese am ehesten mit der Verbesserung der
kardiorespiratorischen Fitness (A VOzpeak) 0der mit Parametern wie Reduktion von BMI (A BMI)
und Bauchumfang (A Bauchumfang) korreliert. Obwohl sich die Adiponectinwerte im
Projektverlauf kaum &nderten, lieferte die Betrachtung der Korrelationen der einzelnen
Parameter interessante Ergebnisse: Weder bei normalgewichtigen, noch bei Gbergewichtigen
oder adipdsen Personen ergaben sich Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
Steigerung der VOzpeak UNd der Adiponectinkonzentration. Betrachtete man die Gruppe der
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adip6sen Patienten, konnte eine Korrelation zwischen Zunahme des Adiponectins und
Reduktion des Bauchumfangs (r = -0,34) sowie BMI (r = -0,27) festgestellt werden. Eine
Veranderung des Adiponectinspiegels bei den adipdsen Teilnehmern ist also eher durch
Modifikation der anthropometrischen Risikofaktoren bedingt als durch Verbesserung der
Fitness. Die Diabetiker zeigten als einzige Subgruppe einen geringfigigen, aber signifikanten
Zusammenhang (r = 0,24) zwischen Zunahme der VOgpeak Und von Adiponectin. Die
Korrelation zwischen Steigerung der Adiponectinkonzentration und BMI- bzw.
Bauchumfangsreduktion war &hnlich (jeweils r = -0,23), somit hatte hier die Verbesserung der
Fitness einen vergleichbaren Einfluss auf den gemessenen Laborwert.

Randomisiert-kontrollierte Studien, die sich mit den Auswirkungen von langfristigem
korperlichen Training und damit einhergehender Zunahme der VOqpeak auf die Adiponectin-
Plasma-Konzentration befassen, fehlen derzeit noch. Bekannt ist bereits, dass
Gewichtsreduktion zu héheren Adiponectinwerten fihrt: In einer Studie von Yang et al., in
deren Rahmen sich 22 lbergewichtige Patienten einer Magenverkleinerung unterzogen,
wurde ebenfalls eine Korrelation zwischen den beschriebenen Parametern gezeigt (r = -0,5
zwischen A Adiponectin und A BMI; r = -0,4 zwischen A Adiponectin und A Bauchumfang)
(Yang, Lee et al. 2001). Welche Effekte die Kombination aus hypokalorischer Diat und
korperlicher Aktivitat tber sechs Monate auf die verschiedenen, vom Fettgewebe sezernierten
Hormone haben, untersuchten Monzillo et al. an 24 Testpersonen. Bei dieser Art der
Intervention konnte ein signifikanter Anstieg des Adiponectins bei Diabetikern festgestellt
werden (Monzillo, Hamdy et al. 2003). Aufgrund des engen Zusammenhangs zwischen
Ubergewicht, Diabetes mellitus und KHK stellt die Erhthung der Adiponectinkonzentration

durch Gewichtsabnahme einen wichtigen Ansatzpunkt von Praventionsstrategien dar.

5.5 Cholesterinstoffwechsel und korperliche Aktivitat

Mit Ausnahme des HDL-Cholesterins verbesserten sich alle Parameter des Lipidstoffwechsels
im Verlauf des Projekts. Allerdings ist bei der Bewertung der Ergebnisse zu beachten, dass
studienbegleitend zusétzlich eine medikamentbse Therapie mit Statinen erfolgte. Dieses
Vorgehen war jedoch notwendig, da die initial teilweise stark erhdhten LDL-Cholesterin-Werte
mit einem hohen Risiko fir akute isch&mische Ereignisse verbunden gewesen waren und
leitliniengerecht behandelt werden mussten (Perk, De Backer et al. 2012, Catapano, Graham
et al. 2016). Die grole Studie ,EUROASPIRE® der European Society of Cardiology
untersuchte das Risikomanagement bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko in 14
europaischen Staaten. Es stellte sich heraus, dass ca. ein Drittel der Patienten mit
Dyslipoproteindmie trotz medikamentdser Therapie den LDL-Zielwert nicht erreichte. Trotz des
erhdhten kardiovaskuléaren Risikos bei hohen LDL-Cholesterinwerten finden in der alltaglichen
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Praxis nur unzureichende Kontrolluntersuchungen statt und die betroffenen Patienten werden

nicht leitliniengerecht therapiert (Kotseva, De Bacquer et al. 2016).

Aufgrund der ergdnzenden Therapie mit Statinen, die sowohl zur Senkung der LDL- als auch
TG-Konzentration eingesetzt werden (Catapano, Graham et al. 2016), lasst sich die alleinige
Wirkung von korperlichem Training im Rahmen des TK-Projekts auf das Lipidprofil nicht exakt
guantifizieren. Dazu hétte nach optimaler medikamentdser Kontrolle der Cholesterinwerte eine
erneute Blutabnahme erfolgen und die Veranderung der Fettstoffwechselparameter in Relation
zu diesen Ausgangswerten ermittelt werden muissen. Alternativ hatte man untersuchen
kénnen, ob durch das sechsmonatige Training eine Reduktion der Statindosis moglich
gewesen ware.

