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Wann bekommt Sport den Stellenwert, der ihm gebihr?

Karl Mulac

All parts of the body,if used in moderation  If we could give every individual the right
and exercised in labours to which each is  amount of nourishment and exercise,not
accustomed,become thereby healthy and  too little and not too much,we would have
well developed and age more slowly;but fotmedsafest way to health.If there is
if they are unused and left idle,they become any deficiency in food and exercise the
liable to disease,defective in growth and body will fall sick.
age quickly.

Hippokrates (460 — 37Ghr.)[603]

Biologie und Genetik

Der Mensch ist ein Laufer auf zwei Beinen.Schonedggen Homininen,als sie von den
Baumen in die Savanne wechselten, waren gezwuggede Strecken zur Nahrungssuche
zurtckzulegen. So erreichte Homo errectus vor 8o Jahren von Afrika aus Asien und
Homo sapiens dehnte sein Verbreitungsgebiet s@002€00 Jahren in die ganze Welt aus.
Erst vor ca 10 000 Jahren wurden die ersten Mendangsam sesshaft und reduzierten
damit den Aktionsradius immer mehr, eine relativzeuZeit, obwohl korperliche Aktivitat
weiterhin ein grofRes Ausmalf ausmachte. Der degeeriaktive Lebensstil der meisten
Populationen ist jedoch so weit unter dem normBleeau des genetischen Hintergrundes,
dass daraus zahlreiche Probleme resultieren[1].

Zwar hatte schon Hippokrates auf die BedeutungregelmalRiger Bewegung hingewiesen,
aber erst in den letzten 50 Jahren hat man dieuBaadg von korperlicher Aktivitat und
daraus resultierender kérperlicher Fitness mihadn Effekten naher untersucht. Diese
Untersuchungen erbrachten zahlreiche positive Wigka von korperlicher Aktivitat wie in
Abb.1 und Abb.2 dargelegt. Uber die in den Abbilgem gezeigten Einflisse hinaus, wurden
weiter reichende gunstige Effekte gefunden.
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Abbildung 1:Effekte von Sport auf Organsysteme,Teil 1
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Abbildung 2:Effekte von Sport auf Organsysteme,Teil 2

Epidemiologische Studien haben einen Zusammenhaisglzen koérperlicher Aktivitat und
Entziindungsmarkern nachgewiesen [2]. Gering erhdteete flr C-reaktives Protein (CRP)
sind assoziiert mit Atherosklerose, kardiovaskul&tekrankungen, chronischen
Erkrankungen wie Diabetes mellitus und dem Alt&n zeigten Ubergewichtige erhéhte
Werte fur CRP in der Whitehall Il — Studie in einéh Jahre Follow up [3]. Regelmalige
korperliche Aktivitat reduzierte die erhdhten Weite CRP in einem 10-Jahres Follow up
[4]. Schon bei 1 476 neun Jahre alten Kindern warbithte Werte fir CRP und Leptin
assoziiert mit Ubergewicht und mangelnder FitnBssLeptin mit einer Insulinresistenz in
Verbindung steht, wird schon bei Jugendlichen deg\&um Diabetes mellitus gebahnt [5].
Patienten mit einem metabolischen Syndrom oderddesbmellitus weisen eine gestorte
Endothelfunktion mit der Entwicklung und Progresskardiovaskularer Erkrankungen auf.
Endotheliale Vorlauferzellen fordern die Neorevdakisation und Reparationsmechanismen
am Gefaldsystem. Bei Diabetikern und Patienten retabolischem Syndrom war die
Stickstoffmonoxydproduktion ( NO) deutlich reduziand die Superoxydproduktion erhéht
[6].Neben einer Kontrollgruppe wurden 24 Patientenkoronarer Herzerkrankung und
metabolischem Syndrom 8 Wochen einem ErgometeitigaBrmal pro Woche tber 30
Minuten unterzogen. Endotheliale Vorlauferzellerrdan davor und danach untersucht. Sie
zeigten eine zahlenmalig deutliche Zunahme derrBepaskapazitat des Endothels , eine
betrachtliche Reduktion der Superoxydproduktion eime&n Anstieg der NO-Produktion.
Diese gunstigen Effekte wurden in der Kontrollgreppcht nachgewiesen [6].

Die Muskulatur wird entsprechend ihrer ATPase- ¥ikdit in 3 Haupttypen unterteilt. Die
langsam sich kontrahierenden Typ | und die sicblr&®ntrahierenden Typ lla-Fasern haben
einen oxydativen Stoffwechsel, die sich sehr r&settrahierenden Typ lIx- Fasern arbeiten
Uber die Glycolyse. Wahrend Typ I-Fasern mit egeningeren kardiovaskularen Ereignisrate
assoziiert sind, weisen Personen mit einem héhenégil von Typ lix-Fasern vermehrt
kardiovaskulare Ereignisse auf [7]. Z.B. zeigend?aen mit Herzinsuffizienz oder Diabetes
mellitus Typ Il einen geringeren Anteil an Typ Fasern [8,9 ]. Die Ereignisrate zwischen
Personen mit dominatem Typ | oder Typ lla- Fasenenschied sich in einer Studie von
Andersen et al nicht [7]. Andersen rekrutierte M#nner ohne kardiovaskulare
Erkrankungen zwischen 1991 und 1995. Nach einerchdahnittlichen Follow up von 13,1
Jahren , die Manner waren dann durchschnittlicBatite alt, erfolgten Muskelbiopsien. Jene
Personen, die regelm&nRig Sport betrieben, zeighem édheren Anteil an Typ I-Fasern und
einen geringeren Anteil an Typ lIx- Fasern. Die éreh nahmen an, dass durch
Ausdauersport und in geringem Mal3e durch KraftspgptlIx-Fasern in Typ lla-Fasern
umgewandelt wurden. Die korperlich Aktiven wiesen\Vergleich zu den Inaktiven deutlich



geringere Raten an tédlichen und nicht todlichereiéarkten , Insulten , Herzinsuffizienz
und kardiovaskularem Tod auf [ Hazard Ratio ( HR%8 ].

Man hat Jahrzehnte lang angenommen, das Heramsposimitotisches Organ ohne
regenerative Kapazitat, und die Kardiomyozyten so@lt wie das Individuum [10]. Das
Herz von Neugeborenen kann aber seine Masse inbezingr Woche bei erhéhter Nachlast
verdoppeln [11 ]. Selbst bei Myokardinfarkten vargédndlichen, z.B. durch einen abnormen
Abgang einer Koronararterie von der A.pulmonallddtisich nach Gefal3korrektur kaum
eine Narbe aus. Diese regenerative Fahigkeit bieztem Teil bis ins Erwachsenenalter.
Selbst das Herz eines Erwachsenen beherbergtRowran endogenen kardialen
Stammzellen, die durch Belastung aktiviert werded sich zu Myokardzellen differenzieren.
Auch Bergmann et al zeigten mittels Kohlenstoft-1Batierung , dass uber die gesamte
Lebenszeit die Halfte der menschlichen Kardiomyeayusgetauscht werden [12 ]. Diese
Plastizitat der linksventrikularen Masse (LV-Masaks) Reaktion auf eine korperliche
Belastung zeigt sich auch bei Patienten , die l@ngeit bettlagrig sind, wo es zu einer
Reduktion der LV-Masse und Compliance kommt. Darassltiert ein geringeres
Schlagvolumen und eine orthostatische IntoleraB}. Wird bei bettlagrigen Patienten
mittels Liegeergometer ein regelmafiiges Traininglagefuhrt, steigt die LV-Masse an und
das Schlagvolumen nimmt nicht ab [14].

Gewebe mit einer geringeren Zellteilungsrate reagiempfindlicher auf die zerstdrerische
Aktivitat freier Sauerstoffradikale [1,15]. Obwattile Expression von antioxydativen
Enzymen wie Superoxyddismutase ( SOD) unverandartwar deren Aktivitat bei alten
Ratten vermindert, die Spiegel von Malondialdehytem erhéht [16]. Wenn dltere Ratten
einem regelmafligen Lauftraining unterzogen wurdegmjhten sich die Spiegel von
antioxydativen Enzymen , wie Cu/Zn SOD und MnSOD|[Bomit reduziert regelméaRige
korperliche Aktivitat die Akkumulation freier Sasoffradikale und schitzt durch
antioxydative Mechanismen das Myokard. Auch Hithes&protein 70 und 27 (HSP 70, HSP
27 ) sind bei alten trainierten Ratten im Verglezchinaktiven Ratten erhoht. HSP 70
Uberexpression in Kardiomyozyten schiitzt vor iseisgéhen Zellschaden und ist assoziiert
mit héherer Uberlebensrate von Zellen [17].

Kardiale Ischamie und Sport

Trotz aller pharmakologischer und PrakonditionigigsMalRinahmen ist eine der wenigen
praktikablen Vorgangsweisen,um das Herz vor eirsshdmie- und Reperfusionsschaden
(VR) wie Myokardinfarkt , Arrhythmien und Stunnizg schutzen,regelmafiges korperliches
Training. Die primére Quelle fur freie Sauerstafiikale (ROS) unter I/R — Bedingungen
sind im Wesentlichen die Mitochondrien. Welchenflass regelmaliges korperliches Trai-
ning auf die Mitochondrien des Herzens hat, habsmndt al bei trainierten und inaktiven
Ratten unter I/R-Bedingungen untersucht [18].Dieobhondrien der Herzen von inaktiven
Ratten zeigten eine Abnahme der respiratorischaitiun , es kam zu einer signifikanten
Freisetzung von ROS aus den sarkolemmalen (SShterchyofibrillaren (IMF) Mito-
chondrien , weiters zu einer Freisetzung von Qytmm-c und apoptosis inducing factor
(AIF) mit der Folge einer vermehrten Apoptose umdltdd. Herzen von trainierten Ratten
wiesen eine signifikante geringere FreisetzungR@$ auf, weiters kam es zu einer signi-
fikanten Freisetzung von antioxydativen Enzymen 8@D 1, SOD 2 und Glutathionperoxy-
dase in beiden Mitochondrienformen (SS, IMF ). Dierte fir Cytochrom C und AIF waren
ebenfalls signifikant vermindert. Diese Anderung 8hanotyps der Mitochondrien fiihrte zu
einem Schutz der Mitochondrien vor I/R—-induzie#erstérung und respiratorischer Dys-
funktion , da sie unter kdrperlichem Training résmer gegen I/R induzierter Schadigung
waren.



Das Offnen des sarkolemmalefafeKanals beschleunigt die myokardiale Repolarisation
durch Erhéhung desKAusstroms und Verkiirzung des Aktionspotentialscddudas
verkiirzte Aktionspotential wird ein Uberladen dedl& mit Cd* verhindert und die
Offnungszeit des L-type C&anals verkirzt. Dieser Mechanismus wird ebenfiliich
Training gunstig beeinflusst und schitzt so auahif®— Schéaden [15, 19].

Ein weiterer Mechanismus , der durch korperlichévAiat positiv beeinflusst wird, spielt bei
I/R eine Rolle. Die Cd- abhangige Protease Calpain ( 2 Isoformen ) wirdtd erhdhte
Kalziumspiegel aktiviert und tragt so zum I/R- Sadia zuséatzlich bei. Regelmaliiges
Training reduziert die Calpainaktivierung und rei@éuzso die I/R- induzierte myokardiale
Dysfunktion [15,20 ].

Sport und Zellmetabolismus im Muskel und Gehirn

Im Saugetierherzen und somit auch beim Menschefgedie ATP-Synthese Uber die
Oxydation von Fettsauren und Glucose und schlief&Eicch von Laktat in den
Mitochondrien. Der zentrale Regulator des myokaedi&nergiestoffwechsels ist der
peroxisome proliferator — activated recept@oactivator-& (PGC-%r) [21].PGC-1a wird in
Geweben mit hohem Mitochondrienbesatz exprimiei,im braunen Fettgewebe , dem
Herzen, in langsam sich kontrahierenden Skeletteifagern und in den Nieren. Die
Expression erfolgt durch Kéalteexposition , Fasted vor allem durch kérperliche Aktivitét.
PGC-1a sorgt tber die Beeinflussung der Mitochondrienbragse fur eine entsprechende
Zellatmung auf hohem Niveau und fir eine ausgeghehATP-Produktion in den kardialen
Myozyten [22]. Dazu aktiviert PGC-d verschiedene Transskriptionsfaktoren , so z.B.
peroxisome proliferator — activated rece@rPPAR ). In einem Laborversuch unter
korperlicher Aktivitat (Tretmuihle) an transgenenudén mit PPAR—Expression kam es zu
einem Anstieg von Oxydationsenzymen,der Mitocha@mbrsiogenese und einem Anstieg von
Typ | — Muskelfasern. Das war verbunden mit eiresbesserten Insulinsensitivitat und
Verbesserung der Glucoseintoleranz, einer Resigfegeniber Gewichtszunahme und
schlie3lich einer Verdoppelung der Ausdauerleisf@3j.In Skelettmuskeln von Diabetikern
und Pradiabetikern wurde jedoch eine verminderig&ssion von PGCelgefunden [24].
Die Expression von PGCalist bei pathologischer Hypertrophie und Herzingighz
vermindert. Dies ist verbunden mit Stérungen demséhiondrienstoffwechsels und scheint
ein sehr frihes Ereignis in der Entwicklung einertihsuffizienz zu sein. Mause mit
fehlendem PGC-d entwickeln eine Herzinsuffizienz und einen markantbfall der
zellularen ATP-Konzentration [21].

Zweifelsohne verbessert die korperliche Aktivitd seelische und geistige Gesundheit
insbesondere im Alter. Seelisches Wohlbefindedasier auch ein wesentlicher
Vorhersagewert fir den Outcome z.B. nach einemihfarkt. Brain-derived neurotrophic
factor ( BDNF ) und VGF sind beides Faktoren ,adhs Wachstum von Nervenzellen
induzieren. Die Expression beider Faktoren wircctrperliche Aktivitat erhdht. BDNF ist
als Neurotrophin besonders fir das Lernen und @ashtnis wichtig. Die Expression von
BDNF durch Sport erfolgt im Hippocampus, dem Siizdas Lernen neuer Fahigkeiten
[25,26].Hatte man frGher angenommen, dass das Geimmpostmitotisches Organ ohne
weitere Neurogenese nach der Geburt sei, so sitdllidas heute anders dar. Korperliche
Aktivitat stimuliert die Neurogenese im Hippocampuas Erwachsenen,und die
Volumszunahme des Hippocampus korreliert direktdaitkorperlichen Fitness ( \é@ax)
und der Hohe des zirkulierenden BDNF [27]. Schl@f3fand man bei alten Mausen einen
Faktor namens Eotaxin ( cc motif ligand 11 ), d&s dernen und das Gedéachtnis durch
Abnahme der synaptischen Plastizitat beeintra@htigdrperliche Aktivitat reduzierte die
Eotaxinspiegel betrachtlich [28].



Sport verbessert die klinische Symptomatik eingpr®ssion, sowohl beim Menschen als
auch im Tiermodell bei Nagern. Das Profil der Tkaipionsfaktoren im Hippocampus war
bei Mausen nach korperlicher Aktivitat ahnlich wigch der Gabe des Antidepressivums
Fluoxetin [29]. Die Konzentration von VGF steigt iippocampus unter korperlicher
Aktivitat an,und eine Infusion von VGF in die Hirentrikel zeigte antidepressive Effekte
[30]. Die Spiegel von BDNF und VGF sind bei Depressiiedrig [27]. Unter sportlicher
Aktivitat steigt auch der antidepressiv wirkendecrophage migration inhibitory factor

(MIF) an , der BDNF aktiviert [31].

Kdrperliche Belastbarkeit und Fitness sind die @esgtradiktoren fir Gesundheit und
Langlebigkeit im Alter. Jeder Anstieg um 1 metabaiies Aquivalent ( MET ) in der
Belastbarkeit im Ergometertest war mit einem 12ébiGewinn an Uberleben verbunden
[32,33,91]. In einer Studie wurden 538 altere Laufed 423 Kontrollpersonen im gleichen
Alter Gber 21 Jahre lang nachverfolgt . In diegeit waren in der Laufergruppe 15 %
verstorben im Vergleich zu 34 % in der Kontrollgped34]. Unter den zahlreichen
biologischen Phanomenen,die durch das Altern béeintigt werden,ist die Fehlfunktion und
Abnahme der Biogenese von Mitochondrien eines dehtigsten.Die Aufrechterhaltung der
mitochondrialen Aktivitat und Biogenese scheint 8ehlusselfaktor zur Verhinderung der
Progression alternsabhangiger Erkrankungen zu38jnDie im Laufe des Lebens
auftretenden und akkumulierenden Mutationen im Bharder mitrochondrialen DNA
(mtDNA) fuhren zu einer progressiven Abnahme degabfunktionen. Die verminderte
Qualitat und Anzahl der Mitochondrien in verschieel® Organen und Geweben ist assoziiert
mit zahlreichen altersabhangigen Erkrankungen ardikvaskuléare Erkrankungen,
Hypertonie, Typ2 Diabetes, Osteoporose, Demerzerdgéwicht, Karzinomen ebenso wie
neurologischen und psychiatrischen ErkrankungenNiatenversagen [36]. Ausdauersport
ist der potenteste Forderer der mitochondrialerg&n@se nicht nur in den Skelettmuskeln,
sondern auch im Herzen, dem Gehirn, im Fettgewaldedaer Leber. Er verhindert mitochon-
driale Mutationen, erhoht die oxydative Kapazitatl lAnzahl der Mitochondrien, erneuert die
mitochondriale Morphologie und bremst die pathadobe Apoptose in verschiedenen
Organen. Diese Adaptierungen fuhren zu einer eembbébensspanne, reduziertem Risiko
fur Erkrankungen und Mortalitat sowie einer verleetsn Lebensqualitat [37,38,39]. Einer
der Hauptfaktoren, der diese altersabhangigen Bkkiragen tber die mitochondriale
Biogenese positiv beeinflusst,ist PG&-lwelcher durch Ausdauersport vor allem in der
Muskulatur gebildet wird. Die mitochodriale Dysfuidn steht im Zusammenhang mit zahl-
reichen Erkrankungen des Alters. Die PG&zSpiegel nehmen mit dem Alter in den Skelett-
muskeln ab. Dies fuhrt zum Verlust an MuskelmaSsekopenie) durch Apoptose und
Autophagie sowie Proteolyse[40]. Erhéhte ExpressmmPGC-& reduziert diese
degenerativen Prozesse, erhalt die Muskelmass&luskelintegritat. PGC-d schiitzt die
Muskulatur auch vor der altersabhéngigen Fibrosigund Kollagenablagerung [41].

In einer Studie an MCK-PGCeitransgenen Mausen, die vermehrt PGQrlder

Muskulatur exprimierten, zeigten sich neben demajenannten positiven Effekten auch eine
verbesserte Glucosetoleranz, eine erhohte Insuakitsgtat, keine altersabhéngige
Gewichtszunahme, kein Verlust an Knochendichtejrdaber eine erhéhte Ausdauerleistung
und Reduzierung von Inflammationsparametern, wi&d dnd IL-6. Die erh6hte PGCel
Expression in der Muskulatur stimuliert die mitonddaonale Biogenese und erleichtert den
mitochondrialen Umsatz, sodass geschadigte Organeitht akkumulieren und die Mito-
chondrien in einem funktionell jingeren Status eden [42].

Sport und Telomere bei verschiedenen Erkrankungen

Telomere sind Regionen an den Enden von Chromosatreediese vor End-zu-End-
Fusionen, Rekombination und Abnitzungsvorgéngeiitzeh. Sie werden mit jedem



Zellteilungszyklus verkurzt, unter anderem dadudass die DNA-Polymerase nicht in der
Lage ist, die chromosomale DNA (Desoxyribonukleursg an den Enden komplett nach-
zubilden.Unterschreitet die Lange der Telomere gameetisch bedingte Grenze, ist eine
Zellteilung nicht mehr mdglich. Durch die genannt@rgénge ist die Anzahl der Zell-
teilungen begrenzt, die Telomere agieren als ,lgisiche Uhr“. Verkirzte Telomere stellen
ein vermindertes proliferatives Potential dar uighern so das Altern [43]. Die Telomer-
lange nimmt mit dem Alter ab und fuhrt zu einemIVstran Stammzellen. Diese telomerin-
duzierte zellulare Seneszens ist ein Mechanismugglkn mit geschadigter DNA eliminiert
und so auch vor der Entwicklung von Tumoren schétzér sie schadigt Zellfunktionen und
fuhrt zu degenerativem Organversagen. Verkirzteriieie wurden bei einer Reihe von
chronisch degenerativen Erkrankungen nachgewi@serDiabetes mellitus Typ2, kardio-
vaskularen Erkrankungen, Osteoporose und KrebsT&l@merase, ein Enzym, dessen
Aktivierung eine Verlangerung der Telomere bewirgt,in proliferierenden Zellen tblicher-
weise inaktiv oder in einem so geringen Ausmal3iexprt, welches nicht ausreicht, stabile
Telomerlangen zu erhalten. In einer Reihe von $tudlbnnte gezeigt werden, dass sportliche
Aktivitat die Verkirzung der Telomere bremsen bzesdn Prozess umkehren kann.

Song et al untersuchten bei 170 gesunden PersonAhiar von 18 bis 80 Jahren den
Einfluss von Lebensstilfaktoren wie sportliche Aktit, Rauchen und Ubergewicht auf die
altersabhangige Expression von Serummarkern figr BMA-Schadigung (CRAMP, EFel,
Stathmin, n-acetyl-Glucosaminidase, Chitinase) edMarkern fur zellulares Altern
(p18NK4*ypregulation, Telomerverkiirzung). Rauchen und egrd®ody Mass Index (BMI)
waren assoziiert mit erhohten Markern fir eine DSéhadigung und zwar unabhangig vom
Alter. Im Gegensatz dazu fuhrte sportliche Aktivieéir Reduktion von Markern einer DNA-
Schadigung und Markern flr zellulares Altern. Deddimere waren bei den sportlich Aktiven
langer [44]. Dsthus et al untersuchten altere Ausidportler (66-77 Jahre) im Vergleich zu
Gleichaltrigen mit mittlerer sportlicher AktivitdDie Telomere der Ausdauersportler waren
langer und korrelierten mit der maximalen Sauefatdhahme (VGmax)[45,46].

Die Frage erhebt sich, wie Sport diese Verandemubgeverkstelligt. Bei Mausen, die 3
Wochen trainiert wurden, zeigte sich ein Anstieg "domeraseaktivitat sowie eine erhodhte
Expression von telomere repeat-binding factor 2 Kind0, des weiteren eine reduzierte Ex-
pression von Vascular Apoptosis Regulatoren wikayale-checkpoint kinase 2, p16 und
p53. In der selben Studie zeigte sich bei Ausdaoetiern ebenfalls ein Anstieg der
Telomeraseaktivitat, eine Expression von telombitstgerenden Proteinen und eine Herab-
regulation von Zellzyklusinhibitoren im Vergleichh &ntrainierten [47]. Des Weiteren wurde
eine Hinaufregulation der Expression von telomeraserse transcriptase mRNA (messenger
Ribonukleinsaure) und SIRTUIN-6 mRNA nach korpdréc Aktivitat bei 24 jungen
Sportlern (mittl. Alter 24 Jahre) gemessen. An diaricro RNAs (miRNA) werden durch
Sport beeinflusst. Fir 4 davon (miRNA-186, miRNALL&iIRNA-15a, miRNA.96) war die
messenger RNA (mRNA) fur die Telomergene das &elgingen miRNA-186 und miRNA-
96 Bindungen mit dem telomeric repeat binding fa2toteracting protein (TERF2IP) ein.
30 Minuten Laufbandbelastung bei 80% der maxim&8lanerstoffaufnahme aktivierte
zahlreiche Schlisselgene und miRNAs in weil3en Bllgz. Micro-Ribonukleinsauren
(miRNAS) sind kurze nicht kodierende RNA-Molekitie posttransskriptional die Gen-
expression regulieren, in dem sie an die MRNA bin@eh. wenn eine mRNA eine Infor-
mation von der DNA abgelesen hat und sich intraillauf den Weg zu den Organellen
macht, wo die Information umgesetzt wird, konneRNAs die MRNA auf diesem Wege
beeinflussen, modifizieren oder ausschalten. Sao ISport Uber die miRNAs schadigende
Informationen modifizieren oder ausschalten [48].

Chronischer Stress hat schadigende Einflisse autdsundheit und kann zu schnellerem
Zellaltern fihren. Ob Sport hiebei einen gunstigarfluss auf die Telomerlange hat, unter-
suchten Puterman et al bei 63 gesunden postmeradpaudauen. Es wurden 2 Gruppen



gebildet, beide wurden einem Stressprogramm urgerezdEine Gruppe musste zusatzlich an
3 Tagen in der Woche eine belastende sportlicheviédt ausfiihren. Die Inaktiven zeigten
pro Anstieg um eine Einheit im Stresstest eine Brfieath hohere Rate an kurzen Telomeren,
wéhrend bei den sportlich Aktiven kein Einfluss dig Telomerlange trotz Stressbelastung
gesehen wurde [49]. In einer Studie an 26 Nichtraut, 24 Rauchern mit normaler
Lungenfunktion und 26 Rauchern mit magig bis scheiegeschrankter Lungenfunktion
zeigte sich eine signifikante Verklrzung der Telogreei den Rauchern, weiters bestand ein
direkter Zusammenhang zwischen der Anzahl geraugigaretten pro Jahr und der
Telomerlange [50].

Eine kurze Telomerlange ist auch ein unabhangigeh&sageparameter fir eine erhdohte
Mortalitat bei Patienten mit koronarer Herzkrankl{gHK). In einer Studie mit 944
Patienten mit stabiler KHK wurde mittels Ergomedex kdrperliche Belastbarkeit bestimmit.
Patienten mit der besten Fitness hatten im Veirgleicden Inaktiven wesentlich langere
Telomere (OR:2,39;p< 0,001) [51]. Farzaneh-Fat ahtersuchten 780 Patienten mit stabiler
KHK in einer prospektiven Studie tUber 4,4 Jahredigsem Zeitraum waren 166 Patienten
verstorben. Patienten mit den kirzesten Telomeaéernim Vergleich zu denen mit den lan-
sten Telomeren ein signifikant erhéhtes Mortaliéikso (HR:1,8;p< 0,008),und sie wiesen
auch ein signifikant erhéhtes Risiko fur Hospitaliangen wegen einer Herzinsuffizienz auf.
Eine kardioprotektive Therapie hatte keinen Eirdlasf die LAnge der Telomere [52].
Telomere sind ein Marker des biologischen Alteros Zellen. Kiirzere Telomere repréasen-
tieren ein erhdhtes biologisches Alter im Verdbezzm chronologischen Alter. Brouilette et
al untersuchten die Telomerlange von 203 Patiemierinem pramaturen Myokardinfarkt
(Infarkt vor dem 50.Lebensjahr) und 180 Kontrolipaten. Die Telomerlange der
Infarktpatienten war signifikant (p< 0,0001) kirzBas Risiko einen Myokardinfarkt zu
bekommen war dreifach erhéht. Der Unterschied Zvasdiologischem und chronolo-
gischem Alter betrug bei den Infarktpatienten beroguf die Telomerlange 11,3 Jahre, die
sie biologisch &lter waren [53].

Zu kurze Telomere fiihren zu replikativer Zellsemegz chromosomaler Instabilitat, chromo-
somalen Fusionen und erhdéhen so das Krebsrisikar Bivdie Telomeraseaktivitat in den
Krebszellen erhéht, aber aufgrund der InstabiiitiGenom sind die Telomere verkirzt [54].
In einer prospektiven Studie tber 10 Jahre untatsadWilleit et al 787 Teilnehmer der
Bruneck-Studie. 92 entwickelten ein Malignom. DieZdrd Ratio (HR) im Vergleich
zwischen der Gruppe mit den langsten Telomererdendnittleren Gruppe betrug 2,15 und
fur die Gruppe mit den kiirzesten Telomeren 3,1&.1Dzidenz fir das Auftreten eines
Karzinoms lag in der Gruppe mit den langsten Teleméei 5,1 pro 1000 Personen-Jahre,
bei der mittleren Gruppe bei 14,2 pro 1000 Persalatme und bei der Gruppe mit den
kurzesten Telomeren bei 22,5 pro 1000 Personere-Mibht nur das Auftreten eines
Karzinoms korrelierte mit der Telomerlange sondmroh die Sterblichkeit daran [55].

In weiteren Studien wurden Patienten mit Karzinonmeriesicht und Nacken, Patienten mit
Lungenkarzinomen und Blasenkarzinomen im Hinbligkire Telomerlange untersucht.
Alle Krebspatienten wiesen signifikant kiirzere Tedve auf (p< 0,001) [56,57]. Neben einer
verkirzten Telomerlange besteht zwischen Ubergewlicsulinresistenz, chronisch gering
erhohten Entzindungsparametern, endogenen Sexualhen und dem Brustkrebsrisiko ein
Zusammenhang [58]. In einer Reihe von Studien k®nathgewiesen werden, dass
korperliche Aktivitat das Krebsrisiko allgemein udas Brustkrebsrisiko im Besonderen um
10% bis 25% reduziert [59,60].

