Niebauer J

Stellenwert korperlichen Trainings bei der aktuellen
Therapie koronarkranker Diabetiker

Role of exercise training in the current treatment of patients with diabetes mellitus and

coronary artery disease

Klinik fur Innere Medizin und Kardiologie, Universitat Leipzig - Herzzentrum GmbH

Diabetes mellitus zahlt zu den Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung
der koronaren Herzkrankheit, die bei Diabetikern akzeleriert verlauft
und mit einer schlechten Prognose assoziiert ist. Wenngleich bei stabi-
ler koronarer Herzkrankheit (KHK) durch eine Revaskularisierung mit-
tels Bypass-Operation oder interventioneller Stentimplantation eine
schnelle Beschwerdefreiheit erzielt werden kann, so hat dies keinen we-
sentlichen Einfluss auf die Prognose. Durch eine multifaktorielle Inter-
vention, die neben Ern&hrungsumstellung, Beeinflussung des Lipid-
stoffwechsels, Blutzucker- und Blutdruckeinstellung auch regelmagiges
korperliches Training beinhaltet, kommt es zu einer Verbesserung der
modifizierbaren Risikofaktoren und einer Steigerung der beschwerde-
und ischamiefreien Belastbarkeit, so dass die multifaktorielle Interven-
tion eine alternative Therapiestrategie darstellt.

Schlagwdrter: Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit (KHK), aorto-
koronarer Bypass, Stentimplantation, multifaktorielle Intervention,
kdrperliches Training

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine der haufigsten chroni-
schen Erkrankungen in industrialisierten L&ndern. Fir
die USA wird eine Inzidenz von bis zu 8 % (19), fur die
Bundesrepublik Deutschland von ca. 5% (58) angenom-
men. Weltweit darften bis zu 150 Millionen Menschen
von Diabetes mellitus Typ 2 betroffen sein, und bis zum
Jahr 2025 wird mit einer Verdoppelung der Pravalenz ge-
rechnet (33).

Diabetes mellitus Typ 2 zahlt zu den Hauptrisikofakto-
ren fir die Entstehung einer Mikro- und Makroangiopa-
thie. Bis zu 80 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 sterben an GefalRkomplikationen, wovon 75 % der To-
desfélle durch Komplikationen der KHK bedingt sind (58,
60). Insbesondere eine chronisch unzureichende Blut-
zuckereinstellung mit hohen HbAlc-Werten und die bei
vielen Diabetikern begleitend auftretende Dyslipopro-
teinamie mit Hypertriglyceriddmie und niedrigen HDL-
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Diabetes mellitus is one of the major risk factors for coronary artery di-
sease, which progresses in diabetics at a faster rate and is associated with
a worse prognosis. Although interventional or surgical revascularizati-
on provide quick relief of symptoms for patients with stable coronary
artery disease it has no substantial prognostic benefit in these patients.
A multifactorial intervention, which includes dietary measures, glucose
and lipid control, anti-hypertensive treatment, and regular physical
exercise does exert a positive impact on the modifiable risk factors, and
improves among others cardiovascular fitness and angina-free exercise
tolerance.

Key words: diabetes mellitus, coronary artery disease, bypass surgery,
exercise training, multifactorial intervention

Konzentrationen werden fur die raschere Entstehung und
den schweren Verlauf der Atherosklerose bei Diabetikern
verantwortlich gemacht (28, 55). So bekommen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 eine koronare Herzerkran-
kung in juingerem Lebensalter, haben einen héheren An-
teil an diffusen MehrgefaRerkrankungen und entwickeln
haufiger eine Herzinsuffizienz. Sie haben nach einem
Myokardinfarkt eine schlechtere Prognose und eine héhe-
re Letalitat (6, 51).

Welches die ideale Therapieform bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 und stabiler KHK darstellt, bleibt um-
stritten. Zwar konnte die Bypass Angioplasty Revascula-
rization Investigation (BARI) zeigen, dass Patienten mit
Diabetes mellitus und manifester KHK von einer Bypass-
Operation profitierten, so wurde diese Studie jedoch in der
Pra-Stent-Ara durchgefiihrt (26). Zwischenzeitlich haben
sich wesentliche Verbesserungen sowohl in der Herzchir-
urgie als auch in der interventionellen und konservativen
Kardiologie ergeben. Besonders die aktuellen Ergebnisse
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durch multifaktorielle Interventionen sind so ermutigend,
dass eine Therapiestrategie mittels aggressiver Kontrolle
der erworbenen Risikofaktoren ein groRerer Stellenwert
eingeraumt werden sollte.