Einige Publikationen Uber den Einfluss physischer Aktivitat auf den Cholesterinstoffwechsel
existieren bereits. Kraus et al. untersuchten im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten
Studie den Effekt von Umfang und Intensitdt koérperlichen Trainings an 111 inaktiven,
Ubergewichtigen Personen mit milder bis moderater Dyslipoproteinamie. Die grof3te Wirkung
wurde durch einen hohen Trainingsumfang erzielt. Neben Veranderungen im Bereich der LDL-
Subfraktionen wurden auch ein Anstieg der HDL- sowie eine Reduktion der TG-Konzentration
beobachtet (Kraus, Houmard et al. 2002). Letzteres erreichten auch Durstine et al. durch
regelmafiges aerobes Ausdauertraining (Durstine, Grandjean et al. 2001). Zu inkonsistenten
Ergebnissen kam das Review von Leon et al., welches die Daten von 51 Studien zum Thema
Wirksamkeit aeroben Ausdauertrainings auf das Lipidprofil berticksichtigt. Am haufigsten
wurde ein Anstieg der HDL-Werte beobachtet, zu einer Reduktion von LDL- und TG-
Konzentration kam es deutlich seltener (Leon & Sanchez 2001).

Zum jetzigen Zeitpunkt kann noch keine differenzierte Aussage Uber die Effekte verschiedener
Arten von Trainingsinterventionen auf den Cholesterinstoffwechsel gemacht werden.

Die Effekte des sechsmonatigen Trainings auf das Lipidprofil lassen sich folgendermalRen
zusammenfassen:

1. Es zeigte sich keine Veradnderung des HDL-Werts.

2. Die LDL-und TG-Konzentration konnten zwar reduziert werden, was aber auch durch die
begleitende Statintherapie bedingt ist. Es kann keine Aussage uUber die Wirksamkeit des

Trainings auf die Werte gemacht werden.

5.6 Auswirkung des Trainings auf inflammatorische Prozesse

Laut den Ergebnissen einiger Studien in den letzten Jahren scheint korperliche Aktivitat
chronischen Entziindungsreaktionen, die im Korper ablaufen, entgegenzuwirken (Mattusch,
Dufaux et al. 2000, Fedewa, Hathaway et al. 2016). Auch die Teilnehmer am TK-Projekt
konnten die hsCRP-Konzentration durchschnittlich von 0,9 + 1,9 mg/dl auf 0,5 + 1,4 mg/dl und
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somit signifikant reduzieren. Plaisance et al. kamen in ihrem Review zu dem Schluss, dass
eine hsCRP-Reduktion um 6 — 35 % allein durch kdrperliche Aktivitat erzielt werden kann, auch
unabhangig von Gewichtsabnahme. Damit werden Bewegung und Fitness eine ahnliche
Bedeutung beigemessen wie der Wirkung medikamentdser Therapie mit Statinen (Plaisance
& Grandjean 2006). Eine Abhangigkeit zwischen BMI- und hsCRP-Reduktion (r = 0,026)
konnte auch in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Eine etwas grof3ere, aber dennoch
geringe Korrelation ergab sich zwischen Verbesserung der Fitness und Abnahme des hsCRP
(r =-0,18). Das Ausmald der hsCRP-Reduktion hing eng mit der Hohe des Baseline-hsCRPs
zusammen (r = -0,78). Zu diesem Ergebnis kamen ebenfalls Swardfanger et al. in ihrer Meta-
Analyse  Uber die Effekte von  Trainingsinterventionen  auf  verschiedene
Entzindungsparameter bei KHK. Ein weiterer beeinflussender Faktor stellt gemal deren
Beobachtungen die Hohe des Baseline-Gesamtcholesterins dar. Keine Aussage kann derzeit
Uber die effektivste Trainingsmodalitat sowie Gber Umfang und Intensitat korperlicher Aktivitat
getroffen werden (Swardfager, Herrmann et al. 2012).

Da inflammatorische Prozesse in der Pathogenese der Arteriosklerose und KHK eine
bedeutende Rolle spielen (Tsimikas & Miller 2011, Seo, Yang et al. 2015), ist die regelmafige
Kontrolle von Entziindungsparametern wie hsCRP im Rahmen der Beurteilung des
individuellen kardiovaskularen Risikos eines Patienten wichtig. In Zusammenschau mit den
herkdbmmlichen Faktoren (Hypercholesterinamie, Rauchen, arterielle Hypertonie etc.) stellt die
Hohe des hsCRP-Wertes einen Pradiktor beziglich der Auftretenswahrscheinlichkeit
kardiovaskularer Ereignisse dar (Kaptoge, Di Angelantonio et al. 2012). Das hsCRP ist ein
unspezifischer Entzindungsparameter und somit unter anderem auch bei akuten
Verletzungen oder Erkrankungen erhoht (Schnell-Inderst, Schwarzer et al. 2009), was den

Einsatz von hsCRP als Prognosefaktor wiederum limitiert.