Sport,Myokine und Beeinflussung von Risikofaktoren

Als Reaktion auf eine kdrperliche Belastung sezsgtmie Muskulatur als gro3tes Organ des
Korpers zahlreiche Myokine . Das sie umgebendayEettbe setzt sogenannte Adipokine



frei. Eines der ersten Myokine, die entdeckt wurdsininterleukin-6 (IL-6), welches bis zum
100-Fachen seines Basiswertes unter korperlich@vitédt ansteigt. Bei Diabetikern senkt
IL-6 die Insulinkonzentration auf Werte , die aneétd Gesunden entspricht. IL-6 erhdht den
insulinstimulierten Glucosetransport und die Glyt&gynthese. IL-6 steigert auch die
Konzentration der AMP-aktivierten Proteinkinase (RKj) im Skelettmuskel und im Fettge-
webe. AMPK férdert die Fettoxydation. IL-6 bewiidber nicht nur die Glucoseaufnahme
und Fettoxydation, sondern stimuliert auch die Lype im Fettgewebe und die Gluconeogen-
ese in der Leber [61]. Des Weiteren stimuliertiesSkkretion von glucagon-like peptid-1
(GLP-1) in den intestinalen L-Zellen und deiZellen des Pankreas . GLP-1 potenziert die
Insulinsekretion in defi-Zellen . Exogen zugefuhrtes IL-6 verbessert dgilinsensitivitat.
Wurde das Gen, welches IL-6 kodiert,bei Mausen esdtpltet (IL-6 -/- Mause), dann
entwickelten diese ein vorzeitiges Ubergewicht aimé Glucoseintoleranz [62]. In zwei
Studien wo von Mausen kognitive und Aktivitatsaldga zu I6sen waren, zeigten GLP-1-
Rezeptor-knock-out Mause (GLP-1 R -/-) wesentlichiechtere Ergebnisse als die Kontroll-
gruppe. GLP-1 spielt eine wichtige Rolle fir dieiranale Aktivitat und die Gehirnfunktion.
GLP-1 und seine Agonisten (z.B. Exendin-4) habanomotektive Eigenschaften, die sich
auf kognitive Prozesse und die Plastizitat der §gaa auswirkt, was bei der Entwicklung
von M.Alzheimer und M.Parkinson von Bedeutung &3,54].

Ein weiteres Myokin, welches unter Belastung freeget wird, ist Irisin, welches das ,weil3e”
Fett in ,braunes” Fett umwandelt. Es flhrt zu eim&tabolischen Entkoppelung mit erhéh-
tem Kalorienverbrauch. Dadurch verringert es Ubeiget und verbessert die Glucose-
homeostase [65,66]. Auch Fibroblasten-Wachstumsifekt (FGF-21) wird in den Skelett-
muskeln exprimiert. Er ist ein wichtiger Regulati@s Glucose-und Lipidstoffwechsels. FGF-
21 erhoht die insulinunabhangige Glucoseaufnahnderentuziert die Lipolyse in den Adipo-
zyten. Therapeutische Verabreichung von FGF-2liametische Mause oder Rhesusaffen
verbesserte die Plasmaglucosespiegel und das kapildguf fast normale Werte. Die Mause
waren gegeniber diatinduziertem Ubergewicht rasi§67,68].

Das Myokin Myonectin reduziert die Spiegel der alrkrenden freien Fettsauren,in dem es
die Aufnahme der freien Fettsauren in die Hepatzyind Adipozyten fordert. Es beeinflusst
die Lipolyse im Fettgewebe nicht. Je nach Energlaldeserbindet Myonectin tber die Lipid-
homeostase die Muskeln, die Leber und das Fettgejé&h. Neuregulin (NRG), ein Myokin,
wird durch Muskelkontraktionen freigesetzt. Es kmae Rolle in der kardialen Morpho-
genese und der Bildung und Aufrechterhaltung vamarauskularen Verbindungen (neuro-
muscular junction, NMJ). NRG regt die Myoblastem Bifferenzierung an und induziert die
Bildung von Muskelspindeln. Somit spielt es einesergliche Rolle in der Muskelregenera-
tion. Es fuhrt auch zu einer insulinunabhangigeac@seaufnahme in den Muskel. Dieser
Effekt ist additiv zur Insulinwirkung [70]. Leukeminhibitory factor (LIF) wird in Muskel-
zellen gebildet und induziert die Proliferation Mdiyoblasten. Seine Werte steigen insbeson-
dere unter einem Krafttraining an. LIF fordert tMeskelhypertrophie und das Muskelwachs-
tum [71].

Ein weiteres Myokin namlich Myostatin z&hlt zurrtséorming growth factop- Familie. Es

wird hauptsachlich in den Skelettmuskeln aber aochlerzmuskel exprimiert. Myostatin
beeinflusst das Muskelwachstum und die Muskelekiwing negativ und spielt eine grolie
Rolle bei der Sarkopenie der Herzinsuffizienz. Bamtd die Myostatinspiegel auf das 3-bis
4-Fache erhoht. Die Serummyostatinspiegel steigedem Alter zunehmend an und korre —
lieren invers mit der Muskelmasse. Aber auch dgilinresistenz nimmt mit dem Alter und
steigendem Kdorpergewicht zu. In einer Studie an $ftin-knock out Mausen mit Typ 2
Diabetes , die kein Myostatin bilden konnten, natieiMuskelmasse zu, das Ubergewicht
nahm ab, der Glucosestoffwechsel verbesserte siglauch die kardiale Fibrose ging im
Vergleich zur Kontrollgruppe zurtck [72,73].



Adiponectin ist ein Zytokin mit antientztindlicheamtiatherogenen und insulinsensibili-
sierenden Effekten. Seine Spiegel sind bei Diabetlitus Typ 2, Ubergewicht, dem meta-
bolischen Syndrom, Hypertonie und koronarer Henzkinait reduziert. Unter einer Gewichts-
reduktion und verminderter Kalorienzufuhr erhéheh seine Werte wieder. Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz sind die Adiponectinwerte dealt erhoht und stellen einen unabhangi-
gen Risikofaktor fur die Morbiditat und Mortalitdar. Unter einem angepassten Ausdauer-
und Krafttraining normalisierten sich die Werte dee [74,75].

Im Rahmen von verschiedenen Trainingsformen undlggeen Aktivitdten werden noch
zahlreiche weitere Zytokine und Myokine freigese®té abzuhandeln wirde den Rahmen
sprengen. Alle die genannten Mechanismen und Effetth regelméaniger sportlicher
Aktivitat bilden einen Schutz vor Risikofaktorerr #itherosklerose, erh6htem Blutdruck,
Insulinresistenz, Glucoseintoleranz, erhdhten yagtidwerten, niedrigem HDL-Cholesterin
als auch vor Ubergewicht. Korperliche Fitness ssioaiiert mit niedrigen Konzentrationen
von Entziindungs- und hamostatischen Markern, almdr @it einer verbesserten Endothel-
funktion [76]. Dies hat klinische Bedeutung.

Kardiale Erkrankungen

Koronare Herzerkrankung

Primarpravention

Laukkonen et al untersuchten 1 639 Manner (Alteseien 42 und 60 Jahre) ohne
kardiovaskulare Erkrankungen oder Diabetes mellitys 2 mittels einer Ergometrie. Nach
einem Follow up von 16 Jahren betrug das relatis&k® (RR) fur diejenigen, die eine
Belastbarkeit von weniger als 162 Watt aufwieserdiéd Gesamtsterblichkeit 2,50 und fir
den kardiovaskularen Tod 2,04 im Vergleich zu ded@ mehr als 240 W zu leisten
vermdchten. Korperliche Belastbarkeit ist somittabei Probanden mit niedrigem Risiko ein
starker Pradiktor fir vorzeitigen Tod und kardidugéren Komplikationen [77]. Eine Meta-
analyse von 33 Studien inkludierte 883 372 Teilnehahne kardiovaskulére Vorerkran —
kungen. Die Beobachtungszeit in den Studien lag@wén 4 und 20 Jahren. Die sportlich
Aktiven wiesen im Vergleich zu den Inaktiven eiri®@ige Risikoreduktion fir kardiovas-
kulare Sterblichkeit und ein um 33% reduziertesikRiélir die Gesamtsterblichkeit auf [78].
513 472 Frauen und Manner umfasste eine Metaanalys26 Studien mit einem mittleren
Follow up von 13 Jahren (4 bis 25 Jahre). Probandiehdherer sportlicher Aktivitat zeigten
ein signifikant geringeres Risiko eine koronarezéekrankung zu bekommen (RR:0,73;p<
0,00001; -27%) als Inaktive. Auch diejenigen mitdater sportlicher Aktivitat waren
signifikant geschiitzt (RR:0,88;p< 0,0001) [76]. Raxdiorespiratorische Fitness (CRF) wird
als maximale aerobe Kapazitat (MAC) bestimmt unchatabolischen Aquivalenten (MET)
ausgedruckt. Ein MET entspricht dem Energieaufwagiduhigem Sitzen tber eine Minute.
Dies ist aquivalent dem Sauerstoffverbrauch dep&@rvon annahernd 3,5 ml/kg KG/
Minute fur einen durchschnittlichen Erwachsenen.

Eine weitere Metaanalyse inkludierte 33 StudienI@2 980 gesunden Probanden. Deren
Alter lag zwischen 37 und 57 Jahren, das Followsighte von 1,1 bis 26 Jahren. Man
untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Ausmaatdlichen Aktivitat und der
Reduktion von Komplikationen. Die Teilnehmer wurdersolche mit niedriger CRF (< 7,9
METS), solche mit mittlerer CRF (7,9 — 10,8 METsHdeine dritte Gruppe mit hoher CRF (
10,9 METS) eingeteilt.Beim Zusammenfassen alleeDatrgab sich eine Risikoreduktion pro
1 MET hoherer Leistung der MAC fur die Gesamtmadiahon 13% und fur kardiovaskulare
Ereignisse von 15%. Dies entspricht einer um 1 Kniteren Laufgeschwindigkeit beim
Joggen. Diejenigen mit hoher CRF hatten im Vergleiec denen mit niedriger CRF im Bezug



auf ihre Gesamtmortalitat eine Risikoreduktion 290 (p< 0,001;-70%) und fur kardio-
vaskulare Ereignisse von 1,56. Aber auch solchemtiterer CRF wiesen im Vergleich zu
denen mit niedriger CRF eine Risikoreduktion flg Giesamtmortalitat von 1,40 (p< 0,001;
-40%) und fur die Reduktion von kardiovaskularerigmissen von 1,47 (p< 0,001) auf. Dies
bedeutet dquivalent einer Risikoreduktion beim im@iachen Syndrom zum Beispiel, dass 1
MET hohere Leistung einer Abnahme von 7 cm Hufturgfantspricht, 5 mm Hg Senkung
des systolischen Blutdruckes, 1 mmol/l SenkungTaegyceridspiegels (M&nner), 1 mmol/l
Senkung des Nuchternblutzuckers und 0,2 mmol/liagstes HDL-Cholesterins. Aus dieser
Studie geht hervor, dass der minimale Level an GRFmit einer signifikanten Reduktion
der Ereignisrate assoziiert ist, fur Manner 9 Mg flr Frauen 7 METs im Alter von 40
Jahren betragt. 50-jahrige Manner mussten 8 MEddnauen 6 METSs erreichen, 60-jahrige
Manner 7 METs und Frauen 5 METs. Umgesetzt in emdgeschwindigkeit misste ein 50-
jahriger Mann eine Geschwindigkeit von 6 km/h uimeed-rau eine solche von 4,5 km/h
erbringen. Dies unter der Annahme, dass die anae&sobwelle 50% bis 60% der MAC
betragt [79].

Lee et al untersuchten in einer Langzeitstudieesugden Probanden, wie sich Anderungen
der korperlichen Fitness und des Body Mass Ind@kH) auf die Gesamtmortalitat und
kardiovaskulare Mortalitat auswirken. 14 345 Manfmetittl. Alter 44 Jahre) wurden im Ab-
stand von 6,3 Jahren jeweils einem Ergometertdstzogen und eine Gewichtskontrolle
durchgefuhrt. 11,4 Jahre nach dem letzten Testevevdluiert . Die Risikorate (Hazard
Ratio, HR) fur die Gesamtmortalitat betrug 0,70%3Reduktion) und fir die kardiovaskulare
Mortalitat 0,73 (27% Reduktion) bei denen die Fthetabil blieb und 0,61 (39% Reduktion)
fur die Gesamtmortalitat und 0,58 (42% Redukti@m)die kardiovaskulare Mortalitat bei
denen sich die Fitness verbessert hatte im Vetglaiadenen, die an Fitness verloren hatten.
Jedes 1 MET Verbesserung an Fitness war assaunieeginem um 15% niedrigerem Risiko
fur die Gesamtmortalitat und 19% niedrigerem Ridikodie kardiovaskulare Mortalitét.
Manner, die ihre Fitness verloren hatten, wiesarhéheres Mortalitatsrisiko auf und zwar
unabhangig von Veranderungen im BMI. Zunehmende stabile Fithess schwéchte die
negativen Effekte einer BMI-Zunahme ab. Untersugamzeigen, dass Fluktuationen im
Kdrpergewicht mit einem hoheren Mortalitatsrisikgsaziiert sind [80,81]. Lee et al
untersuchten 8 150 Manner mit mehr als 2 Untersugé in ihrer Studie im Follow up.
Jedes einzelne Kilogramm an Gewichtsvariabilitat méd einem hdheren Mortalitatsrisiko
assoziiert. Regelmaliige Fluktuationen im Koérperghtuviesen ein hoheres Mortalitatsrisiko
als reine Gewichtszunahme oder Gewichtsverlusf@}fDie Finnish Twin Cohort- Studie
zeigte keine Mortalitdtszunahme bei denen eine G#aneduktion durch Sport erfolgte,
jedoch ein héheres Mortalitatsrisiko bei denen@éwichtsverlust nur durch Diat erfolgte
[83].

Im Rahmen der Wehrpflichterhebung untersuchten tidigset al 743 498 18 Jahre alte
Manner. Die Muskelkraft des Oberschenkels und ddsdeips rechts wurden mittels
Dynamometers gemessen. Das mittlere Follow up p&dulahre. Eine 15%ige Zunahme an
aerober Fitness war mit einem 18% geringerem Rigikdas Auftreten eines Myokardin-
farktes 30 Jahre spater assoziiert. Diese gunskffelkite waren auch in allen BMI-Gruppen
(BMI <18,5 bis BMI>30) nachzuweisen. Allerdings wén die Ubergewichtigen Manner
(BMI>25-30) selbst im hochsten Viertel der aeroben Bgreen hoheres Risiko (HR:1,31) fur
einen Myokardinfarkt auf im Vergleich zu Normalgewiigen (BMP18,5 und <25) im
untersten Viertel der aeroben Fitness. RegelmaResovaskulares Training in der Jugend
reduzierte das Herzinfarktrisiko im spéateren Lebenca 35% [84].Selbst eine einzelne
Messung der kardiovaskuléaren Fitness lasst Schiigddinftige Komplikationen zu. So
wurden in der Cooper Center Longitudinal Study 42 Brobanden nur einmal mittels
Ergometertest untersucht,die einen im Alter vorddren, die anderen im Alter von 55 und
65 Jahren. Das durchschnittliche Follow up betrbi@ Jdahre bis ein Ereignis auftrat oder ein



Alter von 90 Jahren erreicht wurde. Der Fitnesdlenede in Quintilen eingeteilt. Im Laufe
ihres Lebens hatten die mit 45 Jahren Untersuahiedem héchsten Fitnesslevel nur ein
Risiko von 3,4% an einem kardiovaskularen Tod zstegben im Gegensatz zu den Unfitte-
sten, die zu 13,7% verstarben. Die 55—jahrigenttémfiverstarben zu 34,2% gegeniber den
Fitten mit 15,3% und die 65-jahrigen Unfitten varsen zu 35,6% an einem kardiovasku-
laren Tod gegenuber den Fitten mit 17,1%. Dies iked4ir einen 55 Jahre alten Mann z.B.,
der nur 1,5 km in 15 Minuten gehen kann (<6 MEE&$yr siiedrige Fitness), ein fast 30%iges
Risiko an einem kardiovaskularen Tod zu versterberGegensatz zu einem der 1,5 km in 10
Minuten lauft (malig gute Fitness oder 10 METs)lclver ein 10%iges Risiko hat, wahrend
seines Lebens kardiovaskular zu versterben [85].

Sekundarpravention :Sport bei Patienten mit koronaer Herzerkrankung

Das Therapieziel bei Patienten mit kardiovaskul&dmankungen liegt in der Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat, in der Verminderung angser Beschwerden und in der
Verbesserung der Lebensqualitat. Dazu fuhren Ledi&rsderungen, welche multimodal sind
und Uber entsprechende diatetische MalRnahmen eon @ptimalen Korpergewicht fuhren,
Raucherabstinenz und Stressmanagement inkluddieemyverlassige Einnahme der verord-
neten Medikamente sichern und schliel3lich Ubeseirkturiertes Aktivitatsprogramm zu
korperlicher Fitness fuhren [86]. Wie wichtig korlehe Aktivitat ist, konnte an 150 Patien-
ten Uber 65 Jahren mit koronarer Herzkrankheit (Kidder Herzinfuffizienz (HI, EE 45%)
gezeigt werden. Bei einer Nachbeobachtungszeivdgnlahren waren von den Patienten mit
einem inaktiven sitzenden Lebensstil nur mehr 28594 aben (HR fur KHK: 3,8;HR fur HI:
3,4; p>0,001). Die Mortalitat derer,die selbst aume leichte korperliche Aktivitéat ausfuhr-
ten, war signifikant geringer (HR: 0,25; p< 0,0087]. In der Beurteilung der Effekte in der
Sekundarpravention muss zwischen mulitmodalene®fierht und Auswirkungen rein
sportlicher Aktivitat auf Morbiditat und Mortaliténterschieden werden. So untersuchten
Martin et al die kardiorespiratorische Fitness (CRbn 5 641 Patienten mit KHK im
durchschnittlichen Alter von 60 Jahren und verfetgkardiovaskulare Ereignisse tber 13
Jahre. Die Patienten wurden in Gruppen mit niedfigimess (< 5 METSs), maRig-gradiger
Fitness (5-8 METSs) und hoher Fitness (> 8 METsgugtlt. 12 Wochen nach der Erstunter-
suchung sank die Gesamtmortalitat fir jeden Anstragl MET um 13% (p< 0,001) und um
30% fur diejenigen, die aus der niedrigsten Gruppie nachst hohere Gruppe aufgestiegen
waren. Nach einem Jahr zeigte jeder Anstieg um T & CRF eine 25%ige Reduktion der
Gesamtmortalitat (p< 0,001). Uber den gesamtenaait wies die Gesamtmortalitat
zwischen der Gruppe mit der niedrigsten Fitnessdargnigen mit moderater Fitness eine
HR von 0,54 ( 46% Reduktion ) und zu der Gruppedeithdchsten Fitness eine HR von
0,32 ( 68% Reduktion) auf . Eine hohere FitnesBeginn , die Uber ein Jahr noch vorhanden
war, fihrte zu einer geringeren Mortalitat, abesrabei denjenigen, die von der Gruppe mit
der niedrigsten Fitness in hohere Gruppen aufggstigvaren [88].

In einer Metaanalyse mit 21 295 Patienten mit KHitade die Wertigkeit verschiedener reha-
bilitativer Interventionen untersucht. Uber alleu@pen betrug die Risk Ratio (RR) fur die
Gesamtmortalitat nach einem Jahr 0,97 und nachr2d®,53 (47% Reduktion).Fur einen
neuerlichen Myokardinfarkt nach einem Jahr lagRiebei 0,83 . Inkludierte die Rehabili-
tation eine Schulung im Umgang mit Risikofaktoremwl win strukturiertes Bewegungs
programm, dann betrug die RR flr die Mortalitat30@d fur einen neuerlichen Myokard-
infarkt 0,62. Erfolgte nur eine Risikofaktorschuguohne kdrperliche Belastung, ergab sich
eine RR von 0,87 fur die Mortalitat und 0,86 fimesa Myokardinfarkt. Erfolgte nur ein
regelmafiges Bewegungsprogramm, lag die RR fukdiealitat bei 0,72 (28% Reduktion)
und fur den Myokardinfarkt bei 0,76 (24% Redukti¢89].305 Patienten nach einem
Myokardinfarkt wurden 10 Jahre lang nachbetreuteEsruppe wurde in ein Rehabilitations-



programm mit Training, Informationen tUber Rauchad Diat sowie eine psychologische
Unterstitzung eingeschlossen. Die zweite Gruppelevahne diese Malinahmen nach-
betreut. Nach 5 Jahren war die Mortalitat nicheustthiedlich, allerdings war die neuerliche
Infarktrate bei der Interventionsgruppe deutlichirger (17,3% vs 33,3%; p< 0,05), die
Gesamtrate kardialer Ereignisse war unterschie@@@®ib% vs 53,2%; p< 0,05),und es waren
noch mehr Patienten im Arbeitsprozess (51,8% w%7p< 0,01). Nach 10 Jahren zeigte die
Interventionsgruppe wiederum bessere Daten fuGésamtmortalitat (42,2% vs 57,6%; p<
0,01), fur die kardiale Mortalitat (36,7% vs 48,1p%; 0,001) und fir den Reinfarkt (28,6% vs
39,9%; p< 0,001). Auch von den Patienten, die dassi®nsalter noch nicht erreicht hatten,
waren noch mehr im Arbeitsprozess, wenn sie eimifgsprogramm durchfuhrten.(58,6%
vs 22,0%; p< 0,05) [90].

Myers et al untersuchten 6 213 Manner mittels Ergfoim bis zur maximalen Ausbelastung.
3 679 wiesen einen abnormalen Belastungstest ateA@amnese mit kardiovaskularen
Erkrankungen oder beides auf.Bei 2534 war der Batgstest unauffallig und sie hatten
keine kardiovaskularen Erkrankungen.Das mittlerdofoup betrug 6,2 Jahre. Die maximale
Belastbarkeit war der starkste Vorhersagewert &$rRlisiko in beiden Gruppen. In beiden
Gruppen war das Risiko zu versterben doppelt sh,heenn die Belastbarkeit unter 5 METs
lag im Vergleich dazu wenn sie mehr als 8 METsuUmptdedes 1 MET-Anstieg in der Belast-
barkeit am Ergometer verbesserte die Uberlebensnat&2%. Bei der Gruppe mit kardiovas-
kularen Vorerkrankungen zeigte sich eine naheaal® Reduktion mit zunehmender Fitness.
Der grol3te Zugewinn war zwischen der schwachsteipig und der nachst besseren zu
registrieren.Myers et al stellten nach Berlicksginig verschiedener Variablen fest, dass in
beiden Gruppen die maximale Belastbarkeit ein stérkv/orhersagewert fir die Sterblichkeit
war als klinische Variablen oder die etablierterikifaktoren wie Bluthochdruck, Rauchen,
Diabetes mellitus Typ 2, aber auch ST-SenkungeBékistung, die erreichte Spitzenherz-
frequenz oder das Auftreten von Arrhythmien beiaBaing [91]. Eine Metaanalyse inklu-
dierte 8 940 Patienten mit KHK, die einem Trainppiggramm alleine oder in Kombination
mit Schulungen beziiglich Risikofaktoren und psyob@chen Interventionen zugefuhrt
wurden. Es wurden nur Studien berticksichtigt, die &lachbeobachtungszeit von 6 Monaten
und mehr aufwiesen. Die Kombinationstherapie zesgie 20%ige Reduktion der Gesamt-
mortalitat [Odds Ratio (OR):0,80], eine OR von Of@ddie Reduktion der kardialen
Mortalitat, eine durchschnittliche Reduktion des@matcholesterins von 14,3 mg/dl, der
Triglyeride von 20,4 mg/dl,des systolischen Bluttkes von 3,2 mm Hg und eine Senkung
der Anzahl an Rauchern (OR:0,64; 36% Reduktion)Aitren schlossen, dass eine
trainingsbasierte Rehabilitation im Kontext mit iRefaktorschulung die besten Benefite
erbringt [92].

Sport nach koronaren Interventionen

Auch nach koronaren Interventionen zeigte sichBimrefit einer trainingsbasierten
Rehabilitation. LAngere koronare Lasionen, dielaiplantation von langeren Stents
(>25mm) bendtigen, weisen ein héheres Risiko fumidlikationen auf. 576 Patienten
erhielten einen drug eluting-Stent mit mehr alsr##h Lange. 288 Patienten nahmen an einem
Rehabilitationsprogramm teil, die andere Gruppetgials Kontrolle. Nach 9 Monaten war
der ,in-stent late luminal loss* in der Interveniggruppe um 35% geringer als in der
Kontrollgruppe (0,19 mm vs 0,29 mm, p= 0,02). DieBenefit war mit einer signifikanten
Verbesserung der Belastbarkeit und des gesamtéwmplisfiles verbunden [93].

Obwohl die kardiorespiratorische Fitness einersdérksten Pradiktoren fur die Gesamt- und
kardiovaskulare Mortalitat darstellt, wird sie kaimden praoperativen Vorhersagemodellen
zur Risikostratifizierung einer koronaren Bypassapien (CABG) verwendet. In einer Studie
wurden deshalb 596 Patienten in den letzten 3 Monabr der Operation einem symptom-



limitierten Ergometertest unterzogen. Nach Beriakgjung verschiedener Variablen ergab
sich eine inverse Korrelation zwischen Fitness iKathplikationen nach einer CABG. Eine
niedrige praoperative CRF (< 5 METSs) war mit einéheren perioperativen und 30 Tage-
Mortalitat assoziiert (p< 0,05)[94]. Aber auch d@ngzeitprognose nach CABG verbessert
sich nach einem trainingsbasierten Rehabilitatioyggiamm. 49 Patienten nahmen postope-
rativ an einem Rehabilitationsprogramm teil, 98dtden fungierten als Kontrolle ohne
rehabilitative Malinahmen. Nach 10 Jahren betru@gdsamtmortalitét in der Interven-
tionsgruppe 8,2% und in der Kontrollgruppe 20,49, kérdiovaskulare Mortalitat lag
ebenfalls bei 8,2% versus 15,3%. 18,4% in der Rétaionsgruppe und 34,7% in der Kon-
trollgruppe hatten kardiale Ereignisse (kardiovééiar Tod, Myokardinfarkt, CABG;
p<0,01). Die Anzahl der Krankenhausaufnahmen (2,2,5/Patient) und die Lange der
Aufenthalte (11 vs 26 Tage/Patient) waren in desrirentionsgruppe signifikant (p< 0,01)
niedriger [95].

Neben diesen positiven Wirkungen auf klinische Patar zeigten zahlreiche Studien auch
gunstige Effekte von kérperlichem Training auf eleihe von Herzkreislaufparametern. Die
Abnahme der Vagusaktivitat und relative ZunahmeSigapatikus im Rahmen von myokar-
dialer Ischamie oder eines Myokardinfarktes forddienNeigung zu Arrhythmien. Ausdruck
dessen ist eine gestorte Baroreflexsensitivitathefrequenzvariabilitat. Sport verbesserte
beide Parameter bei Patienten mit KHK [96]. Lieigt iderzfrequenz nach Krankenhausent-
lassung wegen eines Myokardinfarktes Gber 75 Sehpég Minute, so erhoht dies die 1-
Jahresmortalitat um 39% im Vergleich zu einer Fesguvon unter 75 Schlagen/Minute [97].
Nach einem 12-wé6chigen Training von 146 Patient@rkidK verbesserte sich die Endothel-
funktion. Die flussabhéngige Gefal3erweiterung nanmi37% (p< 0,0001) zu , die basale
digitale Pulsamplitude stieg um 58% [98]. Auch dismahme der Kollateralisation und des
Kollateralflusses der Koronargefal3e unter regelgeif3iTraining sind ein Schutzmecha-
nismus fur ischamisches Myokard [99]. Die Thromhlenryeagibilitat nahm bei 46 Patienten
mit KHK nach einem 4-monatigem Training signifikadt [100]. Schlief3lich fuhrte ein
aerobes Training bei 36 Patienten mit KHK zu eBw¥igen Reduktion (p=0,01) des
nekrotischen Kerns in Plaques von Patienten ntilstak HK. Die Messung erfolgte mittels
Grayscale und Radiofrequenz- Ultraschall intravéskiDies flhrte zu einer Plaquestabili-
sierung bei diesen Patienten [101].

Telomere,die biologische Uhr und koronare Herzkrankeit

Wie oben erwahnt, sind Telomere DNA-Strukturen @n Bnden der Chromosomen. lhre
primare Funktion besteht darin, fir die Stabildés Genoms zu sorgen. Zum Zeitpunkt der
Empfangnis betragt ihre Ladnge ca 15 000 Basenpemt@am Ende des Lebens ca 5 000
Basenpaare [102]. Wahrend jeder Zellteilung vezhedie Telomere zwischen 50 und 200
Nukleotide, was zu einer progressiven VerkurzurgtfiNVenn die Telomerlange eine kri-
tische Lange erreicht hat, ist eine weitere Zéllteg nicht mehr moglich,und die Zelle tritt in
eine Phase des Wachstumsstopps, die als replikegineszenz bezeichnet wird. Dies erfolgt
durchschnittlich nach 50 Zellteilungen. Die Phase$keneszenz kann dann zum Zelltod oder
der Apoptose fortschreiten. Die mittlere Telomegizeigt betrachtliche interindividuelle
Schwankungen und wird zu 44% bis 80% vererbt. Etebé eine inverse Korrelation mit

dem Alter, wobei pro Jahr zwischen 20 bis 40 Bagargverloren gehen [103].Frauen
weisen eine signifikant geringere altersabhangiglerfierverkirzung auf. Dabei spielen die
Ostrogene eine wesentliche Rolle. Unter Ostrogenrkbes zu einer raschen Expression des
Telomerasegens und schlief3lich einer Telomerasét@kszunahme. Unter erhéhter Telome-
raseaktivitat konnen sich Zellen wieder teilen,anéldiesem Wege bleibt die Integritat der
Telomere erhalten. Die Lange der Telomere ist almt nur genetisch festgelegt, sondern sie
wird auch durch Umwelteinfliisse und Risikofaktobeeinflusst. Aufgrund ihres hohen



Gehaltes an Guaninresten reagieren Telomere sedfineitich auf Schadigung durch oxy-
dativen Stress. Uber diese Schiene wirken zahkedRikikofaktoren wie oxydiertes LDL-
Cholesterin ,Hypertonie, Diabetes mellitus, chrohé Stress, Rauchen und Ubergewicht.
Die Telomere sind somit ein singuléarer Marker fandombinierten Einfluss von Genetik,
Alter, Umwelteinflissen und Risikofaktoren, um dRisiko und die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung vaussagen .[102].