Eine deutliche Verbesserung der chir-
urgischen Langzeitergebnisse haben
sich vor allem durch Fortschritte bei
der Verwendung von arteriellen By-
passen ergeben, die eine hdéhere Of-
fenheitsrate als die vendsen Bypéasse
haben. So werden heute bevorzugt

Nutzen fur hochsymptomatische Patienten im Hinblick auf
pektangindse Beschwerden und korperliche Belastbarkeit er-
wartungsgemal am grofiten war, wobei weniger symptoma-
tische Patienten nicht von einer Revaskularisierung profi-
tierten (Tab. 1). Auch bei guter kérperlicher Belastbarkeit be-
reits zu Studienbeginn fiihrte die Revaskularisierung zu
keiner weiteren Steigerung der Leistungsféhigkeit. Nach ei-

Tabelle 1: Bei der BARI, RITA-2 und STENO-Studie handelt es sich um Langzeitstudien, die unterschiedliche
Therapiekonzepte bei Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler KHK untersuchen. Wenn gleich in der BA-
RI-Studie ein Vorteil fir die Bypass-Operation gegeniber der PTCA gezeigt wurde, so muss dabei beriick-
sichtigt werden, dass diese Studie in der Pré-Stent-Ara durchgefuihrt wurde. Da die Ergebnisse nach Sten-
timplantation deutlich besser sind als nach PTCA und > 80 % der Stenosen heute mit Stents versorgt wer-
den, lassen sich die Ergebnisse nur begrenzt in die tégliche Praxis tibertragen. In der RITA-2 und STENO-Studie
wird aufgezeigt, dass bei augewahlten Patientenkollektiven auch ein konservatives bzw. intensiviertes Vor-
gehen, welches regelméaRiges korperliches Training beinhaltet, vorteilhaft sein kann

Design Ergebnisse Limitationen

arterielle Bypasse gelegt, bei denen Akonym  Studienname
zumeist die A. mammaria interna, BARI Bypass
aber auch die A. radialis verwendet Angioplasty
werden. Schon in einer Subgruppen- Revascularizatio
analyse der BARI 1 - Studie (26) fand Investigation
sich bei Diabetikern, die im Anschluss
an einen Myokardinfarkt operiert
wurden und arterielle Bypasse erhiel-
ten, eine bessere Uberlebensrate als RITA-2 Randomized
bei venos versorgten Diabetikern. Intervention

Dariiber hinaus wird heute eine stei- er?;t:;e”t of
gende Anzahl an Operationen mini-
mal-invasiv und gegebenenfalls ohne
Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt,
was das operationsbedingte Trauma

STENO-2  STENO-2:

minimiert, postoperative Komplika-
tionen reduziert und die Mobilisation

Center,
beschleunigt. Studien, die diese moder- Copenhagen,
nen chirurgischen Operationsverfahren Danemark

mit der interventionellen Angioplastie
(PTCA), mit oder ohne Stentimplantati-
on, vergleichend gegeniiberstellen, zei-
gen insgesamt aber keine Verbesserung

Steno Diabetes

Diabetiker haben keine Stents
bessere Uberlebens-

rate durch Bypass-

Operationen im

Vergleich zur PTCA

* multizentrisch

« randomisiert

« 1829 Patienten

« PTCA vs Bypass

« 5-Jahresverlauf

« diabetische
Subgruppe

« multizentrisch
» randomisiert
= 1018 Patienten

= hochsymptomatisch:
schneller beschwerdefrei
und belastbar nach

* PTCA vs. PTCA
medikamentdse = oligosymptomatisch:
Therapie kein Vorteil fur PTCA

e 7-Jahresverlauf

* multizentrisch

e randomisiert

« 160 Patienten
DM Typ 2 +
Mikroalbuminurie

« konventionelle vs
intensivierte Therapie
Therapie einsch.
Sport

« 7-Jahresverlauf

50%ige Reduktion
kardiovaskularer und
mikrovaskularer
Ereignisse

der Uberlebensrate (3, 5, 11).

Es ist in den letzten Jahren immer deutlicher geworden,
dass eine sofortige perkutane Koronarintervention bei Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt zu erfolgen hat, was
im Gegensatz zur Fibrinolyse zu einem klaren Uberle-
bensvorteil fuhrt (9, 29). Bei Stenosen des Hauptstamms
oder des proximalen R. interventricularis anterior ist
ebenfalls eine Revaskularisierung mit einer deutlich bes-
seren Uberlebensrate und Lebenserwartung assoziiert, so
dass aus prognostischer Sicht eine chirurgische oder in-
terventionelle Revaskularisierung zu erfolgen hat (54). Bei
Patienten mit stabiler KHK mit Stenosen der Gbrigen Ge-
faRabschnitte sieht die Datenlage weniger eindeutig aus
(25, 44, 45).