5.7 Effekte des Trainings auf Glucosestoffwechsel und Insulintherapie

Neben den Patienten mit KHK erreichten auch die Teilnehmer mit gestorter Glucosetoleranz

m

eine signifikante Steigerung der Fitness um 0,7+ 3,3 lkg sowie signifikante Reduktion des

minx
HbAlc-Werts um 0,1+ 0,8 %. Zwischen Verbesserung der Fitness und des Langzeit-
Blutzucker-Profils ergab sich keine relevante Korrelation, am ehesten bestand ein
Zusammenhang mit der positiven Entwicklung der anthropometrischen Parameter im Rahmen
des Trainings. Die positiven Effekte kérperlichen Trainings auf den Glucosestoffwechsel sind
seit Langerem bekannt (Boulé, Haddad et al. 2001, Snowling & Hopkins 2006), weshalb
Aktivitdt und Bewegung fester Bestandteil der Leitlinien zur Prévention und Therapie des

Diabetes mellitus sind (Mensink, Blaak et al. 2003, Halle, Kemmer et al. 2008, Rydén, Grant
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et al. 2013). Laut Snowling et al. wirkt korperliche Aktivitat ahnlich effektiv wie
Erndhrungsumstellung, Medikamente oder Insulintherapie (Snowling & Hopkins 2006).
Folgendes Resultat unterstreicht die Wirksamkeit regelmafigen Trainings: Von 38
insulinpflichtigen Diabetikern konnte nach Beendigung des Projekts bei elf Personen komplett
auf die Insulintherapie verzichtet werden und bei elf weiteren die tagliche Insulindosis reduziert
werden. Es wurde darauf geachtet, die sonstige antidiabetische Medikation im Studienverlauf
nicht zu verandern. Eine Ausnahme stellen sechs Personen dar, bei denen die Metformindosis
erhoht werden musste. Diese Ergebnisse stellen einen beachtlichen Erfolg dar, denn fir viele
Patienten geht die tagliche Injektion von Insulin mit einer Einschrénkung der Lebensqualitat
einher (Podbielska, Madziarska et al. 2014, Khalili, Sabouhi et al. 2016). Ein weiterer grol3er
Vorteil ist, dass haufige Nebenwirkungen der Insulintherapie, wie Hypoglykamien und
Gewichtszunahme (Wright, Cull et al. 1998, Abholz, Egidi et al. 2013), vermieden werden
kénnen. Darlber hinaus ist langst bekannt, dass korperliche Aktivitat der Vorbeugung von
kardiovaskularen Ereignissen dient (Mensink, Deketh et al. 1996, Ades 2001, Bjarnason-
Wehrens, Schulz et al. 2009), von Insulin dagegen ist noch kein protektiver Effekt bekannt
(Turner, Holman et al. 1998).

Es stellt sich nun die Frage, wie das Training eine dauerhafte Insulinreduktion bedingen
konnte. Zum einen senkt korperliche Aktivitat die Glucosekonzentration im Blut, indem
Zuckermolekdle insulinunabhangig von der arbeitenden Muskulatur aufgenommen werden (s.
Kap. 1.5.3). Zum anderen nimmt durch regelmafRige Bewegung insbesondere das abdominelle
Fettgewebe ab (Reduktion des Bauchumfangs, s. Ergebnisse), was mit einer Verbesserung
der Insulinsensitivitat einhergeht (Boulé, Weisnagel et al. 2005). Somit wird die Insulinresistenz
reduziert, was dem Diabetes mellitus Typ 2 als pathophysiologisches Korrelat zugrunde liegt
(Stumvoll, Goldstein et al. 2005), und das oft noch in geringer Konzentration vorhandene
endogene Insulin wird in seiner Wirkung verstarkt. Studien, die den Effekt korperlichen
Trainings bei insulinabhdngigem Typ-2-Diabetes untersuchen, gibt es zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht. Eine Limitation stellt die geringe Probandenzahl da, somit kann noch kein allgemein
gultiges Fazit gezogen werden. Nichtsdestotrotz konnte die hohe Wirksamkeit regelmaRiger
korperlicher Aktivitdit auch bei bereits fortgeschrittenem Diabetes gezeigt werden. Die
Beobachtung, dass durch Lebensstilintervention eine Insulindosisreduktion erreicht werden
bzw. korperliche Aktivitat eine Insulintherapie sogar ersetzen kann, stellt einen

vielversprechenden Ansatz fiir weitere Studien dar.