In einer Studie wurde eine Gruppe von Mausen eibauaftraining unterzogen, die Kontroll-
gruppe nicht. Nach 21 Tagen war die Telomerasagitivm mehr als das Doppelte ange-
stiegen, und es wurden die telomerase reversetiptase (TERT) sowie der telomere repeat
binding factor 2 (TRF 2) vermehrt exprimiert. TERSEntransfer reduziert die replikative
Seneszenz und erhdht somit die Lebensspanne. TR &ehtig fur den Erhalt der chromo-
somalen Endstruktur, wo sich die Telomere befiniféeiters kam es zu einer verminderten
Expression von proapoptotischen Mediatoren, wikayale-checkpoint- kinase 2 (CHK 2), p
53 und p 16. Die Autoren schlossen aus ihren Eigeén, dass Training telomerstabilisie-
rende Proteine hinaufreguliert, Alterungsprozessieiziert und zellprotektive Effekte indu-
ziert [104].

Cherkas et al untersuchten die Telomerlange vail2gésunden Probanden, die Uber ihre
Trainingsaktivitaten in den vergangenen 12 Mongefnagt wurden und entsprechend dem
Aktivitatsgrad in 4 Gruppen unterteilt wurden. Spon weniger Aktive hatten kirzere
Telomere. Die Relation zwischen Telomerlange uradtipher Aktivitat blieb auch signifi-
kant nach Berlcksichtigung des Alters, des Geshtdecdes BMI, des Rauchens, des sozio-
O0konomischen Status und der kdrperlichen AktivitéaBeruf (p< 0,001). Die Differenz in

der Telomerlange zwischen den Aktiven und den Inaktbetrug 200 Nukleotide (p= 0,006).
Dies bedeutet, dass sie Aktivsten die selben Talémgen aufwiesen, wie Inaktive, die 10
Jahre junger waren. Inaktive waren also biologsgldahre &lter als die sportlich Aktivsten.
Die Autoren schlossen aus den Ergebnissen, dasgznder Lebensstil gemeinsam mit
Risikofaktoren, zu denen ein sitzender Lebenssddligponiert, einen negativen Effekt auf
Telomere ausibt und den Alternsprozess beschlejiifi.Eine weitere Studie untersuchte
den Zusammenhang zwischen Telomerlange, Ausdaméangaind maximaler aerober
Kapazitat (VQmax) bei jungen (18 — 32 Jahre) und alteren (58 Jahre) Inaktiven, sowie
bei jungen und alteren Ausdauersportlern. Die Teldéimge der &lteren Inaktiven war signi-
fikant kirzer im Vergleich zu den jungen Inaktig®» 0,01). Die Telomerlange der alteren
Ausdauersportler war um 99 Basenpaare langer @ldatialtersgleichen Inaktiven und war
im Vergleich zur Telomerlange der jungen Ausdauantsgr nicht unterschiedlich. Es gab
eine signifikante positive Korrelation zwischen detomerlange und dem Ausmal} der
VO2omax bei alteren Sportlern (r = 0,44; p< 0,01)[1BG¢ressant sind auch die Ergebnisse
von Extremsportlern. So wurden die Telomerlangam &b Ultramarathonlaufern mit denen
von 56 gesunden Nichtsportlern verglichen. Die dtarathonlaufer hatten 11% langere
Telomere (p= 0,00014), was einer Differenz im bgidghen Alter von 16,2 Jahren entsprach.
Die Autoren schlussfolgern, dass regelmaiiges meseAusdauertraining das zellulare
Altern bremst [107]. Brouilette et al untersuchéngesunde Kinder von Patienten mit
pramaturer koronarer Herzkrankheit und 59 Kinder Familien ohne eine solche Anamnese.
Es fand sich ein Verlust von 27,5 Basenpaaren &miexlange pro Jahr und die Differenz zu
den Gesunden war signifikant (p = 0,004). Die Ddfe der Telomerlange zwischen der
Kontrollgruppe und den Nachkommen von Patienterpndimaturer KHK betrug insgesamt
472 Basenpaare (p<0,001), was einer Telomerverkgram ca 17 Jahren entspricht. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass kirzere Telomere vearertblen und mit einem erhdhten famili-
aren Risiko fur eine KHK assoziiert sind [108].

Aber nicht nur Nachkommen von Patienten mit KHK sesi kiirzere Telomere auf. 203 Pa-
tienten mit pramaturem Myokardinfarkt ( < 50 Jahumd 180 Kontrollen wurden bezuglich
ihrer Telomerlangen verglichen. Die Infarktpatient&tten signifikant kirzere Telomere



(Differenz: 299,7 Basenpaare; p< 0,0001), was eibieogischen Altersunterschied von
11,3 Jahren entspricht, die sie alter waren. Diteiinz der Telomerlange wurde nicht durch
andere koronare Risikofaktoren beeinflusst. Demgléech zwischen der héchsten Quartile der
Telomerlange mit der Gruppe, die kirzere LangematDurchschnitt aufwies, ergab ein
erhohtes Infarktrisiko zwischen dem 2,8— und de2aR&chen [109]. Auch eine Studie mit
14 916 gesunden Mannern zeigte das gleiche Ergdbach einem mittleren Follow up von
3,85 Jahren traten 337 Myokardinfarkte auf. In eMaltivarinzanalyse zeigten die Infarkt-
patienten signifikant kirzere Telomere (OR= 1,240,007)[110]. 780 Patienten mit
stabiler koronarer Herzkrankheit wurden in Quartitésprechend ihrer Telomerlange geteilt.
Nach einem Follow up von 4,4 Jahren lag die Gesamtatitéat bei 166 Todesféllen. Beim
Vergleich der Patienten mit den langsten und derdsien Telomerlangen lag die HR fiir die
Gesamtmortalitat bei 1,8 und war somit signifikanterschiedlich (p= 0,008). Dies auch
nach Berucksichtigung von Entzindungsparameteims&hem Beschwerdebild und echo-
kardiographischen Risikomarkern. Auch das RisikeeHospitalisierung wegen Herzin-
suffizienz war bei kurzen Telomeren erhoht (HR)[4,61].

Selbst bei klinisch beschwerdefreien Patientendliente das Ausmalf? von koronaren Ver-
kalkungen mit der Telomerlange. 325 Patienten iterAdwischen 40 und 64 Jahren ohne
Diabetes, KHK, Schlaganfallen oder Malignomen wurdettels Dual-Source-CT-Scanner
EKG-getriggert auf koronararterielle Verkalkunden untersucht. Nach Berucksichtigung
von Alter, Rasse, Geschlecht und metabolischem®ymeavar die OR mit 2,36 signifikant
erhoht, ohne diese Bertlicksichtigung lag sie b&.318 kirzer die Telomere, desto ausge-
dehnter waren die koronaren Kalzifizierungen. Darélation zwischen Telomerlange und
chronologischem Alter betrug r = - 0,19 (p< 0,002yl die Korrelation zum Alter der

Arterien lag beir = - 0,22 (p< 0,001).Selbst baeen Niedrigrisikokollektiv korrelierte das
Ausmal’ der Koronarverkalkungen mit der Telomerlgadé]. Kirzere Telomere wurden
auch bei einer Hochrisiko-Plague-Morphologie urtibeten Werten von monozytenchemo-
taktischen Protein 1, Interleukin-6, IlB1IL-2 und verminderten Werten von IL-10 nachge-
wiesen [111].

Herzinsuffizienz

Kosten und pathophysiologische Grundlagen

2012 litten ca 5,8 Mio amerikanische Erwachseneia@r Herzinsuffizienz (Herzschwache,
eingeschréankte Pumpleistung),dies entspricht étnévalenz von 2,4%. Ungeféhr eine
Million Patienten wurden mit der Diagnose akute fesuffizienz pro Jahr entlassen. Die
Pravalenz steigt mit dem Alter, sodass Uber 8GgaHfrauen und Manner eine Rate von
beinahe 12% erreichen. Die Mortalitat ist hoch liegt Gber alle Altersgruppen nach 3
Jahren bei 50%. In einer italienischen Studie eRatienten eingeschlossen wurden, die das
erste Mal mit der Diagnose Herzinsuffizienz hodpiéat wurden, lag die Inzidenzrate bei 32
Ereignissen fur Manner und bei Frauen bei 20 Eresgm pro 10 000 Personen und Jahren.
Die Inzidenz stieg mit dem Alter steil an. 7% varben schon beim ersten Krankenhaus-
aufenthalt. Die Uberlebenden wiesen eine Mortaditéierhalb des Krankenhauses von 24%
und eine neuerliche Hospitalisierung von 59% aug. durchschnittlichen Kosten pro Kopf
betrugen € 11 000.- fir den Krankenhausaufentha#][ 2012 betrugen die Gesamtkosten
fur die Betreuung herzinsuffizienter Patienteném d&JSA 20,9 Milliarden USD. Diese
Kosten werden bis 2030 auf 53,1 Mrd USD ansteidardie Anzahl der Herzinsuffizienten
mehr als 8 Mio betragen wird (1 von jeweils 33 &aten). Es gibt aber auch Daten, die von
dreimal hoheren Kosten ausgehen, insbesondere manmlie haufigen Komorbiditaten
mitbericksichtigt [112,113,114,115].



Eines der Kardinalsymptome von Patienten mit Heuiizienz ist die Belastungsintoleranz,
welche mit dem Schweregrad der Erkrankung kortelizie Ursachen daflr sind multifak-
toriell und betreffen Stérungen des Herzens, dapperen Gefal3e, der Lunge als auch der
Skelettmuskelfunktion [117,118].Die maximale Satefaufnahme (V@Gmax) ist einer der
besten Indikatoren fur die kardiovaskulare Fitness die aerobe Leistungsfahigkeit auch bei
Patienten mit Herzinsuffizienz. Die \(@ax-Messung gilt auch als starker Prognosepara-
meter in dieser Population. Swank et al unterzdgé20 Patienten mit einer systolischen
Herzinsuffizienz [LVEF median 24,8%; NYHA I1I: 6 7%YHA III: 32%, NYHA IV: 1% (11
Patienten)] einem Trainingsprogramm Uber 3 Monkde 6%ige Zunahme von W@ax war
assoziiert mit einem 5% geringerem Risiko fur des@mntmortalitdt oder der Gesamthospita-
lisierungsrate (p< 0,001), einem 4% geringerenikBRigir die kardiovaskuléare Mortalitat
oder Hospitalisierung (p< 0,001), einem 8% niedege Risiko fur die kardiovaskulare
Mortalitat oder Hospitalisierung wegen Herzinsu#fizz (p< 0,001) und eine 7% geringere
Gesamtmortalitat (p< 0,001)[116].Die ¥@ax korreliert mit der Muskelmasse. Diese nimmt
mit zunehmendem Alter jahrlich um 1% bis 2% ab Alter zwischen 50 und 60 Jahren
verliert man ca 1,5% an Muskelkraft pro Jahr. Dan&cduziert sich die Muskelkraft um ca
3% pro Jahr. Dies gilt fur Personen ohne entspretgeTraining [119]. Die Dekonditionie-
rung tragt zur Skelettmuskelmyopathie bei Herzifigigihten bei, sie ist aber nicht der
Basismechanismus. Bei der Dekonditionierung konsyeug Atrophie von vornehmlich Typ
lI-Fasern, aber auch von Typ I-Fasern. Bei der Heudfizienz atrophieren hauptsachlich
Typ I-Fasern. Es kommt also zu einem Shift im Rgperom langsam kontrahierenden
oxydativen Fasertyp zum schnell kontrahierendekafjgischen Typ. Dies korreliert mit
einer verminderten Leistungskapazitat und redum&fO,max. Diese Veranderungen fuhren
zu einer reduzierten Kapillardichte pro Muskelfagereinem raschen Abbau von hochener-
getischen Phosphaten und Abnahme des PH-WertesuskéVunter Belastung sowie zu
einer Verminderung der Mitochondriendichte und abeyrdativen Enzyme [120]. Unter einem
Trainingsprogramm sind diese Veranderungen revar&iehe Einleitung) [121,122]. Allen
chronischen Erkrankungen ist ein Merkmal gemeinggmlich ein erhdhter Sympathiko-
tonus als Ausdruck eines gestressten Systemsskimghatische Hyperaktivitat fihrt in
zahlreichen Gebieten zur Unterperfusion, unter eexdeauch in den Skelettmuskeln, was zur
Bildung von freien Sauerstoffradikalen fihrt. Diessied ein bekannter Stimulus fur die
Bildung proinflammatorischer Zytokine, wie Tumor#iese-Faktors (TNF-o). TNF-u ist
assoziiert mit Proteinabbau und Kachexie. TiN&Ad Interleukin-6 (IL-6) werden mit
erhohtem Skelettmuskelkatabolismus und Apoptod&enbindung gebracht [123,124]. IL-6
zeigte auch eine inverse Korrelation mit der Mufgsgrdicke bei Herzinsuffizienten [125].
IL-1B vermittelt die Aktivierung der induzierbaren NO+filyase (iINOS), beide Substanzen
sind bei Herzinsuffizienz erhoht. Die ExpressiomwWdOS erhoht die intrazellularen Spiegel
von Stickstoffmonoxyd (NO) in den Muskelzellen, aleés mit der oxydativen Enzymakti-
vitat der Mitochondrien interferiert und so zu reduter Sauerstoffaufnahme und Leistungs-
fahigkeit und schlie3lich zu Sarkopenie und Katemols flhrt. Zahlreiche weitere Zytokine,
wie vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1),usxdé¢ intercellular adhesion molecule 1
(sICAM-1), macrophage chemoattractant protein 1 BV usw sind erhoht und flhren zur
endothelialen Dysfunktion. In einer Reihe von Séumdzeigte sich unter einem Trainings-
programm eine signifikante Reduktion proinflammeasciner Zytokine (TNFe, soluble TNF
receptor | und I, soluble IL-6-receptor ) genaunge von Markern fur die Apoptose (soluble
Fas und Fas-Ligand). Auch Marker fir eine endoditelDysfunktion (MCP-1, p> 0,001;
granulocyte-macrophage-colony-stimulating facter0p001; sICAM, p< 0,01; sVCAM, p<
0,01) wurden signifikant reduziert [126,128]. Tiaopreduziert auch die Expression von
INOS. Aber nicht nur Inflammationsparameter sonagerch Myokine werden durch Sport
beeinflusst. Myostatin ist ein Schlisselregulatordas Muskelwachstum, es ist bei Kachexie
und Muskelschwund erhéht, wobei diesbeziiglich botee Korrelation besteht. Lenk et al



induzierten bei Ratten mittels LAD-Ligatur eine Hiesuffizienz. Die Ratten wurden in eine
Gruppe mit und eine ohne Training Uber 4 Wocheniljeln der Trainingsgruppe reduzierte
die regelmalige Belastung die erh6hten Myostatitengn 55% im M.gastrognemius (p<
0,05) und im Herzmuskel kam es zu einer 5-facheduR&n des Spiegel (p< 0,01). Die
Autoren schlossen, dass das Tretmuhltraining eaméikatabolen Effekt bewirkte [127]. All
diese Auswirkungen von Training fuhrten zu eined&eion von Entziindungsvorgéngen in
den Muskeln, zum Stopp von Muskelkatabolismus unghkélschwund, zur Zunahme an
Muskelkraft und -masse sowie zum Anstieg von Sddienzymen der Atmungskette und
schlie3lich verbessertem Muskelstoffwechsel [130,132].

Im ELVD-CHF Trial zeigten Giannuzzi et al, dass &nmainingsprogramm am Herzen selbst
einen Antiremodeling-Effekt bewirkt. 90 Patienteit systolischer Dysfunktion (LVEF-25%,
NYHA Il +lII) wurden untersucht. Ein 6-monatigesalimningsprogramm erbrachte eine Ver-
besserung des LV-EDV von 142 mbauf 135 ml/m (p< 0,006), des LV-ESV von

107 mi/nt auf 97 mi/n? (p< 0,05). Die Auswurfsleistung (LVEF) stieg voB%8 auf 29% (p<
0,001), die Belastbarkeit am Ergometer erh6htewich75 W auf 93 W (p< 0,001) und die
VO2omax betrug vor dem Training 13,8 ml/kg/min und d@m&6,2 ml/kg/min (p< 0,006). Die
Gehstrecke (p< 0,001) und die Lebensqualitat (p&)0verbesserten sich ebenfalls. Ein
moderates Training fuhrte bei Patienten mit delutitngeschréankter Auswurfsleistung zu
einem antiremodeling Effekt, wobei neben den obaragnten ginstigen Wirkungen eine
Reduktion der Ruhe-und Belastungsherzfrequenz stesdBlutdruckes die LV-Wand-
spannung verminderte, wie die Autoren anfiihren 131

Training fuhrt zum Anstieg von peroxisome prolifieraactivated receptor coactivator-i
(PGC-1n). Dieses Protein ist ein Transkriptionskoaktivater Gene reguliert, welche im
Energiestoffwechsel eine Rolle spielen. Unter agwheinteragiert PGCelmit dem Kernre-
zeptor PPARY, der Einflisse von PGCalauf zahlreiche Transkriptionsfaktoren ermdglicht.
So werdenVerbindungen zwischen externen physiatbgis Stimuli (z.B.Training ) und der
mitochondrialen Biogenese sowie der RegulationMiggkelfasertypen geschaffen. PG&-1
ist auch involviert in die Kontrolle des Blutdruckeler Cholesterinhomdéostase, der Entwick-
lung von Ubergewicht, die Gluconeogenese in deeteid in die Insulinsekretion des
Pankreas. Es ist ein Regulator der Adipozytendiffieierung und es steuert die Thermo-
genese im braunen Fettgewebe. Erhdhte Werte vorIRGTCSkelettmuskeln bremsen den
Muskelabbau, in dem sie die Apoptose, die Autophagd die Proteasomendegradierung
reduzieren. All diese Mechanismen spielen bei adewtEklung und Progression einer Herz-
insuffizienz eine Rolle. Ein trainingsinduziertengtieg von PGC-d erh6ht auch die Ex-
pression des fibronectin type Ill domain containtn@ens (FNDCS5) und seines Produktes
Irisin. Ob die beiden letztgenannten Faktoren raitakroben Leistungsfahigkeit bei herzin-
suffizienten Patienten korrelieren, wurde in eiardie von Lecker et al untersucht. 24 Pa-
tienten (mittleres Alter 67a , LV-EF:29,5%) mit tylsscher Herzinsuffizienz wurden einem
symptomlimitierten Ergometertest unterzogen. Geeressirden die Vemax (>14 vs<l4

ml Ox/kg/min) und die ventilatorische Effizienz (VEYKurve:<34 vs>34). Eine Muskel-
biopsie erfolgte zur Bestimmung der Genexpres$tdiDC5 (p< 0,05) und PGCel(p<0,01)
waren in der Gruppe mit hoher ¥i@ax hoher. Die Korrelation zwischen FNDC5 und PGC-
1o war signifikant (r =0,56; p< 0,05). Die FNDC5- ud@ PGC-&-Genexpression war auch
in der Gruppe mit héherer Belastbarkeit und niesirlE/VcoKurven erhéht (p< 0,05)[132].
Wie oben gezeigt, erh6ht ein Trainingsprogrammflemax, welche einen starken unab-
hangigen Vorhersagewert fiir das Uberleben darsEsiterbessert sich auch die autonome
Dysfunktion, inklusive einer Abnahme der Noradrenaérte und die Herzfrequenz in Ruhe,
welche wiederum unabhangige Pradiktoren fur dagletben sind. Ab einer Ruheherz fre-
guenz von 70 Schlagen/Minute steigt die kardioviskuMortalitat an. Gleiche Aussagen
gelten fur die Herzfrequenzvariabilitat und dieartotrope Inkompetenz, die durch Training
verbessert werden [133,134,135,136].



Kdrperliche Fitness und Komplikationen bei Herzinsufizienz

Wenn also durch Training zahlreiche biologischeaReater verbessert werden, die die
Prognose beeinflussen, dann misste sich dies awgr Mortalitat von herzinsuffizienten
Patienten zeigen. Patienten, die eine schlechwregsfahigkeit aufweisen, missten eine
erhohte Mortalitat zeigen,dies untersuchten Duelagl. 1 128 Patienten mit Herzinsuffizienz
(Alter 75a, LVEF:23%) wurden bezuglich Einschrangen der Aktivitdten im taglichen
Leben untersucht. Das Follow up betrug 3,2 Jahoa. den Patienten mit den grof3ten
Schwierigkeiten (Essen, Korperpflege, Anziehen)amarach 2 Jahren schon 55% verstorben
im Vergleich zu denen mit keinen/minimalen Problardber die 3,2 Jahre betrug die HR
1,49 fur die Mortalitat derjenigen mit mafiger Eihsinkung und 2,26 fur diejenigen mit
schwerer Einschrankung (p< 0,001)[137]. Aber auelkdrperliche Fitness beschreibt die
Lebenserwartung bei Herzinsuffizienten. 243 Patiepflter 60a, LVEF:29% ,(NYHA

1:15%, NYHA 11:44%, NYHA 111:37%, NYHA [V:4%)] wurden einem 6-Minuten-Gehtest
unterzogen. Das Follow up betrug 3 Jahre. 44% waunatiesem Zeitpunkt schon verstorben.
Je kurzer die Gehstrecke, desto hoher war died 3udahresmortalitat. Patienten mit einer
Gehstrecke unter 468 m wiesen eine HR von 3,28i&11-Jahres- und eine HR von 2,18 fir
die 3-Jahresmortalitat auf. Auch das Risiko furMigrtalitdt oder Hospitalisierung aus
kardiovaskuléaren Ursachen zeigte eine HR von 2j7 dds erste Jahr und eine HR von 1,71
fur das dritte Jahr [138].

Wenn also Patienten mit Herzinsuffizienz und sdhtieckardiopulmonaler Fitness eine
erhohte Mortalitat, eine schlechte Lebensqualitét vermehrt Krankenhausaufenthalte
aufweisen, erhebt sich die Frage, ob man durchekliches Training bei dieser Patienten-
gruppe die Situation verbessern kann.

In der HF-ACTION Studie wurden 2 331 Patienten idetzinsuffizienz (LVEK 35%) einer
Trainingsgruppe oder einer optimalen medikamentd$emapie zugeordnet. Der primare
Endpunkt war die Gesamtmortalitat oder eine allgeeblospitalisierung. Das Follow up
betrug 30 Monate. Es zeigte sich keine signifikaktteahme des primaren Endpunktes (nur
7%, p= 0,13). Erst nach Berlcksichtigung verscmed®radiktoren fir eine Mortalitat
(Dauer des Trainings, LVEF, Beck Depression InventbScore, Anamnese fir Vorhof-
flimmern, VH-Flattern) war der primare Endpunktrsitkant (HR:0,89;p= 0,03). Die Ver-
besserung V@nax in der Trainingsgruppe betrug nur 4%, was ad riedrige Therapie-
treue hinweist. Anstatt der geforderten 120 min\pache trainierten sie nur 60 min, nur
30% der Patienten trainierten nach Vorschrift. Dafiében 8% in der Kontrollgruppe Sport.
In einer Folgeanalyse wurden nur die Patientendisichtigt, die nach Vorschrift trainierten
und das Trainingsvolumen mit den klinischen Eresgan korreliert. Dabei ergab sich eine
>30%ige Reduktion der Mortalitéat oder Krankenhatesatinalte. Fir jeden Anstieg um 6% in
der VOmax zeigte sich ein 5% niedrigeres Risiko fur demgaren Endpunkt und ein 8%
niedrigeres Risiko flir die kardiovaskulare Mortlitind Hospitalisierung wegen Herzin-
suffizienz. Ein Trainingsausmalf3 von 3-5 METs Studéche war assoziiert mit einer
Reduktion von 37% fur Tod/Hospitalisierung (p= Q,08d einer Reduktion von 64% fur
kardiovaskularen Tod oder Hospitalisierung wegereisuffizienz (p= 0,001). Das heil3t nur
die Adharenz (Therapietreue) verbessert die klirassituation wirklich [139,140].

Auch in einem Cochrane-Review wurde durch Traimogeine Reduktion der Herzinsuffi-
zienz assoziierten Hospitalisierungen und eine ¥&sbrung der Lebensqualitat beschrieben.
Wenn aber die Daten der HF-ACTION Studie nicht bksichtigt wurden, dann ergaben die
Ergebnisse aller anderen Studien eine Mortalitdtsgaton von 38% (RR:0,62)[141].

In die ExTraMATCH-Studie (Metaanalyse) wurden 8@tiéhten inkludiert. Das mittlere
Follow up betrug 705 Tage. In der Trainingsgrupamles zu einer signifikanten Reduktion



der Mortalitat (35% Reduktion, HR:0,65;p= 0,015uch der sekundare Endpunkt aus Tod
oder Krankenhausaufnahme wurde reduziert (28% Reh#R:0,72;p= 0,011)[142].
Belardinelli et al untersuchten 99 Patienten (Ai®a, LVEF:28%). 50 Patienten wurden fir
8 Wochen einem dreimal wochentlichen, danach eim&aimal wochentlichen kontrollierten
Trainingsprogramm uber ein Jahr unterzogen. NawéneiFollow up von 1 214 Tagen
verbesserten sich die \i@ax um 18% und der Thallium-Aktivitatsscore um 2¢9 0,001)
fur beide).Die Mortalitat sank signifikant (63% R#dion, RR:0,37;p= 0,01), ebenso die
Krankenhausaufnahmen wegen Herzinsuffizienz (71%ukéon, RR:0,29;p= 0,02) und die
Lebensqualitat wurde deutlich verbessert (r = @8®@,001). In der Kontrollgruppe ver-
schlechterten sich die Parameter [143]. Der sellterAnkludierte in eine weitere Studie 123
Patienten. 63 Patienten wurden einem Trainingsprogr Uber 10 Jahre zugeteilt. Die
VO2max verbesserte sich (p< 0,05), wahrend sie ikKdatrollgruppe absank, ebenso die
Lebensqualitat (p< 0,05). Uber die 10 Jahre wiesTdainingsgruppe signifikant weniger
Krankenhausaufenthalte auf (36% Reduktion, HR:@64,001) und die kardiale Mortalitat
war deutlich geringer (32% Reduktion, HR:0,68;p800,)[144].

Patienten mit Herzinsuffizienz haben um 40% redtei€elomerlangen im Vergleich zu
Altersgleichen und das Ausmal} der Telomerverkirxamgeliert mit der Schwere der Er-
krankung [145]. Kirzere Telomere sind auch mit eneeuzierten Nierenfunktion und
schlechterem Outcome bei Herzinsuffizienten assi4il46]. Eine Standardabweichung
langere Telomere sind mit einer um 5% héheren L¥ESoziiert [147]. Klrzere Telomere
erh6hen auch das Risiko fur eine Anamie, die eshéeshte Prognose fur herzinsuffiziente
Patienten mit sich bringt [148]. Bevor jedoch emaifingsprogramm bei herzinsuffizienten
Patienten begonnen werden darf, sind absoluteelative Kontraindikationen zu beachten.
Als relative Kontraindikation werden eine Zunahme désgp€rgewichtes vor 1,8 kg in den
letzten 1 — 3 Tagen sowie ein Blutdruckabfall uidelastung angesehen.Der Patient sollte
keine komplexen ventrikularen Arrhythmien in Ruliizounter Belastung oder eine
Ruheherzfrequenz tber 100 Schlage/min aufweisetevgesollte sich der Patient nicht im
NYHA-Stadium IV befinden oder eine kontinuierlichder intermittierende positiv inotrope
Therapie ( Dobutamin usw.) nétig sein.KomorbiditéteB.unkontrollierte Risikofaktoren,
muskuloskeletale Limitationen) gelten ebenfallsralative Kontraindikationen.Als absolute
Kontraindikationen gelten eine zunehmende Verstidgang der Belastbarkeit oder
Dyspnoe in Ruhe oder unter Belastung in den let2terb Tagen sowie signifikante
Isch&miezeichen bei niedriger Belastung (< 2 MEB) Watt).Weiters sollten keine akuten
systemischen Erkrankungen oder Fieber,eine reiantmlie, Thrombophlebitis oder aktive
Perikarditis oder Myokarditis vorliegen,ein Diabetaellitus sollte gut eingestellt sein.
Klappeninsuffizienzen mit chirurgischer OP-Indikatjeine maRiggradige oder schwere
Aortenstenose sowie ein Herzinfarkt innerhalb derten 3 Wochen und neu aufgetretenes
Vorhofflimmern gelten ebenfalls als absolute Komtdgkation [526].Die Trainingsform und
-dauer sind von einem versierten Hausarzt, Facbadeat Sportarzt festzulegen und zu
Uberwachen. Angesichts der schlechten PrognosEréeankung und der trotz aller
Bemuhungen eingeschrankten medikamentdsen Therfabgeestellt ein angepasstes
Trainingsprogramm aufgrund der guten Ergebnisseensichiedene Parameter inklusive
Mortalitat eine zusatzliche Therapieoption dar. lixds wurde auch in den Guidelines des
American College of Cardiology / Foundation / Angcan Heart Association ein
Trainingsprogramm bei Herzinsuffizienz als Klas¢eVel kategorisiert [149].

Primarpravention einer Herzinsuffizienz durch Sport
Wenn also die Prognose der Erkrankung so schisthdgrhebt sich die Frage, ob man nicht

durch sportliche Aktivitat das Risiko des Auftreseziner Herzinsuffizienz deutlich mini-
mieren kann. Andersen et al verfolgten 39 805 Pens@hne Herzinsuffizienz vom 1. Ok-



tober 1997 bis zum 31. Dezember 2010. Personehdhérer sportlicher Aktivitat in der
Freizeit hatten ein geringeres Risiko fur eine leuffizienz. Im Vergleich zwischen der
aktivsten und der inaktivsten Gruppe ergab sick EiR von 0,54 (46% Reduktion)[150].