So konnte in der Randomized Intervention for Treatment
of Angina (RITA)-2-Studie im Vergleich zum konservativen
Therapiearm gezeigt werden, dass durch eine PTCA der
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ner Nachbeobachtungsphase von 2,7 Jahren fand sich in der
PTCA-Gruppe bei Patienten mit fehlenden oder nur milden
Beschwerden sogar ein signifikant groReres Risiko fir einen
Myokardinfarkt oder Herztod (49).

Es gibt bis dato keine prospektiv erhobenen Daten, die
eine Reduzierung der kardiovaskularen Mortalitat durch
PTCA/Stentimplantation bei Patienten mit stabiler KHK be-
legen. Durch eine Koronarintervention wird zwar eine rasche
kardiale Beschwerdefreiheit erzielt, jedoch sind die kardio-
vaskularen Gesamtereignisse aufgrund der Reinterventionen
und der peri- und postinterventionellen Komplikationen
signifikant erhéht (8, 42). Somit stellt die PTCA/Stentim-
plantation bei stabiler Angina pectoris lediglich eine symp-
tomatische Therapie dar und der Nutzen dieser Methode wird
durch die Reinterventionsrate aufgrund von Restenosen be-
stimmt.

In einer Studie bei normoglykdmischen Patienten mit
KHK wurden die Ergebnisse nach PTCA/Stentimplantation
mit denen einer intensiven multifaktoriellen Sekundar-
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pravention im Hinblick auf Beschwerdefreiheit, kdrperliche
Leistungsfahigkeit und Rehospitalisierung untersucht. Es
zeigte sich, dass Patienten nach Stentimplantation zwar
schneller Beschwerdefreiheit erlangten, langfristig aber hau-
figer hospitalisiert werden mussten und eine geringere kor-
perliche Leistungsféhigkeit und schlechtere ereignisfreie
Uberlebensrate aufwiesen (18).

Inwiefern sich dies durch medikamentenbeschichtete
Stents andern wird, muss noch gezeigt werden. Zwar wurde
in initialen Studien mit Sirolimus-beschichteten Stents bei
unkomplizierten Stenosen keine Restenosen beobachtet (31,
50), dennoch zeigen neuere Daten an groReren Patientenkol-
lektiven, dass es bei komplexeren Stenosen zu Restenosera-
ten von bis zu 9 % und bei Diabetikern bis zu 18 % (bei In-
sulin-pflichtigen Diabetikern bis zu 35 %) kommen kann
(32).

Da Diabetes mellitus Typ 2 im Wesentlichen eine Wohl-
standskrankheit ist, deren Entstehung neben genetischen
Faktoren durch Gewichtszunahme und insbesondere
durch korperliche Inaktivitat beginstigt wird und ge-
meinsam mit anderen beeinflussbaren Risikofaktoren wie
arterieller Hypertonie und Rauchen zu einer geh&uften
Manifestation einer koronaren Herzkrankheit fihrt, wird
bei der multifaktoriellen Intervention versucht, u.a. die
folgenden beeinflussbaren Risikofaktoren zu korrigieren:

Arterielle Hypertonie
Hypercholesterindmie/Dyslipidamie
Adipositas

Nikotinabusus

Korperliche Inaktivitat

So muss eine konsequente Einstellung des Hypertonus (1),
Aufgabe des Nikotinabusus (14) und eine kardioprotekti-
ve medikament®se Therapie mit Aspirin, Betablocker und
ACE-Hemmer in Verbund mit einer lipidsenkenden The-
rapie erfolgen (4, 10), um eine Verringerung makrovas-
kulérer Komplikationen und somit von Myokardinfarkten
und Schlaganféllen zu erzielen (59).

Primarpravention

Eine besonders beeindruckende Untersuchung ist die Stu-
die von Hu et al. (24), der an 84 941 Krankenschwestern
zeigen konnte, dass durch ein Niedrig-Risiko-Verhalten
(Body Mass Index von <25, gesunde Erngdhrung mit ho-
hem Anteil an Ballaststoffen, mehrfach ungesattigten
Fettsduren und geringem Zuckergehalt, mindestens 30
min Sport /d, Nichtrauchen, regelmaRigem Konsum von
geringen Mengen Alkohol in Form eines halben Drinks /d)
die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 signifikant nied-
riger war als im Ubrigen Kollektiv. Dabei folgten 91 % der
neuentstandenen Diabetiker einem Lebensstil, der nicht
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mit dem der Niedrig-Risiko-Gruppe konform ging, was
nahe legt, dass sich der Typ 2-Diabetes durch einen ge-
stiinderen Lebensstil vermeiden l&sst.