Der HOMA-Score wurde zur Messung der Insulinsensitivitét verwendet. Die Diabetiker wiesen
dabei einen deutlich hoheren Baseline-Wert (4,5+ 3,1) auf als die Pradiabetiker (2,2+ 1,5). In
der Auswertung wurden nur die nicht-insulinpflichtigen Patienten mit gestérter Glucosetoleranz

bertcksichtigt, da die Anwendung des HOMA-Scores bei Diabetikern unter Insulintherapie

56



nicht verifiziert ist (Wallace 2004). Durch die Trainingsintervention konnte nur bei etwa der
Hélfte der Teilnehmer (n = 45; 49,5 %) eine Verbesserung der Insulinsensitivitdt beobachtet
werden. Betrachtete man die Korrelationen zwischen den im Rahmen des TK-Projekts
untersuchten Parametern, stellte sich ein schwacher, aber signifikanter Zusammenhang
zwischen der Veradnderung des BMI, Bauchumfangs und HOMA-Scores heraus. Das
unterstitzt die  Annahme, dass die Abnahme des abdominellen Fettgewebes die
Insulinempfindlichkeit steigert (Boulé, Weisnagel et al. 2005). Die kardiorespiratorische Fitness
schien dagegen keinen Einfluss auf den HOMA-Score zu haben. Nicht zu vergessen ist aber
die Tatsache, dass regelmafiiges Training die Gewichtsabnahme erleichtert und auf diesem
Wege zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitat fihren kann. Obwohl in einigen Studien
eine signifikante Reduktion des HOMA-Scores erzielt werden konnte, ergaben sich dort
ebenfalls keine Hinweise auf eine Korrelation mit der Steigerung der VOzpeax (Bassi, Mendes
et al. 2016, Rowan, Riddell et al. 2017). Auch wenn der HOMA-Score im Rahmen des TK-
Projekts nicht gesenkt werden konnte, sind die positiven Effekte kdrperlichen Trainings auf
den Glucosestoffwechsel (signifikante Reduktion des HbAlc) und die Insulinwirkung
(Einsparung von Insulin bei insulinpflichtigen Diabetikern) deutlich geworden. Es gilt zu
beachten, dass der HOMA-Score aus der basalen Insulin- und —glucosekonzentration
berechnet wird (s. Formel Kap. 3.6.5), was die Nichternheit des Patienten zum Zeitpunkt der
Blutabnahme voraussetzt. Ist dies nicht der Fall, werden die Messwerte verfalscht. Dartiber
hinaus ist bekannt, dass der Score einer starken Variation unterliegt (Variationskoeffizient
31 %), was der pulsatilen Ausschittung des Insulins geschuldet ist. Trotzdem ist der HOMA-
Score ein haufig verwendeter Parameter zur Bestimmung der Insulinsensitivitat, nicht zuletzt

aufgrund seiner einfachen Handhabbarkeit (Knops & Doehner 2012).

5.8 Fitness und Alltagsaktivitat

Die Personen, bei denen zusatzlich die Alltagsaktivitat erfasst wurde, konnten ebenfalls ihre
kardiorespiratorische Fitness verbessern, allerdings war das Ergebnis nicht statistisch

signifikant und im Vergleich zur Gesamtpopulation war der Grad der Steigerung geringer

ml

(0,6 +3,2vs.0,7+3,4

” ><min). Zu Beginn der Trainingsintervention lag das durchschnittliche

PAL bei 1,48 + 1,7, was einer weitgehend inaktiven Lebensweise entspricht. Bisher gibt es
wenige Studien, die das PAL als Malf3 fur die Alltagsaktivitdt verwenden. Stefani et al. setzten
Akzelerometer gemeinsam mit Fragebdgen ein, um die korperliche Aktivitat vor und nach einer
dreimonatigen Trainingsintervention zu erfassen. Zu Beginn der Studie konnte anhand der
Akzelerometer-Daten ein weitgehend inaktiver Lebensstil (PAL = 1,57) des Ubergewichtig-
hypertensiven Kollektivs nachgewiesen werden, was nicht den von den Patienten gemachten

Angaben in den Fragebdgen entsprach (Stefani, Maone et al. 2011). Der von Stefani et al. und
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im Rahmen des TK-Projekts verwendete ,Aipermon“ kann mithilfe eines dreidimensionalen
Bewegungssensors erfassen, wann der Trager inaktiv ist, geht oder lauft. Probleme entstehen
allerdings bei der Detektion und Bewertung anderer Aktivitatsformen, wie Fahrradfahren,
Schwimmen oder das Heben schwerer Lasten. Dies kann dazu fihren, dass die tatsachliche
korperliche Aktivitat des Patienten unterschatzt wird und die Aussagekraft des PAL sehr
limitiert ist. Betrachtet man namlich die taglich zuriickgelegte Wegstrecke und die Anzahl der
in Bewegung verbrachten Stunden, zeigten sich zufriedenstellende Ergebnisse. Um eine
Distanz von ca. 6000 m zuriickzulegen, bendtigt ein Erwachsener mit einer Kérpergréf3e von
175 — 185 cm (Schrittlange ca. 70 cm, Berechnung s. Bedienungsanleitung Aipermotion 500)
ca. 8570 Schritte. Die Empfehlung fur altere Erwachsene lautet, im Durchschnitt jeden Tag
7000 — 10.000 Schritte zurlickzulegen, diese wurde somit erfillt (Tudor-Locke, Craig et al.
2011). Insgesamt waren die Teilnehmer an tber 30 Stunden pro Woche aktiv, was den WHO-
Richtwert von 150 min moderater bis intensiver Aktivitat deutlich Ubertrifft (World Health
Organization 2010). Allerdings kann keine Aussage Uber die Intensitdt gemacht werden.
Auch wenn sich die gemessenen Parameter im Projektverlauf nicht verbesserten, konnte das
hohe Aktivitatsniveau vom Beginn der Studie aufrechterhalten werden. Eine Limitation ist
sicherlich die geringe Fallzahl, des Weiteren mussten einige Patienten aufgrund mangelnder
Compliance (ungeniigende Tragedauer) ausgeschlossen werden.