44 674 Manner ohne kardiovaskulare Vorerkrankunvgerden tber 19,8 Jahre im Hinblick
auf ihre kardiorespiratorische Fitness und Moidaln Herzinsuffizienz verfolgt. Die HR flr
das Risiko an einer Herzinsuffizienz zu verstertetrug fir Personen mit hoher Fitness 1,
mit maRiger Fitness 1,63 und fir niedrige Fitng83 $p<0,001 fiir den Trend). Ubergewicht
(BMI:25,0 — 29,9 kg/rh) beeinflusste das Mortalitatsrisiko nur geringe BIR fiir hohe
Fitness wurde mit 1 festgelegt, fir méRige Fitrextsug sie 1,56 und fir niedrige Fitness
3,71 (p< 0,001 fur den Trend). Diese Ergebnisseegalber nicht fir Adipése (BMI>30
kg/m?). Die Autoren schlossen, dass auch wenn Risikofaktvorhanden sind, eine hohere
kardiorespiratorische Fitness das Risiko,eine Het#fizienz zu bekommen und daran zu
versterben,vermindert [151].

Khan et al untersuchten 1 873 Manner ohne HerZiageriz Gber 20,4 Jahre entsprechend
ihrer kardiorespiratorischen Fitness (CRF), diev@smax gemessen wurde. Selbst in der
sehr guten Gruppe ergaben sich noch Unterschigdgniyen mit einer V@max>35,4 ml
/kg/min hatten eine HR von 0,27 (73% Reduktion)dés Risiko des Auftretens einer Herz-
insuffizienz und Personen mit einer ¥@ax>25,7 ml/kg/min zeigten eine HR von 0,48 (52%
Reduktion). Jedes 1 MET Zunahme an CRF war mitr&h&igen Reduktion fur das Risiko
des Auftretens einer Herzinsuffizienz assoziiesf1

20 642 gesunde Personen im mittleren Alter vonad®eh wurden entsprechend ihrer Fitness
Uber 133 514 Personen-Jahre (Medicare) verfolgibeDwiesen die Fitteren im Vergleich zu
denen mit niedrigerer Fitness deutlich geringersphitalisierungen wegen Herzinsuffizienz
(14,3% vs 4,2%) und Myokardinfarkts (9,7% vs 4,%%). Nach Berucksichtigung
verschiedener Risikofaktoren (Blutdruck, Diabetedlitns, BMI, Rauchen, Cholesterin)
ergab sich in einer Multivarianzanalyse, dass pMET Zunahme an CRF im mittleren
Lebensalter, das Risiko fur eine Hospitalisierureggen Herzinsuffizienz nach dem 65. Le-
bensjahr um: 20% gesenkt wurde (Manner HR:0,79;p< 0,001; FradiRer0,81;p= 0,01). Fir
das Auftreten eines Herzinfarktes wurde pro 1 MEistungszunahme eirel0%ige
Reduktion nachgewiesen (Méanner HR:0,91;p< 0,00y Kasammenhang bei Frauen HR:
0,97;p= 0,68)[153]. Es wurde aber auch eine Stndiebei Frauen beziglich Herzinsuffi-
zienzrisiko und Fitness durchgefiihrt. 27 895 gesufrduen (mittleres Ausgangsalter 61
Jahre) wurden tber ein mittleres Follow up von d3dn nachverfolgt. Selbst ein maliges
tagliches Training (Gehtraining/Radfahren > 20 ehinyvar schon mit einem 29% geringerem
Risiko fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz @agert[154]. In einer grof3en Studie wurden
82 695 Manner (mittleres Ausgangsalter 58 Jahre) éimen mittleren Zeitraum von 7,8
Jahren verfolgt. 3 473 entwickelten eine Herzingighz (HI). Nach Berucksichtigung
zahlreicher Risikofaktoren (Inaktivitat, Soziodemegghie, Blutdruck, Diabetes mellitus,
Lipide, BMI, Rauchen, Diat) betrug die HR fur daisikRo einer HI zwischen denen mit der
niedrigsten und der hochsten Aktivitat 1,52 undisetven der niedrigsten und der mittleren
Aktivitat 1,17. Diejenigen mit der mittleren Aktidt hatten ein etwas hoheres Risiko als die
mit hoherer CRF [155]. In diesen Studien zeigté,silass Training sowohl das Risiko fur das
Auftreten einer HI als auch die Mortalitat daradugiert. Wesentlich war aber die Therapie-
treue Uber Jahre.

Metabolische Erkrankungen

Ubergewicht

Das Problem Ubergewicht und assoziierte Risiken
2010 wurden weltweit 3,4 Mio Todesféalle allein delpergewicht und der Adipositas (ohne



Begleiterkrankungen) zugeschrieben. Fir die Adipssnacht das Kosten von zwei Billionen
USD aus [156,157]. Umgelegt auf die Lebensspanhermgdadurch 3,9% der Jahre verloren,
die man friiher stirbt. Weltweit ist der Anteil anABachsenen mit einem BMI von 25 kgim
oder mehr zwischen 1980 und 2013 von 28,8% auR8®& Mannern und von 29,8% auf
38% bei Frauen angestiegen. Wogen 1980 noch 85Mditschen weltweit zu viel, so
waren es 2013 schon 2,1 Mrd, davon waren 671 Mobad

Am European Congress on Obesity 2015 in Prag wulgeBaten und Vorhersagen der
WHO vorgestellt. Europa sieht sich mit einer ,,Olbe€§irisis” konfrontiert, allen voran Ir-
land. Waren 2010 dort 26% der Manner adipos (BN8D*g/nt), so werden 2030 48%
adip0ds sein, bei den Frauen steigen die Ziffern28¥ auf 57%. Fasst man alle Personen mit
einem BMI > 25 kg/rh (Ubergewicht + Adipositas) zusammen, dann werd¥&890289% der
Méanner und 85% der Frauen zu dick sein, in Gro&tnien werden es 74% der Manner und
64% der Frauen sein. Aber auch in Griechenlandni8paOsterreich, der Tschechischen
Republik und Schweden wird die Anzahl der Adipdksen Bericht steigen, ein Plateau ist
nicht in Sicht. In Griechenland wird die Adiposiias Vergleich zwischen 2010 und 2030 bei
Mannern von 20% auf 44% und bei Frauen von 20%4@% ansteigen. Fur Spanien gilt bei
Mannern ein Anstieg von 19% auf 36% und bei Fraumn16% auf 21%. In der
Tschechischen Republik ist mit einem Anstieg bei Bi&nnern von 22% auf 36% zu
rechnen, bei den Frauen erh6ht sich der Anteil dip@sen von 23% auf 37%. Selbst in
Schweden, wo die Pravalenz von Adipositas gerirggerechnet man mit einer Zunahme von
14% auf 26% bei den M&nnern und von 12% auf 22%lb&eiFrauen.

Laut Statistischem Bundesamt waren in Deutschl@d 8er Erwachsenen 2013 Uberge-
wichtig. Es betraf 62% der Manner und 43% der Fnades zu dick waren. 73% der ehemals
rauchenden Manner und 47% der ehemaligen Rauckeriniesen einen BMI von mehr als
25 kg/nt auf. Bei Jugendlichen unter 20 Jahren ist in Deldsd jeder Finfte Gbergewichtig
und jeder Zwanzigste adipos.

Laut Statistik Austria (Gesundheitsbefragung 2006872 beginnt das Problem Ubergewicht
ab der Altersgruppe der 30 — 45 Jahrigen relevamterden, wo 44% der Manner
tibergewichtig und 10,8% adipds sind. Bei den 6034tirigen steigt das Ubergewicht auf
52,9% und die Adipositas auf 18,6%. Bei den Fraied im Alter zwischen 30 und 45
Jahren 23,4% tibergewichtig und 9,4% adipts. Dasdglécht steigt bei den 60-75-Jahrigen
auf 41,3% und die Adipositas auf 20,9%.

Ladabaum et al verfolgten von 1980 bis 2010 die iG®szunahme, in dem sie die Daten des
National Health and Nutrition Examination SurveyS@) verwendeten. In diesem Zeitraum
nahm der BMI bei Mannern und Frauen um 0,37% pho da. Der Hiuftumfang stieg pro
Jahr um 0,37% bei Mannern und um 0,27% bei FrabienAnzahl der Personen, die
keinerlei sportlicher Aktivitat in der Freizeit rfagingen, stieg von 19,1% auf 51,7% bei den
Frauen und von 11,4% auf 43,5% bei den Mannerndiehschnittliche tagliche Kalorien-
zufuhr &nderte sich nicht signifikant. Die Autorsshlossen daraus, dass die Zunahme des
BMI und des Huftumfanges mit dem korperlichen Alttitslevel und nicht mit der Kalorien-
zufuhr assoziiert war [158]. Im Third National Hisaand Nutrition Examination Survey
wurden 16 884 Personen, 25 Jahre oder alter, néheBMI von 25 kg/rhoder mehr im
Hinblick auf die Entwicklung von Komplikationen wnsucht. 63% der Manner und 55% der
Frauen waren zu dick. Mit zunehmendem Ubergewiigdg slas Risiko fir eine KHK und
Hypercholesterinamie an. Personen mit einem BMImimdestens 40 kg/ndie jiinger als

55 Jahre waren, hatten eine Pravalenzrate furmti@i€klung eines Diabetes mellitus Typ 2
bei Mannern von 18,1 und bei Frauen von 12,9. Bdie@blasenerkrankungen lag die Rate
bei Mannern bei 21,1 und Frauen wiesen einen Wartsy2 auf. Die Pravalenzrate war bei
den Jiingeren hoher als bei den Alteren. Die Autechitossen, dass Ubergewicht mit einer
héheren Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungigp,2 Diabetes mellitus, Hypertonie,



Schlaganfall, Hyperlipiddmie, Osteoarthritis undliglaomen assoziiert ist. Wichtiger ware
es, Ubergewicht zu verhindern, als nur die Komatéidn zu behandeln [159].

Ubergewicht ist ein Prarequisit fir die Ausbildugiges metabolischen Syndroms (MetS),
(zentrale Adipositas, Insulinresistenz, Hyperliprd&, Hypertonie, erhdhtes Risiko fir einen
Diabetes mellitus Typ 2). Jeder einzelne Faktagtldas Risiko fir Komorbiditaten [160].Die
Verteilung der einzelnen Risikofaktoren ist vergckan, und es bilden sich Cluster. 34 821
Personen von 10 europdischen Landern wurden untegrddie Pravalenz eines MetS lag bei
den Méannern bei 23,9% und bei den Frauen bei 24pg%0,001). Der Cluster (Triglyceride
Hypertonie, Ubergewicht) trat in GroRbritannierB®3% , in Sardinien in 19,6% und in
Deutschland in 18,5% auf. Der Cluster (Niichterrdlokert, Hypertonie, Ubergewicht) war
in Italien (31,4%), Spanien (18,4%), Portugal (¥8)ind in Belgien (20,4%) haufiger
vorhanden [161].

Welche Risikofaktoren auRer dem Ubergewicht zunriffedes MetS zusammengefasst
werden, variiert etwas je nach medizinischer Gsskiift. Ubergewicht bringt aber weitere
Risiken mit sich. Eine Gewichtszunahme von 10 kgkt den systolischen Blutdruck um
3mm Hg, den diastolischen Blutdruck um 2,3 mm Hag Risiko fir eine koronare Herzer-
krankung um 12% und das Risiko fur einen Schladgbumia 24% [162]. Jeder Anstieg des
BMI um eine Einheit ist mit einer Zunahme des Risiltlr einen ischamischen Insult um 4%
und fur den h&dmorrhagischen Insult um 6% assoZiiéR]. Weiters ist jeder Anstieg des
BMI um eine Einheit mit einem 5%igen Risiko fur dasftreten einer Herzinsuffizienz bei
Mannern und einem 7%igen Risiko bei Frauen verbuftie4). In der Framingham Studie
war die jahrliche Rate an plétzlichem Herztod uniem adipésen Méannern und Frauen
vierzigmal hoher als in der normalgewichtigen B&edling. Eine verlangerte korrigierte QT-
Zeit wird bei einer Reihe von Adipdsen gemessear abich Patienten mit gestorter
Glucosetoleranz weisen in ca 30% eine verlangefie Zeit auf [165,166,167]. Wie oben
angefuhrt rechnet man bis 2030 in den USA mit zlisét65 Mio Adipésen und in Grol3bri-
tannien mit 11 Mio Adiposen. Dies bringt fur die N8nd Grol3britannien zuséatzlich 6 — 8,5
Mio Falle an Diabetes mellitus Typ 2, 5,7 — 7,3 Midlle an KHK und Schlaganféllen,

492 000 — 699 000 zusatzliche Falle an Krebserknagén und 26 — 55 Mio verlorenen Jahre
durch vorzeitigen Tod mit sich. Die kombiniertensgten der durch Ubergewicht verursachten
und somit vermeidbaren Erkrankungen werden naceddeungen bis 2030 pro Jahr um 48 —
66 Mrd USD in den USA und in GroR3britannien zwisthiied und 2 Mrd £ pro Jahr ansteigen
[168].

Fettgewebe ist metabolisch aktiv und wird in weiGed braunes Fettgewebe unterteilt.
Braunes Fett spielt eine Rolle bei der Regulatienkbrpertemperatur, indem bei Kalte-
exposition durch Aktivierung des symphatischen Masystems unter Verbrauch freier
Fettsauren mit Hilfe des uncoupling protein 1 (UDMitze erzeugt wird (kalte- aber auch
diatinduzierte Thermogenese). Die vor kurzem erdidecbeigen Fettzellen finden sich in
Lokalisationen des weil3en Fettgewebes und ahneRuhezustand diesem. Unter
bestimmten Stimuli kénnen diese beigen Zellen Gemeimieren, die sie im Aussehen und
Funktion braunen Fettzellen ahnlich werden lasdéA][ Weil3es Fettgewebe akkumuliert
subkutan, im Abdomen und intrathorakal, indem et @ogane umgibt. Dadurch und vor
allem wenn es als ektopes Fett innerhalb der Ofgaber, Herz, Pankreas, Muskeln usw)
auftritt, stort es deren Funktion und metabolisgkgvitat. Unter anderem ergeben sich aus
diesem Verteilungsmuster (ektopes Fett vs nichapkEettakkumulation) zwei Phanotypen,
die metabolisch gesunden Ubergewichtigen (ca 30%)die normalgewichtigen aber meta-
bolisch nicht gesunden Personen. Metabolisch gesAdigp6se weisen eine normale Insulin-
sensitivitat auf und zeigen nicht die Kriterienesmmetabolischen Syndroms (MetS).

Adipokine — the Bad,the Good and the Ugly
Marker einer Dysfunktion des Fettgewebes zeigiemia einer Grofienzunahme der



Adipozyten, einer Infiltration von Entziindungszallgie Makrophagen und Lymphozyten.
Unter einer Adipositas andern die Makrophagen iteanotyp von M 2 (iberwiegend
antiinflammatorisch) in den M 1- Phanotyp, alscemem proinflammatorischen,
atherogenen und diabetogenen Muster mit Freisetzersghiedener Zytokine und Adipokine
[170,171].

Leptin, ein Adipokin, wird vornehmlich in den Adipgten produziert. Die zirkulierenden
Spiegel korrelieren positiv mit der Grol3e des Fegitids und der Grol3e der Adipozyten.
Adiptse weisen aufgrund einer Leptinresistenz eenbibptinspiegel auf. Proinflamma-
torische Zytokine wie Tumor Nekrose Fakto(INF-a), Interleukin-1 (IL-1) und leukemia
inhibitory factor (LIF) induzieren die Leptinprodiién. Erhdhte Leptinspiegel férdern die
Atheroskleroseentstehung durch Stimulation der Mlkagenmigration. Langfristig erhdhte
Leptinspiegel fihren zum Anstieg freier Sauersaafikale, zur Entztindungsreaktion und
Thrombose. Weiters kommt es zur Proliferation urigrition von glatten Muskelzellen, zur
Hypertrophie von Kardiomyozyten und zum Remodetieg myokardialen extrazellularen
Matrix [170,172].

Ein 8-wdchiges aerobes Trainingsprogramm fuhrteimar signifikanten Reduktion des BMI
(p=0,004), des Kdrpergewichtes (p= 0,001) undLegginspiegels (p= 0,001) [173]. Eine
weitere Studie untersuchte den Effekt eines 12-wygérhaeroben Trainings, bei dem es zu
einer signifikanten Abnahme der Entziindungsparan@®® (p= 0,002) und IL-6 (p= 0,001)
sowie von Leptin kam (p= 0,003), gleichzeitig staEy Adiponectinspiegel signifikant an (p=
0,002)[174]. Vierzig Ubergewichtige M&anner wurdemeen Ausdauertraining 3-mal pro
Woche Uber 3 Monate unterzogen. Eine Gruppe fidintenoderates, die andere ein forciertes
Training durch. In beiden Gruppen sanken der BMI dar Leptinspiegel signifikant
(p<0,05) ab. Weiters stieg der Immunglobulin G-8pl€IgG) als Ausdruck einer
verbesserten immunologischen Funktion an [17Hxjreme Belastungen schaden dem
Immunsystem eher. Regelmaliiges Training senkt flmoimatorische Zytokine, senkt die
Leptinspiegel, verbessert die Insulinsensititwétl reduziert so die kardiovaskulare Kompli-
kationsrate.

Ein weiteres Adipokin, welches in Fettzellen geéildird, ist Adiponektin. Es bindet an
seine Rezeptoren Adipo R 1 und Adipo R 2 . Adipdimestimuliert die Fettsaureoxydation,
reduziert die hepatische Gluconeogenese sowielasglucosespiegel und unterstitzt so
die Insulinsensitivitat. Verminderte Adiponektinsgel finden sich bei Adipésen und bei
Insulinresistenz, aber auch die Expression von éakftinrezeptoren ist dabei vermindert
[176,177]. Adiponektin hat antiinflammatorische uarttiatherosklerotische Eigenschaften.
Indem es die TNFinduzierte Expression von Adhésionsmolekilen wieacellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) und vascular cell aiiiwe molecule-1(VCAM-1) sowie
durch nuclear factokB (NF- kB) Inhibition die Freisetzung von endothelialemekéh (E-
Selektin) unterdrickt, verhindert es das Anhaften Monozyten an Endothelzellen
[178,179]. Indem es die Spiegel von IL-10 hinaufiegt, erhdht Adiponektin die Produk-
tion von tissue inhibitor of metalloproteinase (M) in Makrophagen. Dadurch und dass
Adiponektin den Phanotyp der Makrophagen auf déimammatorischen M 2-Typ umpo-
larisiert, wirkt es plaquestabilisierend [180,1&)satzlich wird in Makrophagen die
Expression von Klasse A scavenger Rezeptoren reduaias zu einer verminderten
Cholesterinesterakkumulation und Schaumzellbildhgt [182,170]. Niedrige
Adiponektinspiegel waren in Studien mit einer etedhninzidenz kardiovaskularer Ereignisse
assoziiert [183,184].

Kelly et al unterzogen 27 Ubergewichtige (BMI:3&@n? ; mittl. Alter 65a) einem 12-
wochigen aeroben Training. Sie wurden in eine Geupt niedrigem (Gk 40) und eine mit
hohem glykamischen Index (GI80) unterteilt. In beiden Gruppen sank der Lepiegel
signifikant (p= 0,004), und der Adiponektinspiegeég signifikant (p= 0,003) unabhangig
vom glykamischen Index. Die Gesamtkdrperfettmassee fabgenommen, wobei der



Adiponektinspiegel (hochmolekular) mit der visceraFettmasse und der Leptinspiegel mit
der subkutanen Fettmasse korrelierten [185].

Von 70 ubergewichtigen (BMI:25 — 40 kgfjrpostmenopausalen Frauen wurden 48 einer
Kalorienreduktion plus aerobem Training und 22 einer Kalorienreduktion unterzogen. Die
Studiendauer betrug 20 Wochen. Nach dieser Zegesi®eide Gruppen einen &hnlichen
Gewichtsverlust und Verlust an Fettgewebe auf.dgeiGruppe mit Diat und Sport war
jedoch der Adiponektinspiegel signifikant (p= 0,@p@estiegen, wahrend er bei der rein
diatetischen Gruppe unverandert blieb [186]. Nigskt et afiihrten12 Gibergewichtige
Probanden einem nicht linearen Krafttraining undPi@anden einem aeroben Intervall-
training zu, 11 Probanden dienten als KontrolleeiDal pro Woche tber 12 Wochen wurde
trainiert, gefolgt von einer vierwodchigen Trainipgsise. Der Adiponektinspiegel stieg nur
unter dem Intervalltraining signifikant an. Untegitlen Trainingsformen sanken die Spiegel
fur ICAM-1 und Insulin ab. Wé&hrend der Trainingspaterreichten alle Parameter wieder die
Ausgangswerte [187]. Ubergewichtige/fettleibige Bowsene nahmen an einer 16 Wochen
dauernden Studie teil. 24 nahmen neben der tblisladéimung 3 x 20g Molkeneiweil3 zu sich
(P-Gruppe). 27 al3en das Molkeneiweil3 kombiniertdratfittraining (P+RT). 28 fuhrten ein
kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining plus Stingtg, Yoga und Pilates durch (PRISE).
Alle Gruppen verloren Korpergewicht, Fettmasse visderales Fett, jedoch verlor die
PRISE-Gruppe signifikant mehr Korpergewicht (p<10,0nd Fettmasse. Nur in der P+RT-
und der PRISE-Gruppe nahmen die viscerale Fettnipssg,05) und die Niichternglukose-
werte ab. Die Insulinresistenz verbesserte si@l dptinwerte sanken und die Adiponektin
werte stiegen nur in der P+RT- und PRISE-Grupp&aine Anderung zeigte sich in der P-
Gruppe. Wie auch schon oben angeflhrt, bringt @ewichtsreduktion durch Diat alleine
nicht jene positiven metabolischen Effekte wie éfmenbination mit kérperlichem Training
[188].

Adiponektin weist aber auch noch andere Einflisge%o wurden 1 553 Erwachsene (584
Manner, 969 Frauen) im Alter zwischen 40 und 70€lalohne Hypertonie rekrutiert. Nach
einem mittleren Follow up von 2,6 Jahren entwickelt3,5% der Manner und 10,2% der
Frauen eine Hypertonie. Ubergewichtige Manner neitiigen Adiponektinwerten hatten ein
erhohtes Risiko fur einen erhéhten Blutdruck imgfeich zur Kontrollgruppe (OR:2,80), bei
Ubergewichtigen Frauen mit niedrigem Adiponektiegpi lag das Risiko bei OR:2,41 [189].
Das Adipokin Omentin wird hauptsachlich aus dew@tazellen des visceralen Fettgewebes
freigesetzt. Es verbessert die durch Insulin siiend Glukoseaufnahme im Omentum und in
das subkutane Fettgewebe. Niedrige BlutspiegelGnmentin sind assoziiert mit Uberge-
wicht,Insulinresistenz und dem metabolischen SymdM¥enn bei Letzterem eine zuneh-
mende Intima-Media-Dicke oder Karotisplaques aliffalaren, sank der Omentinspiegel
noch weiter [190, 191, 192]. Omentin verhindertidgher TNFe induzierte Cyclooxygenase-
2-Expression und die Expression von Adhasionsmddekitn Endothelzellen. Es hat somit
antientzindliche und antiatherosklerotische Eff¢k83,194]. Niedrige Omentinspiegel
waren mit dem Auftreten und dem Schweregrad eiasriaren Herzerkrankung bei Patien-
ten mit und ohne metabolischem Syndrom assozii®8,[196].

13 libergewichtige Frauen im mittleren Alter von&dahren und einem BMI von 37,8 kg/m
nahmen an einem 6-wochigen Ausdauertraining télwahl das Kérpergewicht unverandert
blieb, stieg der Omentin-1-Spiegel um 10,4% (p<4D,Die Autoren schlossen, dass ein
starker Zusammenhang zwischen dem Training, dgeklichen Fitness und dem Omentin-1-
Spiegel bestand [197]. 18 Ubergewichtige oder Asip(BMI>25 kg/m) im mittleren Alter
von 43,1 Jahren nahmen an einem progressiven aefoaming Uber 12 Wochen , 5-mal pro
Woche teil. Als Kontrolle dienten 9 Ubergewichtiged 8 Normalgewichtige. Nach dem
Training hatten der Bauchumfang, das Gesamtkorpedfer Nichternglukosewert, die
Insulinresistenz, die Triglyceride, das Gesamiaalsh das LDL-Cholesterin und der systo-
lische Blutdruck signifikant (p<0,05) abgenommeie Dmentin-1 Konzentration nahm



signifikant zu (p< 0,05). Die Omentinspiegel koiegien mit den Veranderungen der Insulin-
resistenz (r=-0,67; p= 0,04), des Nichternblutenskrtes (r=-0,65; p= 0,05) des Bauchum-
fanges (r=-0,70; p= 0,03) und der aeroben Fit(res0,68; p= 0,04). Die Autoren schlossen:
Aerobes Training resultierte in einer Verbessereigkardiometabolischen Risikofaktoren
bei Ubergewichtigen und war von einer ErhéhungQ@ierenti-1 Konzentration begleitet

[198].

Ein weiteres Adipokin , ndmlich Osteopontin, wirahvaktivierten Makrophagen und T-
Zellen aber auch vom Fettgewebe Adipdser produZsrspielt eine Rolle im Knochenstoff-
wechsel und bei entztindlichen Prozessen wie demGlaxis von Monozyten, der Adh&sion,
der Migration sowie der Differenzierung und Phadogg [199]. Osteopontin spielt auch eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung einer Athdesske , in dem es zur Proliferation von
glatten Muskelzellen in den Arterien fihrt , undreduziert einen Anstieg der Migration und
Proliferation der Fibroblasten. Dadurch entstelighrt extrazellulare Matrix und schliel3-
lich eine interstitielle Fibrose [200,201]. Osteapo unterstitzt einerseits die Rekrutierung
von Makrophagen und T-Zellen im Bereich von Entziimgken, andererseits induzieren Ent-
zundungsmediatoren wie TNE-IL-1p und transforming growth fact@r(TGF3) die Ex-
pression von Osteopontin [201,202]. All diese Eisfle auf Gefalie und Gewebe zeigen sich
darin, dass erhohte Osteopontinspiegel mit eirfgiteen Ereignisrate bei stabiler Angina
pectoris und einer hoheren Restenoserate nachtpaegtkoronarer Intervention assoziiert
sind [203,204]. Osteopontin wird durch Stimulatian Angiotensin Il von Kardiozyten
sezerniert und induziert eine kardiale Fibrose zdi@rogressiver Organdysfunktion und
schlie3lich zur Herzinsuffizienz fuhrt [201].77 iigewichtige Probanden nahmen an einer
Studie teil. Die Osteopontinspiegel waren im Veigfleeu einer normalgewichtigen
Kontrollgruppe deutlich erhdht (p< 0,001). Ein diduzierter Gewichtsverlust flhrte zu einer
signifikanten Reduktion (p= 0,006) der Osteoportdimkentration [205].

Resistin, ein weiteres Adipokin, wird primar in Eabdungszellen exprimiert. Resistin-
MRNA ist aber auch in Adipozyten nachweisbar [206¢ Freisetzung von Resistin wird
durch proinflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-&di TNFa vermittelt, andererseits

fordert Resistin die Produktion proinflammatoriscégtokine [207, 208]. Resistin erhdht die
Expression von Adhasionsmolekilen auf Endothelae@ese (ICAM-1, VCAM-1, MCP-1)
erh6hen die Produktion von IL-12 und TNFEs fordert auch die Bildung von Schaumzellen
und somit den Beginn atherosklerotischer Plaqu@g,P2.0]. Resistin fuhrt zu einer vermin-
derten Expression der NO-Synthase in koronaren tBethellen und weist eine inverse
Korrelation mit HDL-Cholesterin und dem Gesamtckt#en auf. Eine positive Korrelation
besteht mit Triglyceriden, hsCRP, einer Insulirsesiz und der Nierenfunktion [211,212,
213].

Resistin fordert durch seine negativen Einflisdedan Zucker — und Lipidstoffwechsel
sowie auf proinflammatorische Zytokine, die Vulriglgit von Plaques. Es ist bei Uberge-
wichtigen Personen mit und ohne metabolischem $yndrhoht [214].

Joksic et al untersuchten 33 gesunde ProbanddPatiéhten mit stabiler Angina pectoris und
29 Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS). DésiBtinspiegel waren bei den ACS-Pa-
tienten im Vergleich zu den beiden anderen Grugggmifikant erhéht (p= 0,018, p=0,001)
[215]. Auch in einer weiteren Studie korrelierte @hweregrad der koronaren Herzerkran-
kung mit der Hohe des Resistinspiegels [216]. 8&8Rten mit dokumentierter KHK wurden
einem Belastungstest und einer Stressechokardioigrapterzogen. 215 wiesen eine
schlechte Belastbarkeit und 217 eine induzierbssidmie auf. Dies korrelierte mit den
Resistinspiegeln. Patienten mit Resistinwerten li@rsten Viertel des Gesamtkollektives
waren schlecht belastbar (OR:2,68; p< 0,0001) @igten Ischamiezeichen (OR:2,08; p=
0,001)[217].