Diese Beobachtung wurde durch Daten von Tuomilehto et
al. (57) untermauert, der zeigen konnte, dass tibergewichtige
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz durch Erndhrungs-
beratung und Empfehlung zum regelméBigen Sporttreiben
zu einem geringeren Anteil an neuerkrankten Patienten
flhrt. Aufsehen erregte eine Untersuchung der Diabetes Pre-
vention Program Research Group (61), die zeigte, dass nach
einer mittleren Studiendauer von 2,8 Jahren eine Interventi-
on mittels gesiinderem Lebensstil die Inzidenz von Diabetes
Typ 2 effektiver verringern konnte (58 %) als eine Therapie
mit Metformin (31 %).

Batty et al. (7) untersuchten in Patienten mit Diabetes
mellitus oder gestorter Glukosetoleranz den Einfluss von
Laufgeschwindigkeit und Freizeitaktivitdt auf die Entste-
hung der KHK und Gesamtmortalitat. Nach einer Verlaufs-
kontrolle nach 25 Jahren zeigte sich bei allen Patienten ein
umgekehrtes Verhéltnis zwischen Laufgeschwindigkeit, dem
Grad der Freizeitaktivitat und allen Endpunkten. Es fand sich
eine stérkere Korrelation bei Patienten mit Diabetes mellitus
als bei normoglykamischen Patienten.

Ergebnisse der STENO-2-Studie belegen, dass bei Patien-
ten mit Diabetes Typ 2 und Mikroalbuminurie eine konven-
tionelle Therapie gemaR danischer Richtlinien einer intensi-
vierten Therapie, die aus Verhaltensdnderungen mit dem
Ziel der Gewichtsreduktion und Steigerung der kdrperlichen
Aktivitat, sowie einer intensivierten medikamentdsen Be-
handlung von Hyperglykdmie, Hypertonie, Dyslipidamie,
Mikroalbuminurie und der zuséatzlichen Gabe von Aspirin
unterlegen ist (16). Nach einer mittleren Studiendauer von
7,8 Jahren kam es durch die intensivierte Therapie zu einer
ca. 50%igen Reduzierung der kardio- und mikrovaskularen
Ereignisse (16).

Diese Studien belegen, dass durch eine intensivierte The-
rapie nicht nur die Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 bei
bisher gesunden Patienten (23) und Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz reduziert werden kann (57), sondern dass
dies auch mit einer Verringerung kardio- und mikrovaskula-
rer Spatschéden assoziiert ist (16).

In all diesen Studien wurden diese beeindruckenden Er-
gebnisse erzielt, obwohl kérperliches Training lediglich emp-
fohlen, nicht aber unter Aufsicht durchgefiihrt wurde. Eine
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde in
diesen Studien entweder nicht objektiviert oder lie} sich
nicht nachweisen. Man kann nur spekulieren, welch additi-
ver Nutzen durch konsequentes korperliches Training hatte
erzielt werden kdnnen. Dass es nicht ausreicht, den Patien-
ten lediglich korperliches Training zu empfehlen, dies aber
nicht zu kontrollieren bzw. die Compliance durch niveau-
volles Gruppentraining zu steigern, zeigen die ernlichtern-
den Ergebnisse der Euroaspire Studie (2).

Da das Auftreten des Diabetes mellitus invers mit dem
Grad der korperlichen Aktivitat korreliert und der Nutzen
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insbesondere bei Patienten mit dem héchs-
ten Risiko fiir die Entstehung eines Diabetes
mellitus beschrieben wurde (21), ist es un-
abdingbar, den Patienten ein konsequentes
korperliches Training zu empfehlen und
dies auch in Form von Heim- und Gruppen-
training anzubieten.

Trotz der eindeutigen Empfehlungen der
Fachgesellschaften (17, 53) wird korperli-
ches Training weiterhin zu wenig in die
Primar- und Sekundéarpravention von Dia-
betes einbezogen. Dabei ist die Mehrzahl der
Patienten korperlich inaktiv, obwohl bereits
in zahlreichen prospektiven Studien der
Stellenwert korperlicher Aktivitat zur Ver-
meidung chronischer Folgekrankheiten

MaCl

konnte (15, 43, 56).