Es ist wichtig, korperliche Aktivitdt zu messen, da ein sedentarer Lebensstil einen weit
verbreiteten und modifizierbaren Risikofaktor fir Morbiditat und Mortalitat darstellt (Sesso,
Paffenbarger et al. 2000, Mensink 2003). Mit ansteigendem Aktivitatslevel kénnen sowohl die
Anzahl der kardiovaskularen Ereignisse als auch die Diabetes-Inzidenz wirkungsvoll gesenkt
werden (Li & Siegrist 2012, Wahid, Manek et al. 2016). Daher sollte es Ziel jeder
Trainingsintervention sein, nicht nur die anthropometrischen und kardiometabolischen
Risikofaktoren zu reduzieren, sondern auch die Alltagsaktivitdt zu verbessern. Die positiven
Effekte des sechsmonatigen Trainings konnen langfristig nur aufrechterhalten werden, wenn
sich die Patienten auch im Anschluss an das Projekt regelmafRig bewegen und im Alltag
korperlich aktiv sind. Akzelerometer werden derzeit eingesetzt, um eine Verbesserung des
Aktivitatsniveaus in der Bevélkerung zu erreichen und Empfehlungen tber Ausmal sowie
Intensitat gesundheitsfordernder Aktivitat zu entwickeln (Tudor-Locke, Craig et al. 2011,
Thorup, Grgnkjeer et al. 2016) .

5.9 Limitationen

.,Sport als Therapie® war keine randomisiert-kontrollierte Studie, sondern ein
Versorgungsforschungs-Projekt, das in einem bevilkerungsbezogenen Setting stattfand. Das
hei’t, die Teilnehmer trainierten in einem der zehn kooperierenden Reha-Zentren bzw.
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selbststandig Zuhause und nicht unter optimalen Studienbedingungen. Es fanden zwar
Anwesenheitskontrollen statt und die Patienten wurden gebeten, sich regelmaRig zur
Verlaufskontrolle (Eingangs-, Zwischen- und Abschlussuntersuchungen) im
Praventionszentrum des Klinikums rechts der Isar vorzustellen, dennoch beeinflussen viele
Faktoren das Outcome der Intervention:

1. Compliance der Teilnehmer, insbesondere beziglich der selbststandig Zuhause
durchgefihrten Trainingseinheiten,

2. additiver Einfluss einer eventuellen Ernahrungsumstellung auf BMI, Bauchumfang und
Kdrperfettanteil,

3. ggf. begleitende leitliniengerechte medikamentdse Therapie (z.B. Einfluss der Statintherapie
auf Lipidprofil).

Nichtsdestotrotz konnten statistisch signifikante Ergebnisse erzielt werden, wie die
Verbesserung der VOgpeak, Reduktion von BMI, Bauchumfang, Korperfett und hsCRP. Die
Diabetiker profitierten besonders von der Teilnahme am TK-Projekt: Nicht nur der HbAlc-
Anteil konnte signifikant gesenkt werden, sondern die tégliche Insulindosis konnte beim
Grofteil der zu Projektbeginn insulinpflichtigen Diabetiker deutlich reduziert werden. Um eine
allgemeingultige Aussage Uber den Effekt von langfristigem, regelmafigem Training auf die
Insulindosierung treffen zu kénnen, muss eine derartige Intervention mit einer gro3eren Anzahl

an insulinpflichtigen Teilnehmern durchgefiihrt werden.

5.10 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend war das TK-Projekt ein Erfolg und die Mehrheit der Teilnehmer
verbesserte ihr individuelles kardiovaskulares Risikoprofil deutlich. Auch wenn es sich hierbei
nicht um eine randomisiert-kontrollierte Studie handelte und die Trainingsintervention nicht
unter standardisierten Studienbedingungen stattfand, konnten viele positive Ergebnisse erzielt
werden.