Ob erhohte Resistinspiegel durch sportliche Akdilvgesenkt werden kénnen, wurde in einer
Reihe von Studien untersucht. Frauen im Alter vorckischnittlich 54 Jahren fuhrten Uber 6



Wochen ein aerobes Training durch. Im Vergleiclemer Kontrollgruppe sanken der
Chemerin — und der Resistinspiegel signifikant2i8]. Aber nicht nur bei Erwachsenen
sondern auch bei Jugendlichen zeigten sich podtifekte. 12 ibergewichtige Jugendliche
(BMI:32 kg/n?) im Alter zwischen 12 und 18 Jahren nahmen amei®enonatigen aeroben
Trainingsprogramm teil. Neben einer Verbesserum@atastbarkeit (p= 0,0002), der Reduk-
tion des Gesamtkorperfettes (p= 0,006) der Trigigee(p= 0,013) wurde auch der Resistin-
spiegel signifikant gesenkt (p= 0,046)[219]. SelirstKindern verbesserte eine kurzdau-
ernde Intervention mit Sport und Diat die metalmbies Situation. 21 Kinder im Alter von 13
Jahren mit einem BMI von 33 kgfbeteiligten sich an einem 14-tagigen Sportprogramm
kombiniert mit einer Diét, die wenig gesattigtetatiren enthielt (keine Reduktionsdiat). In
dieser kurzen Zeit verloren sie 3,9% an Koérpergbtjp< 0,01), der systolische Blutdruck
nahm um 7,8% ab (p< 0,01), der diastolische Blutkifiel um 6% (p< 0,05), der Insulinspie-
gel sank um 28,8% (p< 0,01) ab, die Insulinresist@rbesserte sich um 28,7% (p< 0,01).Der
Triglyceridspiegel sank um 38,7% (p< 0,01), dasa@#sholesterin um 20,9% (p< 0,01) und
das LDL-Cholesterin um 24,1% (p< 0,01). Zugleichnvaaderte sich das IL-6 um 51% (p<
0,01), das IL-8 um 43% (p< 0,01), der TNé&dm 40% (p< 0,05), der Plasminogen Aktivator
Inhibitor-1 (PAI-1) um 26% (p< 0,01), das Leptin 4% (p< 0,01) und das in diesem
Abschnitt besprochene Resistin um 38% (p< 0,013. Adiponektin stieg um 39% (p< 0,01).
Die Autoren schlossen daraus, dass selbst kuigeéditterventionen des Lebensstiles proin-
flammatorische Zytokine und metabolische Risikodagh reduzieren [220].

Ubergewicht und Gerinnungssystem

Bei Ubergewicht verschiebt sich das GerinnungsaysteRichtung eines prokoagulatori-
schen Status und erhoht dadurch das Risiko furatirembotische Ereignisse wie
Thrombose oder Myokardinfarkt. Die oben beschrieb&ronische Inflammation und Insu-
linresistenz fuhrt zur Aktivierung von ThrombozyteGleichzeitig erhdht sich die Produktion
hepatischer Gerinnungsfaktoren wie Faktor VII, Baktlll, Tissue Factor und Fibrinogen
[170,221]. Ein erhdhter Spiegel von PlasminogenpAsitor-Inhibitor (PAI-1) bindet an
tissue-type plasminogen activator (t-PA) und uraketype plasminogen activator (u-PA)
und inhibiert beide. Damit wird die Auflésung, diérinolyse, aufgetretener Gerinnsel
behindert [221].

Eine Gruppe ubergewichtige M&nner mit metabolisclsgmdrom nahmen an einem aeroben
Trainingsprogramm tber 9 Monate teil. Ihnen wurithe gleiche Gruppe ohne Training als
Kontrolle gegeniiber gestellt. T-PA, ein potentetivdtor, der Fibrinolyse, wurde um das
5,6-Fache erhoht (p< 0,05). Der PAI-1-Spiegel inskilbiopsien sank unter dem Training
um 98% (p< 0,05) ab. Die Fibrinolysepotenz hattedas 2,2-Fache zugenommen. Auch die
Spiegel von connective tissue activation peptidédTAP 111) stiegen um das 7,6-Fache an
(p< 0,05). CTAP Il induziert die Expression unckg&zion von t-PA in Endothelzellen. Die
Autoren schlossen, dass aerobes Training zu pesitheranderungen der Fibrinolyse fuhrt
und so protektiv gegen kardiovaskulare Erkrankurngiekt.

Ubergewicht ist auch mit einer erhohten Thrombamgagibilitat vergesellschaftet, was das
Risiko fur koronare Ereignisse erhdht. 46 Ubergatige Patienten mit KHK nahmen an
einem Trainingsprogramm kombiniert mit Gewichtsidchn Gber 4 Monate teil. Die Throm-
bozytenreagibilitdt gemessen an der P-Selektinegpe reduzierte sich von 34% auf 29%
(p=0,01). Die Reduktion der Werte war bei Fraugsgapragter (13% vs 2%, p< 0,01). Bei
Ubergewichtigen Patienten mit KHK reduzierten Tirggnund Gewichtsverlust die
Thrombozytenreagibilitat und beide konnen die Posgrverbessern [223].

Ubergewicht,Sport und klinische Ergebnisse
Die Frage erhebt sich, ob es immer ein regelmaffiggaing sein muss oder ob eine multi-



disziplinare Vorgangsweise (MTG) auch genugt. Sgedudliche (14 Jahre) mit einem BMI
von 33,3 kg/m nahmen an einem aeroben Intervalltraining (AITha-wochentlich tiber 3
Monate teil oder an einem MTG bestehend aus Trgjmidtetische und psychologische
Beratung 2 mal im Monat tUber 12 Monate. Die maxer®duerstoffaufnahme erhéhte sich
unter AIT im Vergleich zu MTG nach 3 und 12 Monagggnifikant (jeweils p< 0,01), auch
die Endothelfunktion war unter AIT nach 3 und 12rten besser (jeweils p< 0,01). Das
Gleiche galt fur den BMI, die Reduktion von Korpettf den mittleren Blutdruck und den
Sauerstoffpuls (jeweils p< 0,01). Auch der Nuchbdutzucker war unter AIT niedriger als
unter MTG (p< 0,01),das HDL-Cholesterin erhohtd gje< 0,05). AIT verbesserte das
Risikoprofil mehr als MTG [224].

Welche Trainingsform die bessere ist, wurde angeeichtigen Erwachsenen (BMI:33
kg/m?) untersucht. Neben einer Kontrollgruppe (C) gakiae Gruppe mit aerobem (A), eine
Gruppe mit Krafttraining (RT) und eine Gruppe nohkbiniertem Training (CT) maliger
Intensitat tber 12 Wochen 5-mal pro Woche. Zwar kamauch bei dem aeroben Training zu
einem Gewichtsverlust, aber nur die kombiniertegpaunahm signifikant mehr als die C-
und die RT-Gruppe ab (p= 0,044). Das Gleiche galths Gesamtkorperfett (p= 0,003)
gegeniber der C-Gruppe und der RT-Gruppe (p= 0,0#1Yergleich zur Kontrollgruppe
zeigte die Kombinationsgruppe eine signifikante atome des abdominellen Fettes (p=
0,034) und eine verbesserte kardiorespiratorisdimes$s (p= 0,006). Ein Kombinationstrai-
ning ware daher fir Ubergewichtige und Adipose @asignetere [225]. Zum gleichen
Ergebnis kam eine Metaanalyse mit 741 tbergewiehtlizw adipbsen Teilnehmern mit
noch groRReren Signifikanzen [226]. Eine Vergleithd® zwischen aerobem, Kraft- oder
kombiniertem Training tber 22 Wochen mit 304 Judiehdn im Alter zwischen 14 und 18
Jahren zeigte, dass alle Trainingsformen den Hitngwund das Korperfett signifikant re-
duzierten. Beim kombinierten Training waren dieekfé aber ausgepragter [227].

Ob all die glunstigen Einflisse von Sport auf Inflaationsparameter, Adipokine und Ge-
wichtsreduktion sich auf klinische Endpunkte au&esr, wurde in einer Reihe von Studien
untersucht. Die Lebensstildaten von 2 506 Frauemittleren Alter von 46,6 Jahren und von
2 860 Méannern im mittleren Alter von 45,1 Jahremrdem zwischen 1972 und 1976
gesammelt. Die Patienten wurden mehrfach kontrollied die Daten 1998 ausgewertet. Im
Vergleich zu den fitten normalgewichtigen Frauegaérsich fur die Gesamtmortalitat fur die
Ubergewichtigen Fitten eine HR von 1,32 (32% Zunahiiir die normalgewichtigen
Unfitten eine HR von 1,30 (30% Zunahme) und flurighergewichtigen Unfitten eine HR
von 1,57 (57% Zunahme). Fur die Manner galt insdioen Reihenfolge eine HR von 1,44
und 1,25 sowie 1,49. Was die kardiovaskulare Mudtdbetrifft, zeigten fitte aber Uberge-
wichtige Frauen eine HR von 1,39 , normalgewichtigétte Frauen eine HR von 1,53 und
die unfitten Ubergewichtigen Frauen eine HR vorb 1F3ir die Manner wies die HR in der
gleichen Reihenfolge Werte von 1,39 und 1,55 sdwé& auf. Alle Werte waren signifikant.
Es kam also zu einer signifikanten Reduktion desd@@@mortalitat und der kardiovaskularen
Mortalitat in beiden Kollektiven. Was sich auchgteiwar, dass Fitness bei gleichzeitigem
Ubergewicht das Risiko nicht komplett reduzierenrkf228].

Sui et al rekrutierten 2 603 Patienten (mittleréter®64,4 Jahre) und verfolgten deren Daten
Uber einen mittleren Zeitraum von 12 Jahren (31RP&&onen-Jahre). Die Todesraten pro

1 000 Personen-Jahre betrugen 13,9, 13,3, 18,3L8 tber die BMI-Gruppen 18,5 —
24,9 ,25,0-29,9, 30,0 — 34,9 und > 35,0. Auehlddesraten pro 1 000 Personen-Jahre flr
den normalen Hiftumfang von 13,3 und fur den erdadhttftumfang*88 cm fur Frauen,
>102 cm far Manner) von 18,2 waren signifikant (pe0). Die Patienten wurden entspre-
chend ihrer Fitness in 5 Gruppen eingeteilt. Méiggnder Fitness nahm die Mortalitét pro

1 000 Personen-Jahre entsprechend der BMI-Grugoeme(oben) ab 32,6 , 16,6, 12,8, 12,3
und 8,1 (p< 0,001 fur den Trend). Selbst nachsdisther Berlicksichtigung von Rauchen,



Gesundheitsstatus, BMI, Hiuftumfang und Prozent-Eidgit sagte die Fitness die Sterblich-
keit voraus (p< 0,001 fir den Trend)[229].

In die EPIC-Studie wurden 334 161 Ubergewichtigedaten eingeschlossen und 12,4 Jahre
nachverfolgt. Selbst beim Vergleich der beiden tstém Stufen der Belastungsskala, namlich
den Inaktiven (36 KJ/kg taglich) und den moderativdn (41 KJ/kg taglich), zeigte sich je
nach BMI eine Reduktion zwischen 16% und 30% in@esamtsterblichkeit. Allein die
Verhinderung der Inaktivitat auf diesem niedrigemedu reduzierte die Gesamtsterblichkeit
um 7,35%. Die Verhinderung von Adipositas (BMI: ¥80?) reduzierte die Mortalitat um
3,66%. Dies bedeutet, dass selbst eine geringeifitizunahme bei Inaktiven ntzlich fur
deren Gesundheit ware und weiters, dass Inaktiitédoppelt so viele Todesfalle verant-
wortlich war als Adipositas [230]. Das Problem Ujmaricht besteht aber nicht nur bei
Erwachsenen. Eines von vier amerikanischen Kindatar 10 Jahren ist entweder Gberge-
wichtig oder adip6s [231].AdipOse Kinder im Vorstddter sind funf mal haufiger Giberge-
wichtig im jugendlichen Alter und viermal haufigadipds, wenn sie erwachsen sind [232].
Erhohte Gewichtszunahme im frithen Lebensalter értédh Risiko fur Adipositas und
chronische Erkrankungen im spateren Leben. Typab&es mellitus, kardiovaskulare
Erkrankungen, erhohter Blutdruck, Schlaganfall,ysa bronchiale, Arthrose und bestimmte
Krebserkrankungen treten gehauft auf [233]. Messtadl untersuchten 147 tGbergewich-
tige/adip6se Kinder im Alter zwischen 2 und 9 Jahtm Vergleich zu einer Kontrollgruppe
wiesen die Ubergewichtigen Kinder signifikant hgafidiastolische (15% vs 75%; p<
0,0001) und systolische (10% vs 43%; p< 0,0001hypértone Blutdruckwerte auf und das
HDL-Cholesterin war signifikant niedriger (19% v4%; p= 0,003). Schon in diesem Alter
war Ubergewicht mit kardiovaskularen Risikofaktoessoziiert [233].

Adipositas und Vorhofflimmern:Einflisse von Sport

Ubergewicht ist auch ein Risikofaktor fiir eine Rednderer Erkrankungen. In einer
Metaanalyse mit 123 249 Patienten zeigten adipéssoRen ein 49% hoheres Risiko,
Vorhofflimmern zu entwickeln (RR:1,49). Das Risi&teg parallel mit dem BMI an [234].
Jede Zunahme um eine Einheit im BMI war mit einémgtoReren Risiko fur permanentes
Vorhofflimmern (VF), einem 4% grél3erem Risiko fatermittierendes VF und einem 1%
gréRerem Risiko flr transitorisches VF vergesetfeh.

Frost et al untersuchten 47 589 Utibergewichtigeddersohne kardiovaskulare oder endokri-
ne Erkrankungen. Das Follow up betrug 5,7 Jahretibérgewichtige Manner lag die HR fir
das Auftreten eines Vorhofflimmerns bei 1,75 (75&m&@hme) fir Frauen bei 1,39 (39%
Zunahme). Adip6se Méanner wiesen eine HR von 2,3bRrauen eine solche von 1,99 auf.
Ubergewicht und Adipositas waren mit einem erhotResiko fiir Vorhofflimmern und Vor-
hofflattern vergesellschaftet [235].

Warum ist Ubergewicht mit atrialen Arrhythmien azigert? In einer experimentellen Studie
wurde 30 Schafen eine hochkalorische Diat ad limiderabreicht. Nach 8 Monaten zeigten
die Ubergewichtigen Schafe ein groé3eres atrialdarien (p= 0,01), eine zunehmende atriale
Fibrose (p= 0,02), inflammatorische Infiltrate (p;61) und Fetteinlagerungen im Vorhof-
gewebe (p= 0,02). Auch beim Menschen ist Ubergewitheiner Zunahme der VorhofgroRe
assoziiert. Es kam zu einem Anstieg des Condutt&terogeneity Indexes (p< 0,001) und
von induzierbarem (p= 0,001) und spontanem VF (801, wahrend die Leitungsgeschwin-
digkeit abnahm (p< 0,001). Die Endothelin-A undRBzeptoren an atrialen Kardiomyo-
zyten nahmen zu und der Endothelin-1-Spiegel washdr Der transforming growth factpt
war im Interstitium und Zytoplasma erhéht, ebensopdatelet-derived growth factor-Spie-
gel (p= 0,02 fur beide). Bei Adipésen kommt es alg@inem elektrischen und strukturellen
Remodeling, namlich einer Zunahme der Vorhofgrd&anderungen der elektrischen
Leitung, der Histologie und zur Expression proftischer Mediatoren [236]. Ubergewicht



fuhrt zu einer Zunahme von ektopem Fettgewebe ireiBle verschiedener Organe. Die
Volumenzunahme an perikardialem Fett war signifikait dem Vorhandensein von VF, der
Chronizitat und Symptombelastung von VF bei 110rgbwichtigen assoziiert (p< 0,05 fiir
alle). Die Menge an perikardialem Fett war auchRzigdiktor fiir das neuerliche Auftreten
von VF nach einer Ablation (p= 0,035) und war nehdatrialen Volumen assoziiert (r= 0,46;
p< 0,001) [237]. Auch das mit Ubergewicht haufighuemndene metabolische Syndrom war
ein hochsignifikanter Préadiktor fir das neuerli¢hdtreten von VF nach einer Ablation [238,
239].

69 Ubergewichtige (BMI:32,6 kg/fmit VF nahmen iiber 12 Monate an einer Reduktions-
diat ( < 1 200 kcal/d) und einem Trainingsprograteih Die Diat wurde nach deutlicher
Gewichtsreduktion ausgeschlichen. Das Kérpergewiahin von 101,5 kg auf 86,5 kg ab
(p< 0,001). Das Vorhofvolumen sank von 105 ml &#9ml (p< 0,001) und das perikardiale
Fettgewebe von 140,9 érauf 118,8 cri(p< 0,001). Auch die myokardiale Masse reduzierte
sich von 137,6 g auf 123,1 g (p< 0,001) [240]. Astedl fihrten bei 150 Adipdsen mit symp-
tomatischem VF ein Trainings- und Diatprogramm tteMonate durch. Die Diat (800 —

1 200 kcal/d) wurde nur 8 Wochen eingehalten unhdhurch eine Kost mit niedrigem
glykdmischen Index ersetzt. Das Trainingsprograrstdnd aus anfangs 3 x 20 min/Wo,
spater 3 x 45 min/ Wo leichtem Wandern oder Radfaltiiber 12 Monate. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe (-3,6 kg) hatte die Interventionggpe 14,3 kg an Gewicht verloren (p<
0,001). Der Symptombelastungsscore fir VF sankldg8 auf 2,6 Punkte (p< 0,001), der
Score fur den Symptomschweregrad nahm von 8,4,@aRunkte ab (p< 0,001), die Anzahl
an VF-Episoden reduzierte sich von 3,3 auf 0,620j®91) bei Holter-EKG Kontrollen. Die
Dauer der VF-Episoden sank von 1 176 min auf 491, mé&hrend sie in der Kontrollgruppe
von 1 393 min auf 1 546 min anstieg. Die Dicke itsrventrikularen Septums verminderte
sich um 1,1 mm (Kontrollgruppe 0,6 mm) und die REdes linken Vorhofes reduzierte sich
um 3,5 cm ( Kontrollgruppe: 1,9 cA) (p= 0,02 fuir beide). Die Intervention fiihrte zur
Reduktion von VF-Episoden, der Dauer von VF, danfiymbelastung und Schwere von VF
und bewirkte ein gunstiges kardiales Remodeling [24

In einer weiteren Studie zeigte sich, dass die Getsieduktion mehr als 10% des Korperge-
wichtes betragen muss, um effizient zu sein. EwiGhtsverlust von mehr als 10% resul-
tierte in einer 6-fach hoheren Wahrscheinlichkeftein arrhythmiefreies Uberleben.
Schwankungen des Koérpergewichtes um mehr als 5%teraden Vorteil wieder wett und
fuhrten zu einem zweifach erhéhten Risiko fir\dieederkehr der Arrhythmie [242]. Da
epikardiales Fettgewebe den selben embryologisdingorung wie intraabdominelles
Fettgewebe hat, sezerniert es auch proinflammateiZytokine, die eine wichtige Rolle in
der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit hal@mkonnte bei Ubergewichtigen mit
vermehrtem epikardialem Fettgewebe mittels Mule®&ir-CT ein erhdhter Kalziumscore
der Koronargefal3e (LAD: p< 0,05; LCX: p< 0,001; RGX 0,01) im Vergleich zu Kontroll-
patienten festgestellt werden[243].

Ubergewicht ist, wie oben erwahnt, haufig mit einmetabolischen Syndrom assoziiert.
Daraus ergeben sich eine Reihe von Begleiterkraggeumit Schadigungen bis in die
Genetik. Die Telomere stellen, wie oben schon enyaimsere biologische Uhr dar. Das
MetS induziert und erh6ht den oxydativen Stresssialit einen wesentlichen Faktor bei der
Entwicklung einer KHK dar. Die Telomerverkirzungwvendothelialen Vorlauferzellen ist
ein Schlisselfaktor fur die endotheliale ZellalteguDas Ausmali der Telomerverkirzung
hangt von der Schwere des oxydativen ZellschadenSatoh et al untersuchten endotheliale
Vorlauferzellen von 57 Patienten nach einem akigaokardinfarkt (AMI), 26 Patienten mit
stabiler Angina pectoris (SAP) und 21 gesunde Kalein. Ein Teil der KHK-Patienten hatte
ein MetS . Die Telomerlange und die Telomerased#tiwaren bei den Patienten mit KHK
signifikant geringer bzw niedriger und bei Infarktignten geringer als bei Patienten mit SAP.
Die oxydative Schadigung der DNA war bei KHK-Patemhdher als im Vergleich zur Kon-



trollgruppe und bei AMI-Patienten ausgepragtebaisSAP-Patienten. Die Telomerlange und
Telomeraseaktivitat waren bei KHK-Patienten mit Sl&tirzer bzw geringer als bei KHK-Pa-
tienten ohne MetS. Das metabolische Syndrom erthéhixydative DNA-Schadigung und
verklrzt zuséatzlich die Telomerlange der endothatiyorlauferzellen [244].

Neben den genannten Komplikationen ist Ubergewiolsh mit einer Reihe anderer
Probleme und Risiken (Osteoporose, Oberschenkéiieisren, bestimmte Malignome usw)
vergesellschaftet, sodass durch sportliche unetbahe MalRhahmen die Entwicklung von
Ubergewicht verhindert werden sollte.

Diabetes mellitus

Die Anzahl der Diabetiker steigt seit Jahren

Diabetes mellitus ist eine der am h&ufigsten vonk@mden metabolischen Erkrankungen in
der Welt, seine Pravalenz hat insbesonders inateteh 15 Jahren zugenommen. Als
wesentliche Ursachen gelten die Veranderungen utigen Lebensstil. Einer Studie ent-
sprechend gab es 2013 global 382 Mio Diabetiked,diese Zahl wird bis 2035 auf 592 Mio
steigen. Die meisten Diabetiker leben in Staatammdrigem und mittlerem Einkommen.

In diesen Staaten wird auch die gré3te ZunahmerggtvelVahrend Patienten mit Diabetes in
den Staaten mit hohem Einkommen meist tiber 50 J@h#) alt sind, sind in den Staaten
mit niedrigem und mittlerem Einkommen Patientensnhenter 50 Jahren (59%) betroffen
[245]. 2013 ging man in Europa von 56 Mio Diabetrkaus, mit einer Pravalenz von 8,5%.
Die Pravalenz variiert und betragt in Moldawien.Z2B1% und in der Turkei 14,9%. Eine
Reihe von Risikofaktoren sind bekannt, wie RauclRassivrauchen, psychosoziale Faktoren,
soziobkonomischer Status, subklinische Inflammatoxydativer Stress und insbesondere
Ubergewicht und Inaktivitat[246]. Fur 2010 wurdde Gesamtkosten fiir die Behandlung
von Diabetikern in Europa auf 10% der Gesamtausgabdsesundheitssystem geschéatzt
[247,248]. In den USA machten die GesamtkostenligiBehandlung und Betreuung von
Diabetikern 2013 548,5 Mrd USD aus [249]. Globabén 174,8 Mio Patienten einen nicht
diagnostizierten Diabetes mellitus, wodurch wegemklikationen die Gesamtkosten noch
hoher anzusetzen sind [250]. Neben den weltwes0€a000 Kindern unter 15 Jahren mit Typ
1 Diabetes mellitus (Europa: 129 000, USA: 108 ¥ @0mmt die Anzahl an Typ 2 Diabe-
tikern unter Jugendlichen immer mehr zu. Die Ursac$ind die Zunahme an Adipositas,
Ubergewicht, ungesunde Essensgewohnheiten undtziemde Lebensstil. Die TODAY -
Studie zeigte eine Zunahme von Hypertonie, Nephhigaowie mikro- und makrovaskulare
Komplikationen des Diabetes mellitus bei Jugendiichit Beeintrachtigung der Lebens-
qualitdt und Gesundheit, aber auch zunehmende Kastder Zukunft [251]. In der Search
for Diabetes in Youth Studie konnte eine Pravalemz Typ 2 Diabetes mellitus bei Jugend-
lichen im Alter von 10 bis 19 Jahren von 18 Diaketin pro 100 000 Nicht-Hispanische
Weil3e , von 46 fir Hispanische Weil3e, von 108 fiio@&merikaner und von 145 fur Navajo-
Indianer gezeigt werden [252]. In Europa sind di@Blenzen noch deutlich geringer [253].

Glukosemetabolismus und Sport

Die Glukoseaufnahme durch den sich kontrahiereigskel erfolgt durch erleichterte
Diffusion in Abhangigkeit vom Vorhandensein deracuinsulin und Kontraktion regulierten
Glucose Transporter Isoform 4 (GLUT 4). Drei Praeesegulieren den Glukosestoffwechsel:
1. der Antransport von Glukose Uber die Gefal3evleskels, wobei die Durchblutung unter
grol3er Belastung auf das 20-Fache gesteigert wésalenund 2. der intrazellulare Metabo-
lismus, bei dem Glukose zuerst zu Glukose-6-Phdggiasphoriliert wird. In der Folge wird
sie durch Belastung verbraucht oder als Glykogapejehert. Der wichtigste 3. Punkt ist



aber der transmembrane Transport von Glukose ma@zellular. Unter Ruhebedingungen
ist dies der begrenzende Schritt der Glukoseaufeahrden Muskel, da die GLUT 1-
Expression nur gering erfolgt und GLUT 4 im Weseh#n intrazellular gespeichert ist.
Durch korperliche Aktivitat erfolgt eine Translolat von GLUT 4 zum Sarkolemm und den
T-Tubuli. Unter zunehmendem Training nahm die Meag&sLUT 4 in den sarkolemmalen
Vesikeln zu und damit auch die Glukoseaufnahmedrzdlle [254,255]. GLUT 4 ist die
Schlusseltransporter-lsoform fiir den insulin- uodtkaktionsstimulierten Glukosetransport
in den Skelettmuskel und mitverantwortlich fir ¢heulinresistenz.

Die GLUT 4-Expression ist 20% bis 30% hoher in dggdativen Typ I- Muskelfasern im
Vergleich zu den mehr glykolytischen Typ Il -Mudiaskern [256,257]. Regelmaliiges
Training resultiert in einer durch Insulin und Kaaktion stimulierten erh6hten Glukosetrans-
portkapazitat. Durch Training erhdhen sich die GLAUTSpiegel in den Muskelzellen, was
sehr rasch geschieht. Allerdings kommt es bei Tmgspausen oder Inaktivitat rasch zum
Abfall der GLUT 4-Spiegel [258,259]. Unmittelbarateeinem Training steigt die GLUT 4 —
MRNA an und bleibt einige Stunden erhdht. Nach @2#h&en erreicht sie wieder die Aus-
gangswerte [260]. Training ist der potenteste Stistlir die Expression von GLUT 4 im
Skelettmuskel, was zur verbesserten InsulinwirkiBegeitstellung von Glukose und
vermehrter Glykogenspeicherung im Muskel fuhrt [288.,262].

Houmard et al verglichen die Plasmainsulinspiegel die Muskel-GLUT 4-Spiegel
(Biopsien des M. vastus lateralis) bei 11 Persamgar regelmafiigem Training mit einer
Kontrollgruppe ohne Training. Im Vergleich zur Kovitgruppe waren die Plasmainsulin-
spiegel nach einem oralen Glukosetoleranztestdaeirdinierten Personen signifikant
niedriger (p< 0,01) und der GLUT 4-Proteingehatgtast das Doppelte an (p<0,001). Die
Autoren schlossen, dass die GLUT 4-Spiegel mitrereebesserten Insulinsensitivitat unter
einem Training ansteigen [263]. Wie selektiv diddechanismus ist, zeigte sich an 8
gesunden Mannern, die tber 3 Wochen ein Ausdairenigenur mit einem Bein durchfihr-
ten. 15 Stunden nach der letzten Belastung wandigdinstimulierte Glukoseaufnahme im
trainierten Bein um ca 60% hoher (p< 0,01) als mtrainierten Bein [264]. Der postprandiale
Glukosespiegel ist ein unabhangiger Vorhersagefirekardiovasulare Ereignisse und Tod
unabhangig vom Diabetesstatus. Der postprandialkgSéwert (PPG) und die Anderung
dieses Werte/{ PPG, nach Mahlzeit — vor Mahlzeit) wurde bei 12ueen Mannern (29
Jahre, BMI: 23,6 kg/R) uiber 3 Tage mit normaler korperlicher Aktivitatdunach 3 Tagen
mit reduzierter Aktivitat gemessen. Nach 3 Tagetraduzierter Aktivitat stieg die PPG nach
30 und 60 Minuten signifikant (p< 0,05) an. DPPG stieg nach 30 min um 42%, nach 60
min um 97% und nach 90 min um 33% an. Diese Datisem darauf hin, dass selbst bei
Gesunden die tagliche korperliche Aktivitat ein ktiger Mediator der Blutzuckerkontrolle
ist und bei Inaktivitat die Werte von PPG ukEPG ansteigen [265].

Auch ein zweiwochiges Intervalltraining mit niedeig Volumen auf einem Ergometer
verbessert die Situation.Bei 16 Mannern (21 JaBiéi; 23,7 kg/n¥), die vorher keinen Sport
betrieben haben, sank der Nichternblutzuckerspiegel2% und der Insulinspiegel um 37%
(p< 0,001 fur alle). Training verbesserte bei diggmgen Mannern metabolische
Risikofaktoren [266].

Diabetesrisiko,Diabeteskomplikationen und korperlidie Aktivitat

In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 14 Bi@énern ohne kardiovaskulare
Erkrankungen tber 32 Jahre nachverfolgt wurderi23z@igten erhdhte Nuchternblutzucker-
werte (IFG:100-125 mg/dl) und 477 entwickelten ail@abetes mellitus (NUchternblut-
zucker >126 mg/dl). Die 20% Unfittesten hatten Bi86 hoheres Risiko fir eine IFG und ein
52% hoheres Risiko fur die Entwicklung eines Diabenellitus (p< 0,001 fir beide). Manner
mit einem BMI> 30,0 kg/n3, einem Bauchumfang > 102,0 cm und > 25% Korpewtsen



ein 2,7-fach , 1,9-fach und 1,3-fach héheres jegesl| Risiko fur einen Diabetes mellitus Typ
2 auf (p< 0,01 fur alle). Die 20% unfittesten Adsed hatten ein 5,7-fach erhdhtes Risiko fur
einen Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu ndgeaichtigen Fitten. Niedrige Fitness
und Adipositas erhéhen das Risiko fur IFG und Typi@oetes ungefahr in gleichem Mal3e
[267].