Sekundarpravention

Korperliches Ausdauertraining ist bei Patienten mit be-
reits bestehender KHK mdoglich und fuhrt zu einer Ver-
besserung der beschwerdefreien, kérperlichen Leistungs-
fahigkeit, zu einer Verbesserung des kardiovaskularen Ri-
sikoprofils (37, 38, 48) sowie zu einer Verminderung der
kardiovaskularen Komplikationsrate (20, 41). Des Weite-
ren konnte gezeigt werden, dass ein intensives korperli-
ches Ausdauertraining bei Patienten mit belastungsindu-
zierter Myokardischamie zu einer Verringerung der ST-
Streckensenkung (13), Verbesserung der myokardialen
Perfusion (47) und Verlangsamung der Progression der
koronaren Herzkrankheit fuhrt (37, 48), ohne dass es al-
lerdings zu einer Zunahme epikardialer Kollateralen kam
(36).

Sowohl bei der Atherogenese als auch bei den trainings-
induzierten, vaskularen Effekten kommt dem Endothel eine
besondere Bedeutung zu (34). Wird das Endothel durch Hy-
percholesterindmie, Hypergly&dmie oder Nikotin beschadigt,
so fuhrt die Gabe von Vasodilatanzien nicht zu einer Vaso-
dilatation, sondern zu einer paradoxen Vasokonstriktion.
Wenngleich der Beweis flr einen kausalen Zusammenhang
zwischen endothelialer Dysfunktion (Abb. 1) und Athero-
sklerose noch nicht erbracht ist, so ist die endotheliale Dys-
funktion dennoch mit einer erhdhten kardiovaskularen Mor-
talitat assoziiert (46). Die endotheliale Dysfunktion kann
durch intensives korperliches Training verbessert, nicht aber
vollstdndig normalisiert werden (39). Dabei gilt nicht nur,
dass NO antiatherogene Eigenschaften hat, sondern auch,
dass ein Mangel an NO proatherogen wirkt. Dieser atheroge-
ne Effekt kann durch korperliches Ausdauertraining norma-
lisiert werden (35, 40). Eigene Ergebnisse zeigen, dass es bei
Diabetikern nach 6-monatigem kérperlichen Training eben-
falls zu einer Verbesserung der endothelialen Dysfunktion
kommt (52).

In einer Metaanalyse, die ebenfalls an normoglykami-
schen Patienten durchgefiihrt wurde, konnten Jolliffe et al.
nachweisen (27), dass ein korperliches Ausdauertraining als
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Acetvlcholin

Abbildung 1: Paradoxe Vasokonstriktion: Koronarangiogramm nach vorheriger intrakoronarer Infu-
. . ' sion von NaCl (links) bzw. Acetylcholin (rechts). Gesunde Koronargeféle reagieren auf Infusion von
insbesondere der KHK aufgezeigt werden Acetylcholin mit Vasodilatation, wahrend es bei Koronarsklerose aufgrund einer bestehenden Schadi-

gung des Endothels zur paradoxen Vasokonstriktion kommt

Teil eines Rehabilitationsprogramms flr Patienten mit KHK
mit einer 31%igen Mortalitatsreduktion verbunden ist. Tana-
sescu et al. (56) konnten in einer Gruppe von 2 803 Mannern
mit Diabetes Typ 2 einen Zusammenhang zwischen kdrper-
licher Aktivitat und dem Risiko einer KHK bzw. kardialen Le-
talitdt nachweisen. Durch regelmaRiges korperliches Trai-
ning konnte das Risiko einer KHK um 33 % deutlich redu-
ziert und die Todesrate um 40% gesenkt werden. Im
Einklang mit anderen epidemiologischen Studien sollte der
Energieverbrauch zwischen 1000 und 2 000 kcal/Woche lie-
gen, was 3-5 Stunden submaximalem Ausdauertraining ent-
spricht (22, 30). Gegenwartig werden folgende Empfehlun-
gen zum Kkorperlichen Training gegeben (12):

e 3-7 mal pro Woche

« 15-60 Min. pro Training

= submaximales Training mit (40-) 60 % der
maximalen Leistungsfahigkeit

= Training im ischamiefreien Herzfrequenzbereich

Koérperliches Training ist ein effektives und kostenginsti-
ges Therapeutikum, was sich in der Primar- und Sekun-
darpravention sowohl des Diabetes mellitus als auch der
KHK bewahrt hat. Weitere Anstrengungen sind notwen-
dig, damit dieses Therapeutikum in ausreichender Dosie-
rung verordnet wird und die Compliance durch Uberzeu-
gung der Patienten aber auch durch Kontrolle z.B. mittels
Telemetrie oder Gruppentraining so gesteigert wird, dass
es seinen maximalen Nutzen entfalten kann.
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