Bei den ubergewichtigen Teilnehmern konnten BMI, Bauchumfang und Kérperfettanteil durch
das sechsmonatige Training signifikant gesenkt werden. Zwar bestand nur eine geringe
Korrelation mit der Verbesserung der kardiovaskularen Fitness, aber es scheint naheliegend,
dass das korperliche Training an sich und die daraus resultierende negative Energiebilanz
malfdgeblich zur Reduktion der anthropometrischen Parameter beitrugen.

Die Effekte korperlichen Trainings auf den Plasma-Adiponectinspiegel sind noch nicht
ausreichend untersucht. Im Rahmen des TK-Projekts veranderte sich der Adiponectinwert im
Studienverlauf kaum, ein Anstieg des Fettgewebshormons konnte am ehesten mit der
Reduktion des Bauchumfangs in Verbindung gebracht werden. Kein Zusammenhang bestand

dagegen mit der Verbesserung der Fitness. Nichtsdestotrotz steht fest, dass koérperliche

59



Aktivitdt die Gewichtsreduktion erleichtert und auf diesem Wege den Adiponectinspiegel
positiv beeinflussen kann. Es sollte Gegenstand zukinftiger Interventionsstudien sein, die
Wirkung regelmé&Rigen Trainings auf die Adiponectinkonzentration zu untersuchen.

Im Rahmen des TK-Projekts konnten Gesamt- und LDL-Cholesterin sowie Triglyceride
signifikant reduziert werden, dennoch kann keine genaue Aussage bezuglich der Wirksamkeit
des sechsmonatigen Trainings gemacht werden, da im Studienverlauf die Statintherapie
verandert wurde. Zum jetzigen Zeitpunkt kann noch keine differenzierte Aussage uber die
Effekte verschiedener Arten von Trainingsinterventionen auf den Cholesterinstoffwechsel
gemacht werden.

Langfristig gesehen scheint kdrperliche Aktivitat einen antientziindlichen Effekt zur haben, was
an der signifikanten Abnahme des CRP im Studienverlauf zu erkennen ist.
Entziindungsparameter gelten seit einiger Zeit als Pradiktoren fir kardiovaskulare Ereignisse
(s. Kap. 3.6.4), weshalb es zum Ziel von Trainingsinterventionsstudien gehort, diese zu
senken. Allerdings ist zu beachten, dass das CRP ein sehr unspezifischer Indikator fir im
Kdrper ablaufende Entziindungsreaktionen ist.

Bei Patienten mit gestorter Glucosetoleranz konnte durch das Training der HbAlc signifikant
reduziert werden, am meisten profitierten diejenigen Teilnehmer mit manifestem Diabetes
mellitus. Eine Korrelation zwischen Verbesserung der Fitness und des HbAlc konnte nicht
festgestellt werden. Trotzdem liegt der Schluss nahe, dass das korperliche Training als
solches das Blutzuckerprofil positiv beeinflusst. Beim Grof3teil der zu Studienbeginn
insulinpflichtigen Diabetiker konnte die Insulindosis reduziert werden, einige konnten sogar
komplett auf die tagliche Insulininjektion verzichten. Dies geht bei vielen Patienten bekanntlich
mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt einher, dariber hinaus werden unangenehme
Nebenwirkungen des Insulins, wie Hypoglykdamien und Gewichtszunahme, vermieden. Die
Fallzahl unserer Studie ist jedoch zu gering, um ein allgemein glltiges Fazit zu ziehen.
Dennoch stellt diese Beobachtung einen wichtigen Ansatzpunkt fir zukUnftige
Interventionsstudien dar.

Auch wenn sich die gemessenen Aktivitatsparameter im Projektverlauf nicht verbesserten,
waren die Probanden sowohl vor Beginn als auch nach Beendigung der Trainingsintervention
sehr aktiv und erfillten die aktuell gultigen Aktivitatsempfehlungen der WHO.

Die positiven Effekte auf Fitness und kardiometabolische Parameter unterstreichen die
Wirksamkeit aeroben Intervalltrainings moderater Intensitat (MIIT) als Interventionsform in

einem bevdlkerungsbezogenen Setting auf3erhalb von optimalen Studienbedingungen.

60



6 Abstract (deutsch)

Einleitung: Die positiven Effekte aeroben Intervalltrainings auf Modifikation und Reduktion
von kardiovaskularen Risikofaktoren, wie Ubergewicht und gestorter Glucosetoleranz, sind
bereits aus klinischen Studien bekannt. Diese Beobachtungen sind die Grundlage fir ein
bevolkerungsbezogenes Projekt des Zentrums fir Pravention und Sportmedizin der
Technischen Universitat Minchen, das im Marz 2011 in Kooperation mit der Techniker
Krankenkasse gestartet wurde. Zielgruppe sind Patienten mit KHK, Diabetes mellitus und/
oder metabolischem Syndrom.