Eine Subkohorte von 16 154 Personen der EPIC-lote®fudie ohne Diabetes mellitus
wurde Uber 12,3 Jahre nachverfolgt. Das AusmaBmtlichen Aktivitat wurde in vier
Kategorien unterteilt. Eine Kategorie Unterschiachveehr Aktivitat (&quivalent ca 460
KJ/Tag fur Manner, 365 KJ/Tag fur Frauen) war asedzmit einer Risikoreduktion fur das
Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 von 13% (B{87) fur Manner und von 7%
(HR:0,93) fur Frauen.Verglich man Normalgewichtrgg Adiposen bezuglich ihrer sport-
lichen Aktivitat hinsichtlich des Auftretens einBgabetes mellitus,dann ergab sich das
gleiche Bild.Inaktive normalgewichtige Ma&nner hategne HR von 1,44 ,adipdse inaktive
Manner eine HR von 1,38 einen Diabetes mellituaquirieren.Bei inaktiven normalge-
wichtigen Frauen betrug die HR 1,57 und bei inadivadipdsen Frauen lag sie bei 1,19.
Sportliche Aktivitat ist bei Mannern und Frauen iakke BMI-Kategorien mit einer
Reduktion des Risikos fur die Entwicklung eineshigiees mellitus Typ 2 assoziiert [268].

In einer weiteren Studie wurden 150 pakistaniscli@mér (37,4 Jahre alt), die aufgrund ihrer
Ethnik ein héheres Risiko fur Diabetes mellitusdralb Monate lang nachverfolgt. Sie
wurden mit einem Akzelerometer versorgt. Selbstiiiger taglicher kdrperlicher Akti-
vitat zeigte sich eine signifikante postprandiakrhésserung des Insulinspiegels (p=0,008),
des C-Peptides (p= 0,01) und des Glukosewerted,(2). Es fand sich auch eine signi-
fikante gunstige Korrelation zwischen der Inak&vi¢Sitzen) und dem Plasmainsulinspiegel
(p=0,001), des C-Peptides (p= 0,001) und der Glekonzentration (p= 0,002) [269]. In die
Aerobics Center Longitudinal Study wurden 2 316 Rem(mittl. Alter 50 Jahre) mit Diabetes
mellitus Typ 2 ohne kardiovaskulare Komplikatioreengeschlossen. Das Follow up betrug
15,9 Jahre. Die Fitness wurde mittels symptomlemniém Belastungs-EKG festgestellt. Die
Fitness galt als niedrig fur die untersten 20%at@rsspezifischen Belastbarkeit, als mafRig
fur die mittleren 40% und als gut fur die obersi@®o. Als Endpunkt wurde der kardiovas-
kulare Tod festgelegt. Im Vergleich zu normalgewigén Diabetikern mit hohem Fitness-
level zeigten Normalgewichtige mit niedriger Fitaesne HR von 2,7 (Risiko 2,7-Fach) fur
den Endpunkt, Ubergewichtige eine HR von 2,7 unaské-1-Adipdse eine HR von 2,8. Bei
Mannern mit Diabetes mellitus ist niedrige Fitnesseinem erhdhten Risiko fur kardio-
vaskulare Mortalitat assoziiert, unabhangig vomg&bgewicht [270].

Eine Studie mit Daten vom Swedish National Diab&egister inkludierte 15 462 Diabetiker
(mittl.Alter 60 Jahre), die 5 Jahre nachverfolgtreen. Verglichen wurden Patienten mit
niedriger korperlicher Aktivitat (keine oder 1-2-#vdoche maximal 30 min) mit solchen
hoherer Aktivitat (regelmafig 3-mal/Woche oder mehindestens 30 min). Nach Berlck-
sichtigung von Alter, Geschlecht, Diabetesdauer-timerapie sowie Rauchen ergab sich ein
Risiko anhand der HR fir eine tddliche/ nicht tédé KHK von 1,25 (p= 0,01), fur todliche/
nicht todliche kardiovaskulare Erkrankungen eineR 1,26(p= 0,002), fur todliche
kardiovaskulare Erkrankungen eine HR von 1,69 (884) und fir die Gesamtmortalitéat von
1,48 (p< 0,001). Patienten mit Diabetes mellitud niedriger sportlicher Aktivitat zeigen ein
signifikant erhdhtes Risiko fir kardiovaskulare karkungen und Sterblichkeit [271] .

Auch bei diabetischen Jugendlichen ( mittl. Alter8L&ahre) wirkt sich Sport gunstig auf
diabetes-assoziierte Parameter aus. Nach einend@Bigen Laufprogramm 4 mal/Woche
(40-60 min bei VGmax von 50% zu Beginn, zuletzt von 60%) kam esizeresignifikanten
Abnahme des BMI, des %-Korperfettes, des Gesandstesins, der Triglyceride, des LDL-
Cholesterins, des Insulinspiegels, der Nuchterragakder Insulinresistenz, des C-Peptides,
des Leptin- und Resistinwertes (p< 0,05 fir allag Fitness stieg signifikant, ebenso das



HDL-Cholesterin (p< 0,05 fur beide). Regelmé&Rigeot$ verbessert den Zuckerstoffwechsel
und senkt kardiovaskulare Risikofaktoren sowie A#lipe [272].

Unsere biologische Uhr und Diabetes mellitus

Aus Sicht des Diabetes mellitus kann die Telomegeaals Protokoll des Ausgesetztseins
eines lebenslangen oxydativen Stresses und ddmiresiistenz gesehen werden, welche einer
Vordatierung der Alternsvorgange entspricht. Diesde in einer Studie von Demissie et al
untersucht. Bei 327 Mannern (mittl. Alter 62,2 3ghder Offspring-Kohorte der Framingham
Heart Study wurden die Telomerlange der Leukozytah 8-Epi-Prostaglandink(8-epi-
PGFEy) im Harn als Index fir den systemischen oxydatiS&ess gemessen. Es zeigte sich
eine inverse Korrelation der Telomerlange mit aesulinresistenz (r=-0,16; p= 0,007) und
von 8-epi-PGE, im Harn (r= -0,16; p= 0,005). Die Autoren schlogsgass eine erhdhte
Insulinresistenz und oxydativer Stress mit einez&n Telomerléange assoziiert sind [273].

In einer weiteren Studie mit 40 Diabetikern ohneritikationen und 40 Kontrollpatienten
zeigten die Diabetiker signifikant kiirzere Telomgre 0,0001), und bei den Kontroll-
patienten fand sich eine negative Korrelation nmee Insulinresistenz (r=-0,4; p= 0,01) und
eine positive Korrelation mit dem HDL-Cholesteriregel! (r= 0,4; p= 0,01) [274].

Schon der Pradiabetes und das metabolische Syrginohmit einem erhéhten oxydativen
Stress assoziiert [275,276]. Die Hyperglykéamie athiie Produktion von freien Sauerstoff-
radikalen (ROS). Ist die DNA ROS oder anderen oyda Vorgangen ausgesetzt, fuhrt dies
zu deren Schadigung [277]. Uncoupling protein 2 R} ist ein negativer Regulator der
ROS-Produktion in den Mitochondrien. Das heif3teeiarminderte Produktion von UCP 2
erhoht die ROS-Produktion. Es gibt eine haufigev@aaante im Promotor des humanen UCP
2-Genes (- 866G>A), welche mit einem niedrigen §glieler mRNA des UCP 2 assoziiert
ist. Dies wurde in der Studie von Salpea et alnsoieht. 569 kaukasische, 103 stidasiatische
und 70 afrokaribische Diabetiker wurden hinsichtlieelomerlange, antioxydativem Status
und UCP 2 funktioneller Varianten untersucht. Intdleich zu einer Kontrollgruppe wiesen
die Diabetiker signifikant klirzere Telomere auf (§801). Die Verkirzung entsprach 780
Basenpaare kirzere Telomere im Vergleich zu Gesumdieser Unterschied reprasentiert
eine biologische Altersdifferenz von 24 Jahrenzé&igte sich eine positive Korrelation zum
antioxydativen Status (r= 0,12; p= 0,01) und Patiemit der funktionellen Promotor-Vari-
ante -866A von UCP 2 hatten zusatzlich noch kirZetemere [278].

Selbst Patienten mit gestorter Glukosetoleranzeerigirzere Telomerlangen als Kontroll-
patienten. Die Telomere von Diabetikern waren nagizer [279]. Diabetiker mit Komplika-
tionen wiesen noch kirzere Telomere auf. So h&atabetiker mit Nephropathie, Mikro-
albuminurie, epithelialen Malignomen oder Myokafdnkten noch kiirzere Telomere als gut
eingestellte Diabetiker. Auf die guinstigen Effektan Sport auf die Telomerlange wurde oben
schon mehrfach hingewiesen [280,281,282,283,284,285

All diese durch den Diabetes mellitus hervorgerafeweranderungen bis in die Genetik
zeigen sich Klinisch in verkurzter Lebenserwartung Einschrankungen der Lebensqualitat.
1 980 Manner und Frauen, alle Diabetiker Gber BeJavurden Gber 12 Jahre nachverfolgt.
Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe war die Lebernsartung (LE) von Frauen mit
Diabetes ohne Komplikationen um 3,5 Jahre verkiiiztManner um 1,7 Jahre. Kam eine
KHK dazu, verkirzte sich die LE um 11,1 Jahre bauEn, bei Mannern um 8,2 Jahre. Die
Kombination Diabetes mellitus Typ 2, KHK, Adipositand Inaktivitat reduzierte die LE bei
Frauen um 21,9 Jahre (p< 0,001 fur alle) und beaMdén um 18,1 Jahre (p< 0,001). Der
prozentuelle Anteil an Einschrankungen im Alltaglwler Lebensqualitat im Laufe des
Lebens betrug bei Frauen ohne Risikofaktoren 23,68 Mannern 13,2%. Mit Diabetes
alleine stieg der Wert auf 27,1% bei Frauen undvinern auf 16,3% (p< 0,01). Kam zum
Diabetes noch eine KHK, erreichte der Wert bei Beruen 34,6% und bei den Mannern



22,1%. Waren Diabetes mellitus, KHK, Adipositas umaktivitat vorhanden, wurde die
Lebensqualitéat bei den Frauen um 52,9% und um 3§420,001 fir alle) bei den Mannern
eingeschrénkt. Die Autoren schlossen, dass vigl&mhschrankungen und auch die
Mortalitat durch KHK, Adipositas und Inaktivitat trdem Diabetes mellitus in Zusammen-
hang stehen und durch sportliche Aktivitat und eigesiinderen Lebensstil modifiziert
werden kénnen [286].

Sport und Malignome
Einfluss von Sport auf Pathomechanismen

Krebs ist eine multifaktorielle Erkrankung, in deréntstehung und Prognose Sport auf
verschiedene Weise gunstig eingreifen kann. Spbihe die Motilitat des Darmes und
verklrzt dadurch die gastrointestinale Transitzeibdurch die Kontaktzeit der Colonmukosa
mit Karzinogenen reduziert wird. Anstrengende dipbre Aktivitat erhéht den Spiegel von
Prostaglandin F, welches als Inhibitor der Pradifem von Mukosazellen im Colon agiert. Es
fordert auch die Darmmotilitat. Weiters senkt Spbet Spiegel von Insulin, insulin-like-
growth factor (IGF), Glukose, Triglyceride und d@allenséauresekretion, und Sport erhéht
auch die Spiegel von IGF-binding protein (IGF-BRIWHDL-Cholesterin. IGF reguliert die
Zelldifferenzierung, die Prolifertation und Apopgogrhéhte Werte von IGF sind mit einem
erhohten Risiko fir Colonkarzinom, pramenopausdeustkrebs, Prostatakarzinom und
Lungenkrebs assoziiert. Hohe Spiegel von IGF-BRestanit einem reduzierten Krebsrisiko
in Zusammenhang [287,288].

Erhohte Korperfettmasse ist assoziiert mit erhoitenzentrationen von Ostrogenen und
Androgenen bei Frauen, sowie der Produktion vomfilemnmatorischen Zytokinen. Weiters
sinkt die Konzentration von sex-hormone bindindoglin (SHBG) ab. Zusatzlich liegt bei
Adipositas eine Insulinresistenz vor. Diese Fakia@iehen mit einem generell erhéhten
Krebsrisiko im Zusammenhang. Wéahrend chronischhgghproinflammatorische Zytokine
mit verschiedenen Krebsarten in Verbindung stebied, hohe Konzentrationen von
zirkulierenden Ostrogenen und Androgenen mit eisgmihten Risiko von pra- und
postmenopausalem Brustkrebs und Endometriumkredozigert. Eine vorliegende Insulin-
resistenz wird mit verschiedenen Malignomen wiesBaebs, Kolonkarzinom und Endome-
triumkarzinom in Verbindung gebracht. Ubergewigltdiner der starksten Faktoren fir
erhdhte endogene Geschlechtshormonkonzentratioreeaamit ein Risikofaktor fur ver-
schiedene Malignome [289,290,291]. MaRige spowrlidktivitat fihrt zu einer Reduktion

der Konzentrationen von Ostron, Ostradiol, TestosteAndrostendion und ihrer chemischen
Verbindungen und greift auch in den Metabolismeseéi Substanzen ein. Die durch Sport
ansteigende Konzentration von sex-hormone-bindinte reduziert nicht nur die Ostrogen-
spiegel sondern auch die der Androgene, wodurchestosteronspiegel absinken. Dies
konnte beim Prostatakrebs eine Rolle spielen [Z82D4].

Das Immunsystem ist in der Lage, neoplastischee@ell erkennen und zu eliminieren.
Moderate korperliche Aktivitat kann immunologisdhgnktionen zu verbessern, indem die
Anzahl und Aktivitat von Makrophagen, ,Natural Ktizellen“ und durch Lymphokine
aktivierte Killerzellen und deren Zytokine erhohtav Lang dauernde und extreme
Belastungen haben eine immunsupressive Wirkung.evéde koérperliche Bewegung erhéht
die Aktivitat von Systemen, die freie Sauerstofikate beseitigen. Erhohte Spiegel von ROS
fordern den oxydativen Stress, wirken zytotoxisol sind einer der wesentlichen Faktoren
fur verschiedene Erkrankungen, darunter auch Kanzen.ROS zerstoren intrazelluléare und
extrazellulare Strukturen (DNA, Lipide, Proteineg)dubereiten damit den Boden fur maligne
Zellen [295,296]. In einer Metaanalyse wurden 5 K&fnkarzinome mit 9 420
Kontrollpatienten verglichen.Es zeigte sich derafumenhang zwischen IGF und dem



Karzinomrisiko. Hohe Spiegel von IGF-1 und IGF-Rd@rten das Risiko signifikant. So lag
die OR flr IGF-1 bei 1,25 (25% Zunahme) und fir i&Bei 1,52 (52% Zunahme). IGF-
binding Proteine senkten das Karzinomrisiko. Hoherté/fir IGFBP-1 zeigten eine OR von
0,85 (15% Abnahme), fir IGFBP-2 eine OR von 0,73%42Abnahme) und fur IGFBP-3 eine
OR von 0,88 (12% Abnahme)[297].

Sport reduziert das Malignomrisiko (Speiserdhre,Dikdarm,Enddarm)

In eine Metaanalyse wurden 71 Kohortenstudien sicigessen. Personen, die mindestens
2,5 Stunden pro Woche eine sportliche Aktivitat maderater Intensitéat durchfiihrten, hatten
eine um 13% signifikant geringere KrebsmortalitédlR(0,83). Patienten, die einen Krebs
Uberlebt hatten, zeigten eine 22% geringere MeétalHR:0,78). Wenn diese
Krebstiberlebenden eine Belastung von 15 METs pron&ausfihrten, sank das Krebs-
sterblichkeitsrisiko um 27%. Dabei reduzierte siels Mortalitatsrisiko um 35%, wenn die
sportliche Aktivitat nach der Diagnose ausgefuhutde im Vergleich zu vor der Diagnose
mit 21%. Die Autoren wiesen darauf hin, dass ihietddnalyse die Empfehlungen der WHO
fur sportliche Aktivitaten zur Reduktion der Kreteblichkeit unterstitzt, und dass
insbesondere Patienten, die den Krebs Uberlebnhdbgon profitieren [298].

Eine sehr grof3e Metaanalyse mit 2 242 789 Teilmehmand 33 949 Krebsfallen verglich das
Gesamtkrebsrisiko bei geringer Téatigkeit im Haushat schwererer Tatigkeit (inklusive
Gartenarbeit usw). Das Gesamtkrebsrisiko reduzsicteum 16% (RR:0,84) bei schwererer
Tatigkeit. Es zeigte sich eine lineare inverse Klation zwischen Aktivitat und Krebsrisiko.
Jede Stunde mehr Aktivitat pro Woche war mit eReduktion von 1% Krebsrisiko

assoziiert [299]. Eine weitere Metaanalyse inklugi®57 581 Teilnehmer und 18 553 Krebs-
falle. Es wurde sitzendes Verhalten und das Kreibsriuntersucht. Von Akzelerometerunter-
suchungen weild man, dass ca 40% der Europaer s@Pcaer Amerikaner und Australier
ihre Freizeit sitzend (Fernsehen, Internet) vedam[300]. Die Metaanalyse zeigte ein um
20% hoheres Krebsrisiko bei langerem Sitzen (RR)1 Ritzendes Verhalten und verschie-
dene Krebstypen waren assoziiert. So zeigte Endamdrebs ein relatives Risiko (RR) von
1,28 , Kolonkarzinom ein RR von 1,30, BrustkrelssRR von 1,17 und Lungenkrebs ein RR
von 1,27. Die Autoren schlossen, dass langeresmsles Verhalten mit einem erhhten
Risiko fur verschiedene Krebsarten, wie angefigsspziiert ist [301].

In die Cancer Prevention Study Il Nutrition Coherirden 70 403 Manner und 80 771 Frauen
(mittl.Alter 63 Jahre) eingeschlossen, Uber 7 Jahdhverfolgt und im Hinblick auf Kolon-
und Rektumkarzinome untersucht. Verglichen wur@gtighe sportliche Aktivitat in der
Freizeit mit keiner Aktivitat. Sport reduzierte direzidenzrate fir Kolonkarzinom um 13%
und fur das Rektumkarzinom um 30%. Es zeigte dichireearer Trend, je mehr Sport desto
geringer das Risiko (p= 0,006) fur das Kolonkaremndé-tr das Rektumkarzinom lie3 sich
dieser Trend nicht nachweisen. Die Inzidenzrateléi& Kolonkarzinom lag bei 0,72 , wenn
weniger als 2 Stunden Sport pro Woche durchgefutirtie, bei 0,68 fir 2 — 3 Stunden Sport,
bei 0,59 fur 4 — 6 Stunden Sport und bei 0,83 féhnals 7 Stunden Sport pro Woche im
Vergleich zu keiner sportlichen Aktivitat . Steiglensportliche Aktivitat reduzierte das
Kolonkarzinomrisiko signifikant. Es zeigte sich ausn geringeres Rektumkarzinomrisiko
durch Sport [302]. Eine Metaanalyse von 7 prospektiStudien schloss 5 299 Patienten vor
der Diagnose eines Kolonkarzinomes und 6 348 Rahamach der Diagnose ein. Vor der
Diagnose war das Follow up 3,8 Jahre, danach Bhy@ JPatienten mit sportlicher Aktivitat
vor der Diagnose hatten ein 25% geringeres relafisiko an einem Kolonkarzinom zu ver-
sterben (RR:0,75;p< 0,001) im Vergleich zu inaktiVatienten. Bei solchen mit hoher sport-
licher Aktivitat sank das Risiko um 30% (RR:0,7Bgi Patienten, die nach der Diagnose Ko-
lonkarzinom unter verschiedenen Therapien Sporidixen, sank das relative Risiko an



Krebs zu versterben um 26% (RR:0,74; p= 0,02). téiarsie eine hohe sportliche Aktivitat
durch, sank ihr Mortalitatsrisiko um 35% (RR:0,65;0,01)[303].

1 507 436 Teilnehmer wurden in einer Metaanalysdugsrt. Darunter waren 984
Oesophagus- und 7 087 Magenkarzinome. Personecheveine héhere sportliche Aktivitat
aufwiesen, hatten ein um 13% reduziertes Magenksths (RR:0,87), das Oesophagus-
karzinom war bei diesen um 27% geringer aufgetrgged]. In einer Case Control Studie
standen 212 Oesophaguskarzinome, 264 Kardiakaremnom 389 distale Magenkarzinome
1330 Kontrollpatienten gegenuiber. Das Alter dereP&en lag zwischen 30 und 74 Jahren.
Entsprechend ihrer sportlichen Aktivitat in ihreesgmten bisherigen Leben wurde ein ,total
activity index” (TAI) erstellt. Mit zunehmendem TAlnk das Risiko fir ein Adenokarzinom
des Oesophagus (OR: 0,67; Vergleich hochste vsigste Quartile). Fur die Kardiakarzi-
nome (OR:0,76) und die distalen Magenkarzinome (QR) war die Risikominimierung
etwas geringer [305]. Eine Metaanalyse mit 1 608 F&tienten inkludierte 11 111 Magen-
krebspatienten. Das Gesamtrisiko an Magenkrebskzarden, war bei den sportlich
Aktivsten um 21% geringer im Vergleich zu denjemigmit der geringsten Aktivitat
(OR:0,79). Das Kardiakarzinom wies eine OR von @& Reduktion) und das distale
Magenkarzinom eine OR von 0,63 (37% Reduktion) Big.Autoren wiesen darauf hin, dass
sportliche Aktivitat mit einem reduzierten Mageritsdsiko assoziiert ist [306].

Sport reduziert das Risiko an einem Kolonkarzinanekranken. Es erhebt sich die Frage,
ob Sport auch positive Effekte auf die Prognose luettbnserwartung hat, wenn schon ein
Karzinom vorliegt. 1976 wurde die Nurses Healthdgfan der 121 700 Frauen teilnahmen,
etabliert. 573 Frauen entwickelten ein kolorektdaszinom Stadium I — Il ohne Meta-
stasen. Diese Gruppe wurde ab 1986 diagnostizierbis zum Tode oder bis Juni 2004
nachuntersucht. Zunehmende sportliche Aktivitahrder Krebsdiagnose reduzierte die
Mortalitat an Krebs signifikant (p= 0,008) und auth Gesamtmortalitat (p=0,003). Der
Vergleich zwischen Frauen, die weniger als 3 MEdRr8en/Woche aktiv waren und denen
die mindestens 18 MET-Stunden/Woche Sport betriebsigte eine HR fur die krebsspezi —
fische Mortalitat von 0,39 (61% Reduktion fur 18 WHStunden/Woche) und eine HR fir die
Gesamtmortalitat von 0,43 (57% Reduktion fur 18 M&Tlnden/Woche). Frauen, die vor der
Diagnose Sport betrieben und diese Aktivitat ndefgsrten, hatten eine HR von 0,48 fur den
Tod an Krebs und eine HR von 0,51 fur die ReduktienGesamtmortalitat im Vergleich zu
denen, die ihre sportliche Aktivitat nicht &nderfaa7].

An der Health Professional Follow up Studie nah®®b00 Méanner teil. Auch diese Studie
wurde 1986 begonnen und die Krebsfélle bis 200&tregrt. Die Manner wurden bis zum
Tode oder bis Janner 2006 alle 2 Jahre nachuntdr€§i68 Manner mit kolorektalem
Karzinom Stadium | — 1l ohne fassbare Metastasarden in die beschriebene Studie aufge-
nommen. Auch hier war zunehmende sportliche Algtuiiach der Diagnosestellung mit
reduzierter Krebssterblichkeit (p= 0,002) und Gesaontalitéat (p= 0,0003) assoziiert.
Manner, die 27 MET-Stunden/Woche Sport betriebatteh eine HR von 0,47 fur die Sterb-
lichkeit an Krebs im Vergleich zu denen, die wenigis 3 MET-Stunden/Woche aktiv waren.
Der Benefit war unabhangig vom Alter des Patientem Krebsstadium, dem BMI, dem Jahr
der Diagnose, der Lokalisation des Karzinoms undgertlichen Aktivitat vor der Krebsdia-
gnose [308]. 832 Patienten mit Kolonkarzinom Stadill und adjuvanter Chemotherapie
waren Teil der NCI Cancer and Leukemia Group B 8tud/enn die Patienten zwischen 18
und 26,9 MET-Stunden/Woche Sport betrieben, haieeine HR von 0,51 (49% Reduktion)
fur ein rezidivfreies Uberleben im Vergleich zu damit weniger als 3 MET-Stunden/
Woche Sport. Bei denen mit mehr als 27 MET-Stundéwhe Sport lag die HR bei 0,55 (p=
0,01 fur den Trend). Der Benefit war unabhangig v®eeschlecht, BMI, Anzahl der positiven
Lymphknoten, dem Alter, der korperlichen Verfassandgeginn der Therapie oder der
verabreichten Chemotherapie. Neben der chirurgsBesektion, der postoperativen Chemo-



therapie fur Kolonkarzinome im Stadium Il gilt,aflir Patienten, die Uberleben und Gber 6
Monate rezidivfrei sind, Sport das Rezidivrisikaduwtie Mortalitat reduziert [309].

In eine weitere Studie wurden 184 194 Teilnehmkludhiert und 15 Jahre lang nachunter-
sucht. Wahrend dieses Zeitraumes trat bei 2 298rRai ein invasives nicht metastasie-
rendes kolorektales Karzinom auf. 846 Personebeatavahrend des Follow ups nach der
Diagnose mit ihrer Erkrankung und davon 379 annihkelorektalen Krebs. Im Vergleich zu
denen, die weniger als 3,5 MET-Stunden/Woche Spirteben, wiesen diejenigen mit mehr
als 8,75 MET-Stunden/Woche (dies entspricht carilBOWandern/ Woche) eine Reduktion
der Gesamtmortalitat um 28% auf, wenn sie schordgoDiagnose Sport betrieben
(RR:0,72).Trieben sie nach der Diagnose Sport, dansesamtmortalitat um 42 Relativ-
prozent (RR:0,58). Patienten, die weniger als 3&u pro Tag sitzen ( Fernsehen, Lesen,
Sitzen im Auto, im Bus oder im Zug) hatten im Veigh zu denen, die 6 Stunden und mehr
sal3en, eine deutlich verringerte Gesamtmortaf@Ren sie vor der Diagnose langer, dann
stieg die Mortalitat um 36% (RR:1,36), war diesinder Diagnosestellung der Fall, stieg die
Mortalitat um 27% (RR:1,27)[310]. Daten aus derselBtudie beztiglich BMI zeigten eine
erhdhte Gesamtmortalitéat von 30% (RR:1,30) beirmiBd| von> 30 kg/nt bis zu 7 Jahre
vor Krebsdiagnose im Vergleich zu einem normalen B\8,5 — 24,9 kg/rf).Die Mortalitat

an kolorektalem Karzinom zeigte bei hohem BMI @rkie von 1,35 , und die Mortalitat an
kardiovaskularen Erkrankungen wies eine RR von &1§4311].

Brustkrebsrisiko — Pathomechanismen und Sport

Ubergewicht ist ein Risikofaktor fir Brustkrebs usslbeeinflusst die Menge an freiem
insulin-like-growth factor-1 (IGF-1). Erhoéhte Spetgyon IGF-1 wurden bei pramenopausa-
len und postmenopausalen Brustkrebspatienten gefujidd2,313]. IGF-1 ist ein wichtiges
Mitogen fur Brustdrisenzellen. Wenn IGF-1 an seiReaeptor bindet, triggert er prolifera-
tive und antiapoptotische Vorgange, und er ist anche Entwicklung, Progression und
Metastasierung von dstrogen-rezeptor-positivem tRrebs involviert. Dabei ergab sich fur
den Zusammenhang zwischen IGF-1 und 0strogen-i@zppsitivem Brustkrebs eine OR
von 1,41 (pra- und postmenopausale Frauen zusammdrgine OR von 1,38 fir Frauen, die
alter als 50 Jahre waren [313]. Ubergewicht erlafier auch iiber Faktoren wie Insulinresis-
tenz, Hyperinsulinamie, Hyperglykadmie, Glukoseiatahz und Adipokinproduktion das
Krebsrisiko. Jede 5 kghzunahme an BMI erhoht das postmenopausale Brinstksiko um
durchschnittlich 12% [314]. Nach der Brustkrebsd@se erhdhte eine Adipositas das
Mortalitatsrisiko um 30%,wéhrend korperliche Aktat das Mortalitatsrisiko um 30% redu-
zierte.[315]. Fettgewebe sezerniert bioaktive Faktavie Ostrogene und Adipokine wie
Leptin und Adiponectin. Leptin fordert die Progriessdes Brustkrebses durch Aktivierung
mitogener, antiapoptotischer und die Metastasief@ragrnder Mechanismen. Adiponektin
verbessert die Insulinresistenz und hat antinebptd®e Aktivitdten. Vermehrtes Korperfett
ist mit erhohten Spiegeln von Leptin und erniedng¥Verten von Adiponektin assoziiert
[316,317]. HOohere Spiegel von Ostrogenen und Arglieg sowie niedrige Werte von sex-
hormone-binding globulin stehen mit einem erhéBamstkrebsrisiko in Zusammenhang.
Ostrogene reduzieren die Apoptose und haben mitogarenschaften auf Brustgewebe.
Ostrogenmetabolite wirken mutagen und genotoxischtcagen so zur Initiierung von
Brustkrebs bei. Eine durchschnittliche Reduktion ¥4% der Gesamtkoérperfettmasse war
mit einer 24%igen Abnahme des OstradiolspiegelSékret der Brustdriisen assoziiert. Jede
1 kg/n? Reduktion des BMI war mit einer 12,7%igen Verminaeg des Ostradiolspiegels
verbunden [318,319,320,321,322].

All diese genannten Mechanismen und Faktorendimch Sport positivim Sinne einer
Reduktion des Brustkrebsrisikos beeinflussbar.g@domisierten Gemert et al Uberge-
wichtige inaktive Frauen in eine Diatgruppe (N=9i)eine Kraftsport- und Ausdauer-



sportgruppe (N=98) und eine Kontrollgruppe (N=433s mittlere Alter der Teilnehmer
betrug 60 Jahre. Ziel war es, eine Gewichtsredoktan 5 — 6 kg zu erreichen. Nach 16
Wochen reduzierte die Diatgruppe ihr Gewicht umignd die Sportgruppe um 5,5 kg. Der
Verlust an Kdrperfett war in der Sportgruppe sidgaift gro3er (-1,4 kg; p< 0,001). Das freie
Testosteron war in der Sportgruppe im Vergleichutgruppe signifikant niedriger (p=
0,043). Im Vergleich zur Kontrollgruppe war das i@dtol in der Diatgruppe (p= 0,025) und
der Sportgruppe (p= 0,007) signifikant gesunkers fdaie Ostradiol reduzierte sich ebenfalls
(Diatgruppe:p= 0,002; Sportgruppe:p< 0,001). Dastsmone-binding protein stieg in
beiden Gruppen signifikant an (p< 0,001). Das fii@stosteron sank nur in der Sportgruppe
signifikant ab (p= 0,001). Die Autoren schlossesssidiese ginstigen Effekte auf die Sexual-
hormone mit einem geringeren postmenopausaleniBelrsrisiko laut Literatur assoziiert
sind [323].

Das vasoaktive intestinale Peptid (VIP) hat zabheiphysiologische Funktionen so im
Glukosestoffwechsel, bei der Neuroprotektion, in@edachtnis- und Darmfunktion sowie in
der Immunmodaulation [324]. Es wird in hohem Mal3e auch sein Rezeptor in Brustzellen
exprimiert [325,326]. VIP ist ein Wachstumsfaktadureguliert die Proliferation, das Uber-
leben und die Differenzierung von Brustkrebszel\&eiters erhoht es die Expression von
vascular endothelium growth factor (VEGF). VIP imdart die Aktivierung von epidermal
growth factor receptor (EGFR) und des human epidegmowth factor-2 receptor (HER 2).
Es erhoht die Expression der Onkogene c-fos ungcf{B27]. VIP spielt aber auch beim
Prostatakarzinom eine Rolle, es stimuliert dierletekin-6 —Produktion und die Sekretion
von prostataspezifischem Antigen (PSA) in Prostatadzellen [328,329]. Weiters stimuliert
VIP die HER 2-Transphosphorilierung in androgerhaigigen Prostatakrebszellen sowie
die invasive Kapazitat. Es spielt auch eine Rallder malignen Transformation der Zellen.
Die Suppression erhohter VIP-Spiegel wirkt sichden genannten Malignomen gunstig aus,
was therapeutisch genutzt wird (VIP-Antagonist®er Spiegel des zirkulierenden VIP wird
durch nattrliche Anti-VIP-Antikérper geregelt [330]

Um die oben genannte Problematik zu untersucheglieie eine Studie 54 Spitzenathleten
(26 Manner, 28 Frauen), die seit 9 — 11 Jahreagelmalligem Training standen mit 34 ge-
sunden Personen (17 Méanner, 17 Frauen), die tégliid 8 Stunden eine sitzende Computer-
arbeit ausiibten und auch sonst keine sportlichigkiit ausfuhrten im Hinblick auf Anti-VIP
—Antikdrper. Weiters wurden 15 Patientinnen mit &kuebs und 17 Manner mit Prostata-
krebs eingeschlossen. Unter den Athleten wiesel?88er Frauen und 88,5% der Manner
reaktive Antikorper gegen VIP auf. Die Werte wajemach Sportart (Schwimmen, Rudern,
Wasserpolo, Ringen, Volleyball) hochsignifikant (Méezwischen p= 0,0009 und p= 0,0001)
hoher im Vergleich zu den Kontrollpatienten. DidPvAntikérper der Krebspatienten lagen
unter den Werten der Kontrollen. Die Autoren scbéssaus den Ergebnissen, dass sportliche
Aktivitat die Produktion von nattrlichen Anti-VIPsikoérpern stimuliert und so VIP
supprimiert. Dies konnte eine protektive Wirkungyge Brust- und Prostatakrebs haben
[324].

Die Methylierung der DNA ist ein wichtiger epigeiseher Mechanismus in der Regulation
der Genexpression und der chromosomalen StabMtignome sind charakterisiert durch
eine Unter- oder Hypomethylierung des Genomes. fbi@$ zur chromosomalen und
Genominstabilitdt und férdert die Tumorentstehuig. Zusammenhang zwischen Hypo-
methylierung und Brustkrebsrisiko ist bekannt ,nsmedie positive Beeinflussung durch
Sport [331,332]. So kam es bei Brustkrebsiberlebeii=12) nach 6- monatigem
moderatem aeroben Training zu einer Methylierung@rGenen [333].

Die Sister Study ist eine Langzeitstudie mit 50 88duen im Alter zwischen 35 und 74
Jahren, die eine Schwester mit Brustkrebs hab#stsber beim Einschluss in die Studie
diese Erkrankung nicht aufwiesen. Sie wurden trer sportlichen Aktivitaten in der
Kindheit (5-12 Jahre), in der Jugend (13-19 Jahne)in den letzten 12 Monaten befragt. Im



Vergleich mit Frauen deren sportliche Aktivitat @entlem Medianwert fiir alle 3 Perioden lag,
zeigten diejenigen mit einer Periog=(0,20), zwei Perioderg€ 0,22) oder alle drei
Perioden = 0,33; p= 0,04) eine erhohte globale Methylieruge Autoren wiesen darauf
hin, dass ein erhohter Level an sportlicher Akdivinsbesondere Uber alle drei Zeitperioden
mit einer héheren globalen DNA- Methylierung assorist, was mit dem Zusammenhang
zwischen Sport und vermindertem Krebsrisiko Gbesteimmt [334].

Eine erhohte Bindegewebsdichte der Brust in der Magraphie ist ein Risikofaktor fir
Brustkrebs. Frauen mit hoher Dichte haben ein \asrsechsfach hoheres Risiko im Ver-
gleich zu Frauen mit niedriger Dichte [335,336ige Studien zeigten eine Abnahme der
Gewebedichte unter Sport, wahrend andere dies néitpten. Sehr oft wurden prozentuelle
Veranderungen gemessen. Da aber unter Sport asahmcht dichte Gewebe (Fettgewebe)
abnimmt, sind Studien mit prozentuellen Anderungfémicht konklusiv [337,338,339]. Aus
diesem Grunde verwendeten Trinh et al eine volusoéte mammographische Dichte-
messung der Brust in ihrer Studie. 38 913 Frauetil¢nes Alter: 55,5 Jahre; BMI:25,4
kg/m?) wurden in die Studie eingeschlossen. Die Frdilerten taglich jeweils 2,2 Stunden,
0,2 Stunden oder 2,3 Stunden eine moderate, fteaeler nur erholsame sportliche Aktivitéat
durch. Frauen mit der hochsten Aktivitd60 MET-Stunden/Tag) hatten ein um 3,4cm
geringeres absolutes Dichtevolumen im Vergleicklemmen mit der niedrigsten Gesamt-
aktivitat (<40 MET-Stunden /Tag; p< 0,001). Jedeatmliche sportliche Aktivitat um 5
MET-Stunden/Tag war mit einer Abnahme um 1,2 almsolutem Dichtevolumen assoziiert.
Aber auch jede 1 Stunde pro Tag zusatzliche beldstsportliche Aktivitat war mit einer
Reduktion von 3,9 chabsolutem Dichtevolumen verbunden. Die Autorememnicht naher
auf den daftr verantwortlichen Mechanismus ein emeihnten nur den Einfluss von Sport
auf den Ostrogenspiegel. Sie stellten fest, dassHhgebnisse nahelegen, dass Sport das
Brustkrebsrisiko unter anderem auch durch Reduld@mmammographischen Dichte der
Brust vermindert [340].

Krebstherapien und kognitive Stérungen

Krebstherapien sind oft mit einer Abnahme von Gehiind kognitiven Funktionen verbund-
den . Dies zeigt sich in einer Reihe von Problefmarder Losung von Aufgaben, beim Ge-
dachtnis, dem Lernen, dem Urteilsverméogen, der Kotration und der Aufmerksamkeit
[341,342,343]. In diesem Zusammenhang wurden Vohveeninderungen der grauen Sub —
stanz und auch Stérungen der weil3en Substanz des\&rachgewiesen [344,345]. Ver —
schiedene Regionen des Gehirns insbesondere deo¢dimpus sind fur ihre Plastizitat be —
kannt. Der Hippocampus spielt beim Lernen und desddshtnis eine wichtige Rolle.
Patientinnen mit Brustkrebs und Chemotherapie wead$eein geringeres Volumen des
Hippocampus und eine verminderte Gedéachtnisleisauni346,347]. Im Tierversuch konnte
unter Chemotherapien eine Unterdriickung der Zdifpration, der Neurogenese, der Angio-
genese und der Freisetzung von neurotrophen Fakbaehgewiesen werden. Der brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) im Hippocampsisdin Mediator der Neurogenese und
wichtig fur die Ausbildung von Gedéachtnisfunktioni@48,349]. Bei Nagetieren flhrte ein
Lauftraining nach Chemotherapie oder Bestrahlumghiederherstellung der kognitiven
Funktion, zur Neurogenese im Hippocampus, zum Agston Vorlauferzellen sowie des
BDNF, des IGF-1 und des VEGF [350,351,352]. Auchjinegen und alteren gesunden
Probanden fiihrte eine hthere kardiorespiratoriainess zu einem grof3eren Volumen des
Hippocampus, was mit einer Verbesserung der Gexigtistung assoziiert war [353,354,
355].

Ob ein Effekt von héherer kardiorespiratorischeén&€ss (CRF) auf das Volumen des Hippo-
campus bei Brustkrebspatientinnen nach Chemotleerggahweisbar war, untersuchten
Chaddock-Heyman et al. 29 Frauen mit einer Chemayiee wegen Brustkrebs innerhalb von



3 Jahren nach Therapieende und 27 Frauen als Klendnarden verglichen. Die Fitness
wurde mittels Laufbandergometer, das zentrale Neywsem mittels hochauflosendem 3-D-
MRI gemessen. Die Ged&achtnisfunktion wurde durelcreedene Testaufgaben evaluiert.
Brustkrebstiberlebende hatten ein signifikant getieg Volumen des linksposterioren Hippo-
campus (p=0,02) im Vergleich zu Kontrollpatient@ach die Fehler bei den Testaufgaben
korrelierten mit dem linksposterioren Hippocampusuten (r= -0,27;p= 0,048). Weiters
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen QR dem gesamten Hippocampusvolumen
(r=0,351;p= 0,008). Krebsuberlebende mit hoher G&§ten keinen Unterschied im Hippo-
campusvolumen verglichen mit wenig fitten und fitt€ontrollpatientinnen (p>0,3). Wenig
fitte Krebsuberlebende wiesen ein geringeres Higpgmsvolumen als sehr fitte Kontrollen
auf (p= 0,01) und auch wenig fitte Kontrollpatiemten hatten ein grél3eres Volumen des
posterioren Hippocampus (p= 0,024) als wenig Kitebspatientinnen. Hohere CRF schiitzt
die Hirnfunktionen bei Patientinnen mit Brustkrelyel Chemotherapie [341].

Sport reduziert das Krebsrisiko generell

All die oben erwadhnten gunstigen Effekte von Sgergten sich auch in weiteren klinischen
Studien mit Patientinnen. In die Women'’s Contraisepand Reproductive Study wurden
Frauen im Alter zwischen 35 und 64 Jahren eingessbh. 4 538 Frauen entwickelten einen
Brustkrebs, 4 649 Frauen dienten als Kontrolle wHgle die sportliche Aktivitat seit dem

10. Lebensjahr bis zum Untersuchungszeitpunkt exalund in Quintilen unterteilt.
Sportliche Aktivitat im gesamten bisherigen Lebear wit einem signifikant niedrigerem
Krebsrisiko assoziiert (pn=0,002). Die Risikominimierung der zweitaktivsteru@pe (6,7 —
15,1 MET-Stunden/Woche/Jahr) zeigte eine OR vof Q& die der aktivsten Gruppe (

15,2 MET-Stunden/Woche/Jahr) eine OR von 0,80 (R&duktion). Die Autoren schlossen
aus ihren Daten, dass regelmafiiges Training wattesdisherigen Lebens das Risiko fur
Brustkrebs bei diesen Frauen reduzierte [356].

Die Southern Community Cohort Study inkludiertet 86 000 Frauen im mittleren Alter von
55,1 Jahren. Im Zeitraum zwischen Juli 2002 undust@011 traten 546 Féalle von Brust-
krebs auf. 2 184 Frauen dienten als Kontrolle. $piertliche Aktivitat wurde in 4 Gruppen
unterteilt. Bei Vergleich zwischen denen, die malkrl2 Stunden/Tag gesessen waren und
denen, die weniger als 5,5 Stunden/Tag salRengzgat eine OR von 1,94 bei weil3en
Frauen, bei schwarzen Frauen betrug die OR 1,8Beté sportliche Aktivitat war mit einem
geringeren Brustkrebsrisiko assoziierteg=0,03). Das sitzende Verhalten zu reduzieren und
die sportliche Aktivitat zu erhéhen, waren Ziele éine Brustkrebspravention [357].

Eine prospektive japanische Studie inkludierte 38 Brauen (mittl. Alter 51 Jahre; Follow
up 14,5 Jahre). Bis Ende 2007 waren 652 Falle vostBrebs aufgetreten. Es zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen Freizeitsport von mehr @ksgg@n/Woche und weniger als 3 Tage/
Monat (RR:0,73; f#nd= 0,037). Dies betraf insbesondere die 6strogeptezend
progesteronrezeptor positiven Frauen (RR:0,43%0,022) und unter diesen waren
besonders die postmenopausalen Patientinnen letr@R:0,25; @n~0,041). Hatten die
Frauen einen BMI vor25 kg/nt , so reduzierte schon eine sportliche Aktivitan vd Tag/
Woche im Vergleich z&3 Tage/Monat das Brustkrebsrisiko (RR:0,&5:¢ 0,033). Die
Autoren fassten zusammen, dass die aktive Teilnamieeizeitsport das Brustkrebsrisiko
reduziert, und diese Risikominimierung gilt besasdér postmenopausale Frauen mit
Ostrogenrezeptor-positiven und progesteronrezeqisitiven Tumoren [358].

Eine Reihe anderer Malignome wird durch Sport ggriseinflusst, die detaillierte
Abhandlung wiirde aber den Rahmen sprengen. Inezelidn Studien wurde fur das Prosta-
takarzinom eine Risikoreduktion zwischen 10% un&3feschrieben, die gleiche Risiko-
reduktion wird fir das Endometriumkarzinom angegelBrospektive Studien zeigten auch
eine Risikominimierung von durchschnittlich knagyeti20% fur das Lungenkarzinom, den



Magenkrebs und das Nierenkarzinom. An Hand derridage gibt es eine gesicherte Evidenz
fur eine Risikominimierung durch Sport fir das Gi{arzinom, gefolgt vom Brustkrebs. Bei
den anderen Malignomen gilt die Evidenz als walesdith bis moglich [359,360,361,306,
362,363]. Im Gegensatz zu den Studien bei kardietbgn Erkrankungen gilt anhand der
Studienlage meistens, dass je forcierter die spbetlAktivitat ausgeilbt wird, desto geringer
ist das Risiko an einem Malignom zu erkranken.

Neurologische und psychiatrische Erkrankungen

Demenz
Beeinflussung der Pathomechanismen durch Sport

Wissen allgemein betrifft héhere Funktionen desifastund inkludiert das Denken, das
Sprechen, das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit, dasréhmungsvermaogen, die intuitive
Erkenntnis, das Planen und generell die Intelligema die Fahigkeit, Probleme zu I6sen.
Eine kognitive Dysfunktion betrifft die Abnahme @tiektueller Funktionen des Denkens, des
Urteilens und des Erinnerns, welche mit den tagicAblaufen interferieren.

Eine Demenz beschreibt jede mentale Beeintrachgigaier globale kognitive Verschlech-
terung bei einer vorher unauffalligen Person. Sielarakterisiert durch eine Stérung kogni-
tiver, intellektueller und emotionaler Fahigkeiwowie Einschrankungen im Verhalten, die
schwer genug sind, um das tagliche Leben zu béehtigen. Weltweit leiden derzeit ca 36
Mio Personen an einer der verschiedenen Formen Baraenz. Ihre Anzahl wird bis 2050
auf das Dreifache ansteigen. In den Vereinigteat8taliegt die Pravalenz fur eine Demenz
bei den Uber 71-Jahrigen bei 14% und steigt beidben 90-Jahrigen auf 37%. Kognitive
Stérungen, die noch nicht als Demenz bezeichnedememwie die geringe kognitive Ein-
schrankung (mild cognitve impairment,MCI) weiseneePravalenz von 22% auf, von denen
jahrlich ca 12% in eine Demenz minden [364,365366368]. Eine Reihe von z.T. modi-
fizierbaren Risikofaktoren erhéhen die InzidenzeiDemenz. Dazu zahlen Diabetes
mellitus, Hypertonie, Hypercholesterinamie, Uberipéty Rauchen, vermehrter Alkohol-
konsum, eine Herzinsuffizienz, bestimmte Malignomia,niedriger Bildungsstatus und ins-
besondere korperliche Inaktivitat [369,370].

Sport erhdht die Spiegel einer Reihe von neurogo@ubstanzen darunter auch brain-
derived neurotrophic factor (BDNF). BDNF wird inrgehiedenen Gehirnarealen insbeson-
dere im Hippocampus, aber auch in anderen Geweaber) Muskelzellen und dem Gefal3-
endothel produziert und in den Thrombozyten gesgeicEine Reihe von Erkrankungen
weisen verminderte Spiegel von BDNF auf. Zu die=i#@nlen Demenzerkrankungen, schwere
Depressionen, Typ 2 Diabetiker mit erhohten Blukauspiegeln usw. BDNF beeinflusst die
Gehirnentwicklung, indem er die Neurogenese, dasrleben von neuronalen Zellen, die
Zelldifferenzierung und Migration, die Entwicklumgn Dentriten, die Neuroregeneration
und -protektion, die Synaptogenese und die syrdmiPlastizitat fordert. Weiters ist BDNF
involviert in die Effizienz von synaptischen undungnalen Verbindungen sowie in die Aus-
bildung neuronaler Netzwerke und hat somit eingraémBedeutung fur das Lernen und
unser Verhalten [371,372,373,374,375].

Ein weiterer Wachstumsfaktor wird durch Trainindpidet, namlich insulin-like growth
factor-1 (IGF-1). Dieser fordert auch das neuronssehstum, das Uberleben der
Nervenzellen und ihre Differenzierung. IGF-1 wirgeiiwiegend durch Krafttraining freige-
setzt [376]. Neue Neurone werden durch eine IoRaleulation von Vorlauferzellen gebildet.
Trejo et al fuhrten IGF-1 durch subkutane GabedRatt und konnten schon nach 24
Stunden (p< 0,05) und bis 3 Wochen (p< 0,005) misech/erabreichung neue Neurone im
Gyrus dentatus des Hippocampus nachweisen. In aivegten Versuchsanordnung konnten



sowohl der durch Lauftraining verursachte IGF-1-#atsgezeigt als auch die Neuronen-
neubildung durch ein Anti-IGF-1-Antiserum verhintdeerden [377].

In einer weiteren Studie fuhrten 7 gesunde Probaede3-monatiges Ausdauertraining
durch, 5 Probanden fungierten als Kontrollgruppie. Ausgangswerte fir BDNF waren in
beiden Gruppen gleich. Das Training erhdhte den BMXert signifikant (p< 0,05). Im
zweiten Teil der Studie liefen 8 Mause Uber 5 Wocinsgesamt 1 Stunde/Tag, 5 Tage/
Woche. Es zeigte sich eine signifikante BDNF-mRN¥pEession im Hippocampus (p< 0,05)
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Autoren schdes, dass die trainingsbedingte erhéhte
Bildung und Freisetzung von BDNF im Gehirn desseaktheit und Funktion fordert [378].
Aber nicht nur gesunde Tiere wurden untersuchtieRen Adlard et al transgene Mause, die
eine Alzheimererkrankung entwickeln (TgCRND8-M&ausle¢r 5 Wochen nach eigenem
Antrieb in einem Laufrad trainieren. Eine Kontroligpe konnte dies nicht tun. Es kam zu
einer Reduktion vof-Amyloid-Plaques im Frontalhirn um 38% (p= 0,01)n 53% im
Cortexbereich des Hippocampus (p= 0,0003) und ippbttampus selbst von 40%. Im
Cortex selbst verminderte sich Amyl@d-40 um 35% (p= 0,005) und Amylopd-42 um

22% (p= 0,04). Auch die Lernkurve im Morris Wateahlyrinth Test verbesserte sich (p<
0,02).Die Autoren fuhrten aus, dass Training einéaehe Intervention ist, um die
Progression der Alzheimerneuropathologie bei TQCBM&usen zu verhindern [379].

Aber nicht nur die Zahl der Neurone nimmt unterifireg zu, sondern auch als dessen Folge
die Gedachtnisleistung. So wurden 15 junge (3 MoaH) und 18 alte (19 Monate alt) Mause
in 2 Gruppen geteilt, jeweils in Inaktive oder aktidufer im Laufrad. Nach einem Monat
zeigten die alten aktiven Mause im Vergleich zu A#arsgleichen ein signifikant besseres
raumliches Gedachtnis und ein besseres und scresxelelernen und Behalten der Informati-
onen im Morris Water Labyrinth Test (p< 0,01). Stawbei den jungen (p< 0,0001) als auch
bei den alten aktiven Mausen (p< 0,01) nahm did dahNeurone im Vergleich zu den
jeweils altersgleichen Inaktiven zu. Bemerkenswert, dass die Anzahl der neuen Nerven-
zellen bei den alten Laufern gleich hoch war, weeden jungen Inaktiven. Training stellt die
Zellgenese wieder her. Schlie3lich wurden nocH_drege und Verzweigungen der Dentriten
sowie deren synaptische Dichte bei neuen Neuroaenungen und alten Laufern erfasst. Es
zeigte sich in der Feinmorphologie kein Untersctaetschen den beiden Gruppen. Sport
verbessert somit einige der schadlichen morphatbgis und kognitiven Konsequenzen des
Alterns [380].

Altern bringt eine Reihe von Einschrankungen deddgéatnisleistung mit sich, insbesondere
solche Aufgaben, die mit der Wahrnehmung und denaMseiten von geistigen Prozessen
assoziiert sind, da die Arbeitsgeschwindigkeit abmt. Daflr werden Veranderungen der
weillen Gehirnmasse verantwortlich gemacht [381% Bdéeitsgedachtnis ist eingeschrankt,
insbesondere wenn es darum geht, Informationerelzalten, mit ihnen aufmerksam zu
arbeiten, sie regelmaliig zu erneuern, besondens dierAnzahl der Informationen zunimmt.
Altere werden auch leichter durch irrelevante Infationen abgelenkt, das Kurzzeitgedacht-
nis nimmt im hoéheren Alter zusatzlich ab [382]. Diawerbunden ist eine jahrliche Volumen-
abnahme des Gehirns um 0,35% Uber dem 50. Lebemsjatergleich zu jungen Erwachse-
nen (0,12%). Die jahrliche Volumenabnahme des Hippwous, der fir die Gedachtnis-
bildung wichtig ist, betragt bei den tber 50- Jgéni 1,18% und bei den tber 70- Jahrigen
1,85% [383]. Aber auch die weil3e Gehirnsubstanantimsbesondere jenseits des
70.Lebensjahres vermehrt in den frontalen und pnéditen Regionen ab. Die altersab-
hangigen Verluste an grauer Hirnsubstanz betreifenehmlich den prafrontalen Cortex, den
Nucleus caudatus und die medialen Temporallapp@4].[Bleurodegenerative Erkrankungen
weisen eine wesentlich grol3ere Abnahme der Hirtegad mit Vergrol3erung der Ventrikel-
systeme.



Sport — Vergrél3erung von Hirnarealen — Verbesserungler geistigen Leistungen

Ob sich die oben beschriebene Neubildung von Neuramter Trainingsbedingungen in
einer Zunahme an Gehirnvolumen zeigt, untersudbt@kson et al..299 gesunde
Erwachsene (mittl. Alter 72 Jahre) wurden im Hioklauf ihre sportlichen Aktivitaten erfasst
und nach 9 Jahren Follow up nachuntersucht. Teieehdie eine hohere sportliche Aktivitat
aufwiesen (mehr als 72 Hauserblocks wandern pronéjazeigten grof3ere Hirnvolumina als
Teilnehmer mit geringerer Aktivitat. Gro3ere Voluraibetrafen den inferioren Gyrus
frontalis (OR:1,99; p< 0,01), den Hippocampus (Q&t2< 0,009) und occipitale wie ento-
rhinale Areale (OR:2,24;p< 0,01). 13 Jahre nachAdmigangsuntersuchung erfolgten
neuerlich ein Mini-Mental State Examination und Bigit-Symbol-Substitution Test. Sport-
lich Aktive schnitten in den kognitiven Tests dailtlbesser ab (OR:3,20). Teilnehmer mit
groReren wochentlichen Wegstrecken zeigten gro®aemina an grauer Hirnsubstanz und
ein geringeres Risiko fir kognitive Stérungen [385]

59 gesunde altere Personen (mittl. Alter 66,5 Jalweden in 2 Gruppen geteilt. Die eine
Gruppe nahm an einem aeroben Trainingsprogramm (60%b0 der Herzfrequenzreserve)
tiber 6 Monate teil. Die andere Gruppe fiihrte Stiat-Ubungen durch. Eine weitere Gruppe
(18 bis 30 Jahre) diente als Kontrolle. Die spactihktiven zeigten im Vergleich zu den
Gleichaltrigen mit Stretchingtraining eine signédite Zunahme insbesondere im Frontal-
hirn. Das Risiko eines Verlustes an Gehirnvolumean iw anterioren Cingulus um 42,1%, im
rechten superioren temporalen Gyrus um 33,7% une@amten mittleren frontalen Gyrus um
27,2% vermindert. Auch das Risiko fur einen Verlstweil3er Substanz wurde im frontalen
Bereich um 27,3% reduziert [386].

In einer Studie mit 61 gesunden Erwachsenen (Ali&r- 45 Jahre) korrelierte die Anzahl der
Minuten an Training pro Woche direkt mit dem Volumges linken (r= 0,31;p= 0,017) und
rechten Hippocampus (r=0,305;p= 0,019)[387]. Eckset al unterzogen 60 Erwachsene
(mittl. Alter 67,6 Jahre) einem aeroben Trainingitib Jahr (Steigerung von 10 min bis 40
min Gehstrecke/Woche, Intensitat zuletzt 60% - d&¥omaximalen Herzfrequenzreserve).
Eine Kontrollgruppe von 60 Personen (mittl. Alt&% Jahre) fihrte Stretching-Ubungen
durch. Nach einem Jahr Training nahm das Volumeridken Hippocampus um 2,12% (p<
0,001) und des rechten Hippocampus um 1,97% (@19 A. Im selben Zeitraum verringer-
te sich das Volumen des Hippocampus links um 1,d488rechts um 1,43% in der Stretching
- Gruppe. In einem Test fur raumliches Denken sshthe Trainingsgruppe signifikant besser
ab (p< 0,005). Die gleichzeitig gemessenen erhdWterte fir BDNF in der Trainingsgruppe
zeigten eine direkte Korrelation mit der Volumszoume des linken (r= 0,36; p< 0,01) und
rechten Hippocampus (r= 0,37; p< 0,01). Da die Wf@nabnahme normalerweise jahrlich
1% bis 2% betragt und die Volumenzunahme durcremudahr moderaten Trainings 2%
ausmachte, wurde der Volumenverlust mehr als kosipanaquivalent einem Volumen-
gewinn von 1 bis 2 Jahren [388].

Ob die genannten Veranderungen auch bei Patieriterearodegenerativen Erkrankungen
nachweisbar sind, untersuchten ten Brinke et akr&6en im Alter zwischen 70 und 80
Jahren mit geringer kognitiver Einschréankung (nebgnitive impairment, MCI) nahmen an
einem aeroben oder Krafttraining oder einem Ko@tlmstraining 2-mal wochentlich tber 6
Monate teil. In der aeroben Trainingsgruppe zesgth eine signifikante Zunahme des Hippo-
campusvolumens (p= 0,01) im Vergleich zur Koordoagruppe. Krafttraining erbrachte
keine Veranderung [389]. In einer weiteren Studigden Nichtdemente (N=64; mittl. Alter
72,7 Jahre) und Patienten (N=57; mittl. Alter 73aBre) mit einem Morbus Alzheimer im
frihen Stadium (Clinical Dementia Rating 0,5 undhibsichtlich ihrer kardiorespiratorischen
Fitness mittels symptomlimitierter Ergometrie usterht. Die maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max) war bei den Gesunden signifikant héher (p©2),0Bei den Alzheimerpatienten
(AD) zeigte sich eine Korrelation zwischen dem gassm Gehirnvolumen und der \d@ax



(r=0,54;p= 0,001). Weiters korrelierte bei den ABtiEnten die Fitness mit dem Volumen der
weilen Gehirnmasse (r=0,39;p= 0,003) und der gr&udstanz (r=0,36;p= 0,007). Eine
hohere Fitness war mit einem hdheren Gehirnvoluassoziiert [390]. Auch Honea et al
untersuchten Nichtdemente (N=56, mittl.Alter: 73ahre) und Alzheimerpatienten im frihen
Stadium (Clinical Dementia Rating 0,5 und 1, N=61tJmlter 74,3 Jahre). Die Fitness
wurde mit symptomlimitierter Ergometrie bestimmtiederum korrelierte ein héheres
Gehirnvolumen bei AD-Patienten mit der Fitnessdfétn waren beidseits der inferiore
parietale Cortex (p= 0,05), der frontale, tempqrpérietale und occipitale Cortex (p< 0,001).
Durch Erhalten der kardiorespiratorischen Fitnesz tAD kann die Gehirnatrophie modi-
fiziert werden [391].