Material und Methoden: Uber einen Zeitraum von sechs Monaten fiihrten die Teilnehmer des
TK-Projekts ein supervidiertes Intervalltraining moderater Intensitat durch (MIIT, 50 — 80 % der
VO2peak). Die Einheiten wurden an einem von zehn kooperierenden Rehazentren durchgefuhrt,
zusatzlich wurden die Patienten gebeten, regelméRig Zuhause zu trainieren, sodass
insgesamt drei bis flnf Einheiten wochentlich absolviert wurden. Primarer Endpunkt war die
Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness VOzpeak bei allen Teilnehmern. Daneben

wurde der Einfluss der Trainingsintervention auf die Adiponectin- und CRP-Konzentration
untersucht. Bei den tibergewichtigen Personen (BMI > 25,0 %) sollte eine Reduktion von BMI,

Bauchumfang und Korperfett erreicht werden. Der Effekt kdrperlicher Aktivitdt auf den
Glucosestoffwechesel wurde bei Patienten mit gestdrter Glucosetoleranz (HbAlc > 5,7 %)
anhand der Bestimmung von HbAlc und HOMA-Score sowie Dokumentation der
Insulindosierung ermittelt. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programms IBM
SPSS Statistics, Version 23. Um die Auswirkungen des Trainings auf oben genannte
Parameter bewerten zu konnen, wurden die Baseline-Charakteristika mit den Werten, die im
Rahmen der Abschlussuntersuchung nach sechs Monaten bestimmt wurden, verglichen. Bei
Normalverteilung fand der T-Test fur verbundene Stichproben Anwendung, bei Nicht-
Normalverteilung dagegen der Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest. Es wurde bei allen Verfahren

ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Ergebnisse: 267 von 362 Teilnehmern (Drop-Out-Rate 24 %) beendeten das Projekt und

wurden bei der Auswertung beriicksichtigt. Die durchschnittliche VOgpeak betrug zur

ml ml

Eingangsuntersuchung 22,1 + 5,8

und konnte statistisch signifikantum 0,7 + 3,4

minxkg minxkg

verbessert werden (95%-KI [0,2; 1,2]; p = 0,001). Wahrend sich der Adiponectinspiegel nicht
signifikant veranderte, sank die CRP-Konzentration von 0,9 + 1,9 mg/dl auf 0,5+ 1,4 mg/dl
(95%-KI [-0,6; 0,1];p = 0,013). Die ubergewichtigen Teilnehmer (n = 212), deren

durchschnittlicher BMI zur V1 bei 30,0 + 4,0% lag, konnten sowohl BMI (-0,6 + 1,3 %; 95%-
KI [-0,78; -0,43]; p < 0,001) als auch Bauchumfang (-2 + 5 cm; 95%-KI [3; -1]; p < 0,001) und
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Kdrperfett (-0,5 + 3,2 %; 95%-KI [-1,0; -0,0]; p = 0,038) deutlich reduzieren. Bei Patienten mit
gestorter Glucosetoleranz (n = 162) konnte der HbAlc um 0,1 % gesenkt werden (95%-KI
[-0,3; -0,0]; p = 0,023), der HOMA-Score veranderte sich bei den nicht-insulinpflichtigen
Diabetikern dagegen nicht wesentlich. Von 38 insulinpflichtigen Diabetikern konnten elf nach
der Trainingsintervention vollstandig auf Insulin verzichten und bei elf weiteren Patienten
konnte die tagliche Insulingesamtdosis reduziert werden (p < 0,001), der HbA1c blieb trotzdem
konstant.

Die Korrelation der Verbesserung der Fitness mit der Modifikation der genannten Parameter

war stets gering (r < 0,35).

Zusammenfassung: Auch auf3erhalb von optimalen Studienbedingungen kann aerobes
Intervalltraining  moderater Intensitat (MIIT) als Interventionsform in  einem
bevolkerungsbezogenen Setting angewendet werden. Die positiven Effekte auf Fitness und
kardiometabolische Parameter unterstreichen die Wirksamkeit. Ein vielversprechender Erfolg
war die Reduktion der Insulindosis bei Patienten mit insulinabhangigem Diabetes, was einen

wichtigen Ausgangspunkt flr zukinftige Studien und Projekte darstellt.
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Abstract (English)

Introduction: Many research studies have already shown the positive effects of aerobic
interval training on weight loss and cardiometabolic parameters in patients with CAD and/or
type 2 diabetes. The positive results of diverse clinical trials have to be translated in a
population based setting. Therefore, the Department of Prevention, Rehabilitation and Sports
Medicine, Klinikum rechts der Isar Munich, started a secondary prevention project in
cooperation with Germany’s biggest health insurance company, named “Techniker

Krankenkasse”, in March 2011.

Materials and methods: Patients with CAD and/or type 2 diabetes took part on a six month
lasting supervised interval training with moderate intensity (MIIT, 50 — 80 % of VOzpeak).
Exercise training was performed in ten different cooperating rehabilitation centers and
additionally, patients were asked to do home based training to achieve three to five sessions
per week. Primary outcome was to improve cardiorespiratory fithess (VOzpeak), S€eCcondarily, the

influence of the exercise trial to adiponectin- and CRP-Level was examined. Reduction of BMI,
. . . kg
waist circumference and body fat percentage among the overweight people (BMI > 250@

were further aims of the project. The effect of physical activity to glucose metabolism in patients
with impaired glucose tolerance and diabetes (HbAlc > 5.7 %) was explored by measuring
HbAlc and HOMA-Score as well as documentation of the daily injected insulin dose.

Statistical analysis was performed with the programme IBM SPSS Statistics, Version 23. Intra-
group differences before and after training intervention were assessed with a t-test for
dependent samples if data was normal distributed, if not, Wilcoxon-signed-rank-test was used.

As significance level we defined a p-value < 0.05.

Results: 267 patients (drop-out rate 24 %) completed the program and were included in data

ml
minxkg

analysis. An average VOgpea Of 22.1 + 5.8 was measured at the beginning of the trial

and a significant improvement of 0.7 + 3.4 m!

has been detected after training intervention

minxkg
(95%-CI [0.2; 1.2]; p < 0.001). No major changes could be observed among adiponectin level,
whereas CRP-concentration dropped from 09+19 mg/dl to 054+04 mg/dl
(95%-CI [-0.6; 0.1]; p = 0.013). The overweight people (n = 212) with a mean BMI of

30.0+ 4.0 % before onset of the study could significantly reduce BMI (-0.6 + 1.3 %; 95%-ClI

[-0.8; -0.4]; p < 0,001) and waist circumference (-2 + 5 cm; 95%-CI [-3; -1]; p < 0.001) as well
as body fat percentage (-0.5 + 3.2 %; 95%-CI [-1.0; -0.0]; p = 0.038). In patients with impaired
glucose tolerance (n = 162) HbAlc decreased from a baseline-value of 6.6 % to 6.4 % (95%-
CI [-0.3; -0.0]; p = 0.023), no relevant maodification of HOMA-Score in non-insulin dependent
diabetics could be found. After six month exercise training eleven of originally 38 insulin-
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dependent patients abstained from insulin, other eleven diabetics could reduce their daily
injected insulin dose (p < 0.001), while HbAlc remained still constant.

Correlation between improvement of cardiorespiratory fitness and modification of the named
parameters was always slight (rpearson < 0.35).

Conclusion: Aerobic interval training with moderate intensity (MIIT) is suitable for routine
medical counselling with an acceptable drop-out rate. The positive effects of the intervention
on fitness and cardiometabolic parameters show that interval training in community-based
setting is applicable. A promising success was the reduction of insulin dose in insulin-
dependent patients, which is an important starting point for future investigations and

randomized trials.
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Introduction: Small randomized controlled trials have observed the positive effects of high
intensity interval training (HIIT) on glucose homeostasis and functional capacity in patients with
type 2 diabetes (T2D). These have not yet been replicated in larger studies. Among others,
secondary prevention programs have shown great interest in HIIT. The current trial examines
the transferability of HIIT in a secondary preventive population-based setting for patients with
T2D

Materials and methods: The intervention consisted of a six-month modified HIT program,
e.g. three sessions per week for 40 minutes, with exercise intensities up to 80% of VOzpeak.
Additionally, patients were asked to perform moderate intensity endurance exercise (50-60%
of VOzpeax) for up to 60 minutes at home in order to achieve three to five training sessions per
week. Participants were considered to be adherent if they completed 70% of the possible
exercise sessions. Main outcomes were change in peak oxygen uptake (VOzpeak) measured by
cardiopulmonary exercise testing and HbAlc measured by routine blood sample analysis.
Statistical analyses were performed with SPSS Statistics, Version 23. Differences between

baseline and post-intervention were assessed with t-test for dependent samples.

Results: 228 patients were included, of which 162 patients (74%) completed the program per-
protocol. VOgzpeak improved from 21.445.8 to 22.14+5.6ml/kg/min (95%-Cl [0.188; 1.254];

75



p=0.008) and HbAlc dropped from 6.57+0.93 to 6.43+1.12% (95%-Cl [-0.254; -0.019];
p=0.023). Patients with insulin-dependent diabetes (n=38) reduced daily injected insulin
dosage from 42 1U to 26 1U (95%-Cl [-24.327; -7.541]; p<0.001) while HbAlc remained
constant (7.42+1.14 vs. 7.35+1.60%).

Conclusion: Six months of participation in HIIT at up to 80% VOazpeax is feasible for patients
with T2D in a standard secondary preventive therapy setting, with adherence in the current
study of 74%. Participants improved VO2peeak @and HbALc significantly, and patients on insulin
therapy reduced daily dosage 38% while maintaining HbAlc levels. HIIT was effective for

improving glucose homeostasis and functional capacity in patients with T2D.

Key words: Type 2 diabetes, interval training, population-based setting, cardiorespiratory

fitness
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