Es konnte also gezeigt werden, dass Sport zumegndes BDNF, des IGF-1 und des VEGF
fuhrt und als Folge dessen das Wachstum von Nenriodeziert wird, was wiederum zur
Volumenzunahme verschiedener Hirnareale beitrugd&iurch das Risiko fur den kogniti-
ven Abbau bzw. das Auftreten von M.Alzheimer ved@der verhindert werden kann,
wurde in folgenden Studien untersucht.

Kdrperliche Aktivitat und Risiko fir Demenzerkranku ngen

2 263 Méanner (mittl.Alter:76,4 Jahre) ohne Demenzden tUber 6,1 Jahre regelmalig
untersucht. Manner mit einem hohen Level an koiglest Aktivitat hatten nur ein halb so
grof3es Risiko fur die Entwicklung einer Demenz (BiB0). Selbst eine moderate Aktivitat
reduzierte das Risiko deutlich (HR:0,57;43% Redukt{392]. Larson et al schlossen 1 740
Personen (mittl. Alter:73,2 Jahre) in eine prospekBtudie ein, bei einem mittleren Follow
up von 6,2 Jahren. Die Inzidenzrate fir eine Dentetrug 13,0 pro 1 000 Personenjahre fir
diejenigen, die drei- oder mehrmals Sport/Wochedigtn, gegenuber einer Inzidenz von
19,7 fur diejenigen, die darunter lagen. Die HRdiime Demenz lag bei 0,62 (p= 0,004) fur
die Sportlicheren [393]. 14 811 Frauen und 45 O&her im Alter zwischen 20 und 88
Jahren (mittl. Alter:43,5 Jahre) wurden Uber 1#datachuntersucht. Die Fitness wurde
mittels einer symptomlimitierten Ergometrie evattiiend in maximalen METs ausgedruckt.
Jedes 1 MET Zunahme an Fitness war mit einem umdet¥geren Risiko an einer Demenz
zu versterben verbunden. Wurde der Level an Fitimedsei Gruppen unterteilt, dann hatte
die mittlere Gruppe eine HR von 0,44 und die Grumiteder besten Fitness ein 51%iges
geringeres relatives Risiko (HR:0,49) an einer Dexrmu versterben [394]. 5 278 Personen
(mittl.Alter: 73,15 Jahre) ohne kognitive Problemmgrden tGber 3 Jahre medizinisch betreut.
Ihre sportliche Aktivitat wurde in Inaktivitat, kehte, moderate oder hohe Aktivitat unterteilt.
Nach Ablauf von 3 Jahren wurden 134 beginnende Deerediagnostiziert. Die HR fir das
Risiko eine Demenz zu bekommen, betrug bei dehtercAktivitat 0,40 (p< 0,001), bei der
moderaten betrug sie 0,32 (p< 0,001) und bei deehd\ktivitat 0,23 (p< 0,001). Sportliche
Aktivitat war ein Schutzfaktor gegen das Auftreggner Demenz [395].

Eine Metaanalyse aus 15 prospektiven Studien imdited33 816 nicht demente Personen, die
bis zu 12 Jahre nachuntersucht wurden. Personegimeith hohen Level an sportlicher Aktvi-
tat zeigten einen um 38% geringeren geistigen Al§Bi&0,62;p< 0,00001). Selbst Personen
mit geringer bis moderater sportlicher Aktivitatrema signifikant gegen kognitive Einschréan-
kungen geschitzt (-35%; HR:0,65 ;p< 0,00001)[396&44 Frauen (mittl. Alter 71,6 Jahre)
wurden beziglich ihrer sportlichen Aktivitaten ing&ndalter, im Alter von 30 Jahren, von
50 Jahren und im spateren Leben befragt. Kogn8iéeungen wurden mittels Mini-Mental
State Examination Test erhoben. Sportlich Aktivigites eine geringere Pravalenz fur
kognitive Einschrankungen im spéteren Leben im el zu Inaktiven, im Vergleich zu
Sport im Jugendalter: 8,5% versus Inaktive: 16,0R:0,65; -35%), Sport mit 30 Jahren:
8,9% versus 12,0% bei Inaktiven (OR:0,80), Spott5@iJahren:8,5% versus 13,1%
(OR:0,71), Sport im Alter:8,2% versus 15,9% (OR40, Bport in der Jugend hatte die



grol3ten Auswirkungen keine Demenz zu bekommen. Abllist wenn im Alter noch mit
Sport begonnen wurde, konnte die Entwicklung vogrikiiven Einschrankungen deutlich
reduziert werden (-26%)[397]. Aber auch Krafttragiverbessert kognitive Funktionen. Bei
Frauen, die zweimal wochentlich Uber 1 Jahr eirft€keaning durchfiihrten, kam es zu einer
Volumenzunahme im vorderen Anteil des linken nrgteGyrus temporalis und der linken
vorderen Insula, die sich bis in den lateralenitaldn, frontalen Cortex ausdehnte. Bei
einmal wdchentlichem Training zeigte sich dies h[898]. Cassilhas et al unterzogen 19
altere Personen einem moderaten und 20 altereriRersinem forcierten Krafttraining tber
24 Wochen. 20 Personen dienten als Kontrolle. Neleem Kraftzuwachs in beiden Interven-
tionsgruppen und dem Gewichtsverlust in der foterei rainingsgruppe zeigten sich signifi-
kante Verbesserungen im kognitiven Bereich. Dieiéste Gruppe verbesserte sich im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe im Digit Span vorwartsst€p< 0,001), im Corsi’s Block-tapping
Test rickwarts (p= 0,001), im Rey-Osterrieth Test©,02 ; visuelle Gedachtnisleistung), im
Toulouse-Pieron Test (p= 0,01; Konzentration/Fehkst), im SF-36 Test (p= 0,04; gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat), im POMS-Test ( Amspag/Angstlichkeit, p= 0,04; Depres-
sion/ Niedergeschlagenheit, p=0,03; Stimmungsschuwagen insgesamt, p=0,03). Die mo-
derate Trainingsgruppe war auch deutlich besseati@alkontrollgruppe im Digit Span vor-
warts Test (p< 0,01), im Corsi’s Block-tapping Testkwarts (p=0,01), im Rey-Osterrieth
Test (p= 0,02), im SF-36 Test (p= 0,0059, im POMStT Anspannung/Angstlichkeit,
p=0,001; Depression/Niedergeschlagenheit, p= 0,808cr/Agression/Feindseligkeit,

p= 0,001; Erschopfung/Tragheit, p= 0,02; Verwirithe= 0,02; Stimmungsschwankungen
insgesamt, p= 0,001) und der Vitalitat (p= 0,0@®s Weiteren fanden sich erhéhte Spiegel
von IGF-1 bei der moderaten Gruppe (p= 0,02) undateierten Trainingsgruppe (p< 0,001)
[399].

Sport bei schon vorhandenen Kognitionserkrankungen

Es konnte also bei gesunden Probanden gezeigt wetdss Sport das Auftreten von
kognitiven Storungen verhindern oder wenigstenauszogern kann. Ob sportliche Aktivitat
auch bei Patienten mit schon vorhandenen kognitaieachrédnkungen effektiv ist, wurde in
folgenden Studien untersucht. In eine randomisiasterollierte Studie wurden 33 Patienten
(mittl. Alter: 70 Jahre) mit geringer kognitiverrisichrankung (mild cognitive impairment,
MCI) im Verhaltnis 2:1 entweder einem aeroben Tirgjroder Stretching tber 6 Monate
zugewiesen. Das Training erfolgte am FahrradergemndeTage/Woche fur jeweils 45 min bis
60 min nach einer Anpassungsphase mit einer Irégngn 85% der Herzfrequenzreserve.
Nach 6 Monaten war die Trainingsgruppe signifikaegser im Symbol-Digit-Modalities Test
(p= 0,05; ein Test fur organische cerebrale Dystionl, im Verbal Fluency Test (p= 0,04;
Wortfindungstest), im Stroop-Performance Test (320Farbe-Wort-Interferenztest), auch
der Category Fluency Test fiel besser aus (p= ONiht nur vom Inhaltlichen sondern auch
von der Geschwindigkeit im Losen der Aufgaben warTdainingsgruppe besser (p= 0,05),
wobei die Frauen (N=17) etwas besser abschnittdtorte mit aerobem Training verbes-
serte die Multitasking-Fahigkeit, die kognitive kilalitat, die Effizienz der Informations-
verarbeitung und die selektive Aufmerksamkeit kaighten mit MCI [400]. 30 Patienten mit
seniler Demenz wurden 2 Gruppen zugeteilt, eineasribbem Training (N=15), die andere
diente als Kontrollgruppe (N=15). Das Training &gte 2- bis 3-mal pro Woche uber 30 bis
60 Minuten durch 12 Monate. Im Vergleich zum Ausgsmert verbesserten sich der Mini-
Mental State Examination Test (pr&:14,53 vs pos#d2) und ein Score bezuglich der Akti-
vitaten des taglichen Lebens (pra:14,40 vs po&ld)7Verschiedene Scores in Form von
Punkten verbesserten sich ebenfalls, so die kantragmale Funktion (pra:128 vs post:184),
die Muskelkraft (pra:10,07 vs post:13,7), die mudkeiAusdauer (pré:8,13 vs post:12,13),
die Flexibilitat (pra:1,53 vs post:2,20), die Batar(pra:1,73 vs post:1,20) und die Beweg-



lichkeit (préa:21,80 vs post:10,87). Die Autorenlsslen, dass regelmaliiges Training die
kognitiven und funktionellen Parameter von Demetiepéen verbessert [401]. Da Alzhei-
merpatienten neben ihren kognitiven Problemen géufch durch Gebrechlichkeit und
Einschrankungen im Verhalten beeintrachtigt sirahrkkodrperliches Training die funktio-
nelle Abh&ngigkeit reduzieren und die Institutiosiakrung hinauszégern.

153 Patienten im Alter zwischen 53 und 93 Jahrdremer Demenzdauer von durchschnitt-
lich 4,3 Jahren (mittlerer MMSE-Score:16,8) wur@éamem dreimonatigen Training (Ausdau-
er, Kraft, Balance, Flexibilitat) von mindestensr@ih taglich mit moderater Intensitat unter-
zogen. Nachuntersuchungen erfolgten bis 24 Moreth firainingsbeginn. Eine Kontroll-
gruppe hatte nur eine medizinische RoutinebetreuNagh 3 Monaten war der Short-Form
Health Survey (SF-36,s.0.) signifikant besser@01), ebenso der Correl Scale for Depres-
sion in Dementia (p= 0,02). Nach 2 Jahren war dmpérliche Verfassung in der Trainings-
gruppe noch immer deutlich besser [SF-36:p= 0,80&ness Impact Profile - Test (Test zur
Erfassung der Effekte von Krankheit auf den funkéilen Status-Quality of Life): p= 0,02]
und auch der Hamilton Depression Rating Scale wassignifikant besser (p= 0,04). Durch
bessere korperliche Mobilitat und mentale Verfagsegrbessern Alzheimerpatienten ihre
Lebensqualitat trotz Progression der Erkrankun@]40

In eine Metaanalyse bestehend aus 30 randomisigttelien wurden 2 020 Patienten (mittl.
Alter 80 Jahre) mit Demenz und einem MMSE-Score 16/ + 7,0 eingeschlossen. Die
mittlere Trainingsdauer betrug 23 Wochen, wobeMittel 3,6 Trainingseinheiten/Woche
ausgefuhrt wurden. Eine Trainingseinheit dauertd/ittel 45 Minuten (20 bis 150 Minuten).
Wandern, Radfahren und Gewichtstraining waren didigsten Sportarten. Es zeigte sich in
Summe eine deutliche Verbesserung der korperli€iiteerss, im Losen von Aufgaben und
der funktionellen sowie kognitiven Leistung (p<@)2). Im Einzelnen konnte in den Studien
die korperliche Leistungsfahigkeit durch ein aesbeaining signifikant verbessert werden
(p< 0,001), ebenso durch Krafttraining (p< 0,0@ig kardiovaskulare Fitness nahm zu (p<
0,001) und auch die Verhaltenstests wurden sigmfibesser (p< 0,001). Schliel3lich zeigten
die Trainingsgruppen bessere Ergebnisse in denitikgmTests (p< 0,001). Alle angefiihrten
Verbesserungen gelten immer im Vergleich zu eiramntkoligruppe. Die Autoren fassten
zusammen, dass Training sowohl die Fitness un#éderlichen Funktionen als auch die
kognitiven Funktionen und das Verhalten bei Pagiemhit Demenz verbessert [403].

Eine Reihe weiterer Erkrankungen sind mit einendletdn Demenzrisiko assoziiert, wie ein
schlecht eingestellter Diabetes mellitus auch imatomenhang mit KHK, Erkrankungen mit
niedrigem Herzminutenvolumen wie z.B. die Herzifigignz. Auch hier hat Training, wie
schon erwahnt, gunstige Effekte gezeigt [404,40%4107].

Depression
Depression — Sport — einige neurophysiologische Zarmmenhange

Schwere depressive Erkrankungen sind ein bedegggadeindheitspolitsches Problem. Ca
15% der Bevolkerung werden einmal im Leben davdroffen. 1% - 4% der Uber 65-
Jahrigen leiden darunter [410]. In den USA wird diagnose Depression jahrlich bei 9 Mio
Patienten gestellt, und die Kosten durch VerlugPeoduktivitéat und Therapie betragen pro
Jahr ca 43 Mrd USD [411].

Depression und Demenz weisen einige pathophysgibgiund klinische Korrelate auf. So
ist die Depression mit einem erhéhten Risiko fig Aaftreten einer Demenz assoziiert. 949
Personen aus einer Framingham Kohorte (mittl. M&dahre) wurden 17 Jahre lang verfolgt.
21,6% der Teilnehmer, die zu Beginn depressiv wagstwickelten eine Demenz gegeniber
16,6% der nicht Depressiven. Depressive hattemeinr als 70% hoheres Risiko fur eine
Demenz jeglicher Form (HR:1,72;p= 0,035) und eire@nz vom Alzheimertyp (HR:1,76;



p= 0,039), auch wenn Patienten berucksichtigt wyrdee Antidepressiva einnahmen. Wenn
die 60 Punkte des Center for Epidemiologic StuBiegression Scale zur Beurteilung der
depressiven Symptome herangezogen wurden, zedfjié{sijede 10 Punkte Anstieg in der
Skala ein Anstieg des Risikos fur eine Demenz & 4HR:1,46;p< 0,001) und fur eine
Alzheimer- Demenz um 39% (HR:1,39:p= 0,005)[408].

Ein weiterer Zusammenhang zwischen Depression @mldbz ergibt sich aus dem Volumen
des Hippocampus. Hickie et al untersuchten 66 Rate(mittl. Alter 53,5 Jahre) mit einer
Depression mittels Magnetresonanz und neuropsygisaloen Tests. 20 Patienten (mittl.
Alter: 55,8 Jahre) dienten als Kontrolle. Depressigigten ein geringeres Gesamtvolumen
des Gehirns (p= 0,05), ein geringeres Volumen éelsten (p= 0,09) und linken (p< 0,001)
und somit des gesamten Hippocampus (p< 0,001)viBirlle (p= 0,001) und verbale (p=
0,015) Gedachtnisleistung (Rey Auditory Verbal lnéag Test, Benton Visual Retention
Test) waren ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgpepschlechter [409].

Bei Depressiven wurden verminderte Spiegel von B@gNfinden. Dies fuhrte zu einge-
schrankter neuronaler Plastizitat mit strukturelied funktionellen Stérungen im pra-
frontalen Cortex, dem Cingulum und verschiedenmbischen Strukturen wie dem Hippo-
campus. Es zeigten sich in diesen Strukturen egtiRion der Zellzahl und —dichte sowie
der ZellgroRRe. Veranderungen und eine Reduzierend\dzahl und Lange sowie der Mor-
phologie von Dendriten, Veranderunggr Synapsenbildung und ein Verlust an seroton-
ergen Fasern wurden gefunden.[412,413,414,415,8p6}t erhoht die Spiegel von BDNF
und wirkt diesen Veranderungen entgegen, er setdtt BGC-41 aus der Skelettmuskulatur
frei (s.0.). Dabei wurde ein Zusammenhang zwisaen Tryptophanmetabolismus und dem
Kynurenin-Pathway gefunden. PGG1lkontrolliert diesen Stoffwechselweg, also die
Konversion von Tryptophan zu Kynurenin, einem wdésgren Mediator insbesondere der
stressinduzierten Depression, der bei dieser vatrgebildet wird. Die Hohe des Kynurenin-
spiegels korreliert mit der Genexpression proinflzatorischer Marker wie MCP-1, TNF

und IL-18 im Hippocampus, und es zeigte sich eine inversediation mit der Expression
synaptischer Gene. Die Kynureninspiegel und dieesdVietaboliten 3-Hydroxykynurenin
und Kynureninsaure stehen in direktem Zusammenhandem Auftreten einer Depression.
Diese Substanzen haben eine Reihe von Einflisdatieabntwicklung einer Depression
durch Regulation des neuronalen Zelltodes, desa@latstoffwechsels und der Neuroin-
flammation[417,418,419,420]. Gemeinsam mit PleARerhoht PGC-dl die Expression
verschiedener Kynureninaminotransferasen in defre8kmiskeln. Diese konvertieren
Kynurenin in Kynureninsaure, welche die Bluthirnsotke nicht passieren kann. Dadurch ist
das Gehirn vor den eine Depression fordernden &&sén von Kynurenin, welches die Blut-
hirnschranke namlich passieren kann, geschitzs €@t einen weiteren Mechanismus dar,
wie Sport vor dem Auftreten einer Depression sdfd24].

Dass BDNF auch antidepressiv wirkt, wurde an Mausgarsucht. Eine Gruppe bekam tber
14 Tage uber eine implantierte Minipumpe BDNF irtiant, die zweite Gruppe diente als
Kontrolle. Die Tiere wurden verschiedenen Situationnd Tests ausgesetzt, die ein depres-
sives Verhalten induzierten. Tieren, denen BDNRbezicht wurde, schnitten im Forced
Swim Test (p< 0,0001), im Novelty-induced Hypoplsagest (p< 0,01), im Elevated- plus
Maze Test (p< 0,01) und im Chronic Unpredictable&t Test (p= 0,001) signifikant besser
ab. Die Verabreichung von BDNF erhodhte auch die&givon cAMP response element
binding protein (CREB)(p= 0,005) und seiner phosjilecsten Form (pCREB) im Hippo-
campus, einem Protein, welches die TranskriptianBDNF ebendort reguliert. In einem
Tiermodell mit Depression und Angst fihrte BDNFantidepressivem Verhalten. Da auch
die Zellzahl im Gyrus dentatus (p< 0,0001) undedigazellulare signalregulierte Kinase
(ERK)(p< 0,01) signifikant anstiegen, ergab sialMuster wie bei Verabreichung eines
Antidepressivums [422,423]. Diese Ergebnisse wumdeiner weiteren Studie an Mausen
bestatigt, wobei BDNF als einmalige Dosis in demuSydentatus des Hippocampus



verabreicht wurde. Der antidepressive Effekt teatin3 Tagen auf und hielt 10 Tage an. Die
in der vorherigen Studie verwendeten Tests undnRetexr wurden auch hier verwendet,
wobei die Verabreichung von BDNF im Vergleich zual®® der Antidepressiva Fluoxetin und
Imipramin gleichwertig war [424].

Aber nicht nur im Tierversuch, sondern auch beidhé&tn zeigte sich der Zusammenhang
zwischen Verabreichung von Antidepressiva und BOBYitegel. Eine Metaanalyse inklu —
dierte 1 504 depressive Patienten (mittl.Alter:d0r@), welche mit Venlafaxine (75 — 225
mg/d) oder Escitalopram (10 mg/d) oder mit Parex&D — 40 mg/d) oder Milnacipran (50 —
150 mg/d) behandelt wurden. Weiters wurden Elektrosktherapie, wiederholte transkrani-
elle Magnetstimulation und Stimulation des N.vagngewandt. Unter diesen Therapien stieg
der BDNF-Spiegel mit der Besserung der SymptonatikEffect sice:0,62). Es zeigte sich
eine signifikante Korrelation zwischen dem Anstiksy BDNF und der Verbesserung in den
Depressionsscores (p= 0,02). Antidepressive Thendpewirken ihre Effekte unter anderem
durch Erh6hung des BDNF-Spiegels [425].

Sport als Therapie bei Depressionen

Welchen Stellenwert Sport in der Prophylaxe undrdpie von depressiven Erkrankungen im
Vergleich zu medikamentdser Therapie hat, wurdeenschiedenen Studien untersucht. Im
Rahmen des Finnish Cardiovascular Risk Factor Samweirden 3 403 Teilnehmer (mittl.
Alter:46 Jahre) bezuglich ihrer sportlichen Aktétitinrer Gesundheit und Fitness befragt.
Des Weiteren nahmen sie an psychologischen TektBiee Teilnehmer, welche 3-mal
/Woche oder taglich Sport betrieben, schnitterilenarests besser ab. Die Sportler zeigten
signifikante Unterschiede im Beck Depression Inggnfest (p< 0,001), im State-Trait
Anger Scale (p< 0,01), im Cynical Distrust Scale ()001) und im Antonovsky’s Sense of
Coherence Scale (p< 0,001). Weiters konnten Spdrgisser mit Stress umgehen (p< 0,01),
fuhlten sich gestinder (p< 0,001) und glucklicher Qp001), besser sozial integriert (p<
0,001) und fitter (p< 0,001) als diejenigen, welghenig bis keinen Sport betrieben. Um
prophylaktisch diese gunstigen Effekte zu erlangaumss Sport also 3-mal wochentlich oder
ofter durchgefuhrt werden[426].

Sieverdes et al befragten im Rahmen der Aeroberge® Longitudinal Study 9 580 Manner
zwischen 20 und 87 Jahren (mittl.Alter:49 Jahre)igéch ihrer sportlichen Aktivitat, und sie
wurden mittels dem Center for Epidemiological SésdDepression Scale hinsichtlich
depressiver Symptome untersucht. 727 Personen wapessiv. Es bestand eine signifi-
kante inverse Korrelation zwischen dem Ausmal? arntlggher Aktivitat (PA) und depres-
siven Symptomen (p< 0,0001 fur den Trend). Die R&dn der Odds Ratios lag zwischen
0,36 und 0,58. Im Vergleich zu den Inaktiven zeigeersonen mit leichter PA (1- 499 MET
min/Woche) ein 24% geringeres, die mit moderate (5300 — 999 MET min/ Woche) ein
51% geringeres und die mit hoher PA ebenfalls enmgeres Risiko, eine Depression zu
bekommen. Das heil3t, dass moderates Training absram depressiven Symptomen
vorzubeugen [427].

An einer Studie Uber die Effizienz von Krafttraigibei Depression nahmen 32 Patienten

(mittl. Alter:71,3 Jahre) teil, deren depressivestandsbild schon 24 Monate bestand . Eine
Kontrollgruppe (mittl. Alter:72 Jahre, Depressionseia36 Monate) nahm an einem Gesund-
heitsprogramm mit Vortragen, Videos und Diskussiotedl. Das Krafttraining bestand aus
Bankdricken, Latissimustraining, Beinpresse, Kingestung und —beugung mittels Kraft-
geraten bei 80% des einmaligen Wiederholungsmaxsrundie maximale Belastung, die
jemand einmal bewaltigen kann). Es wurden 3 Sejs 80Wiederholungen pro Maschine
durchgefuhrt. Jede Sitzung dauerte ca 45 min undevd-mal/Woche fur 10 Wochen aus-
gefuhrt. Nach dieser Zeit kam es im Vergleich zonkollgruppe zu einer signifikanten
Reduktion der depressiven Symptomatik (Beck Depyadaventory Test) von 21,3 auf 9,8



(p= 0,002), die Kontrolle wies Werte von 18,4 vs8l8uf, im Hamilton Rating Scale of
Depression von 12,3 auf 5,3 (p= 0,008), Kontrolledlvs 8,9,zur Verbesserung der Lebens-
qualitdt und dem Schmerzempfinden(p= 0,001), dalit4t (p= 0,002), der Teilnahme am
sozialen Geschehen (p= 0,008) und der emotiondlemsingslage (p= 0,02). Die Kraft
nahm bei den Sportlern um 33% (p< 0,0001) zu urgemKontrollgruppe um 2% ab. In einer
Regressionsanalyse korrelierte die Intensitat damings mit der Reduktion der Depres-
sionsscores {¢ 0,617; p= 0,0002)[428].

Mother et al inkludierten 43 Patienten (mittl. Al&3 Jahre, Depressionsdauer mehr als 6 Mo-
nate bei 91% der Beteiligten) bei denen selbst Baédlochen eine medikamentdse Therapie
keinen Effekt zeigte,in ein Trainingsprogramm. B@% dauerten die Therapieversuche
schon Uber 12 Monate. Das Trainingsprogramm bestasdusdauertraining, Krafttraining
und Dehnungsiibungen 2-mal /Woche tber 10 Wochen4®Patienten in der Kontroll-
gruppe (mittl. Alter:65 Jahre) nahmen Uber 10 WodmeVortragen tber Gesundheitsthemen
und Depression teil. Beide Gruppen nahmen ihreleptessive medikamentdse Therapie
weiter ein. Nach 10 Wochen wurde der primare Enkpur@dmlich eine mehr als 30%ige
Reduktion der depressiven Symptomatik im Hamilt@niity Scale for Depression bei 55%
der Sportler und nur bei 33% der Kontrollpatiergereicht (OR:2,51; p= 0,05). Bis 34
Wochen nach Therapiebeginn verbesserten sich diee\Wler Sportler weiter. Bei Depres —
siven, bei denen eine alleinige medikamenttse Ppieeracht zum Erfolg fuhrt, ist Sport ein
erfolgreicher Kombinationspartner[429]. Babyak ldedten 156 Patienten (mittl.Alter:57
Jahre) mit schwerer Depression 3 Gruppen zu, ee@ben Trainingsgruppe (Ergometer,
Laufen, schnelles Wandern, 3-mal /Woche Uber 3Q %6 - 85% der Herzfrequenz-
reserve), einer Sertalingruppe (50 mg — 200 mgdi@gbder einer Kombinationsgruppe aus
beiden Therapien. Die Trainingsdauer betrug 4 Mared Monate nach Therapiebeginn
wurde nochmals evaluiert. Nach 4 Monaten wiese#%0n der Trainingsgruppe, 65,5% in
der medikamentdsen Therapiegruppe und 68,8% iKai®binationsgruppe keine
depressiven Symptome mehr auf. Die Gruppen waraglerehbar (p= 0,58). Wenn die
Trainingsgruppe weitere 6 Monate Sport betrieb, dearAnteil der teilweise oder ganz
wiederhergestellten Patienten im Vergleich zu maai&ntdser Therapie signifikant hbher
(OR:6,10;p=0,01). Nur 8% der Sportler erlittenezirRickfall im Vergleich zu 38% in der
medikamenttdsen Therapiegruppe und 31% in der Koatibmsgruppe[430].

Sport hat eine lang dauernde antidepressive Wirkwobei das Trainingsprogramm minde-
stens 9 Wochen in moderater Intensitat mindesteximdl wochentlich oder ofter Gber min-
destens 30 Minuten durchgefiihrt werden sollte[431].

Einfluss von Sport auf Alterungsprozesse

Gebrechlichkeit

Zusammenhang zwischen kérperlichen und kognitiven lschrankungen sowie
Mortalitat

In einer Ubersicht litten 2010 mehr als 56 Mio Aikaner an mindestens einer kérperlichen
Einschrankung. Ca 25% der Personen Uber 65 Jattem I&chwierigkeiten im Bewaltigen
der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL ;selbsliges Essen, Toilettengang, Baden,
Aufstehen aus Stuhlen, Gehen) oder im Umgang miwlerungen der Kommunikation und
Versorgung (IADL; Telefonieren, Verwaltung von GelMahlzeiten bereiten, Haushaltstatig-
keiten, Einkaufen)[432,433]. Hennessy et al untgrgn 9 698 Personen im Alter Gber 65
Jahren Uber 3 Jahre. Die Gesamtmortalitat betri@pd.0Personen, die alle Tatigkeiten des
ADL und iADL ohne Probleme beherrschten, hattere é&fortalitat von 6,2% bzw 5,7%.Die-
jenigen, die keine Aktivitaten des ADL (activity déily living) und iADL (instrumental



activity of daily living) ausfihren konnten, wieseme Mortalitat von 48,6% (p< 0,001) bzw
von 51,8% (p< 0,001) auf. Der Grad der EinschragkomBewaltigen von Alltagsproblemen
korrelierte mit der Sterblichkeit[434]. Muskelvestwund Sarkopenie sind Charakeristika zu-
nehmenden Alterns, verminderter Muskelkraft undizgerter Fitness. Die Anzahl der Typ II-
Fasern und der motorischen Einheiten nimmt ab.ddigsrlust an Muskelkraft erhdht das
Risiko fur Stirze und ist mit einem schlechtereretldben assoziiert[435,436,437].

2 002 Personen im Alter zwischen 59 und 71 Jahreden Uber 6,3 Jahre nachverfolgt. Die
Personen mussten sich auf den Boden setzen undvaatstehen. Je nach den Unterstit-
zungsmal3nahmen, die verwendet wurden (Hande, Wmiekanie, Beine oder ob es gar nicht
ging), wurden Punkte vergeben .Ein Score von maxifd&@unkten wurde verwen- det und
die Personen in 4 Gruppen eingeteilt. Die schletat&ruppe 1 erhielt 0 — 3 Punkte, gefolgt
von Gruppe 2 (3,5 - 5,5 Punkte), von Gruppe 3-(766 Punkte) und die beste Gruppe
erreichte 8 — 10 Punkte. In einer Multivarianzasalyeigte sich im Vergleich zur besten
Gruppe eine signifikant erhéhte Mortalitat (p< Q,P€ir die schlechteren Gruppen. So wies
die Gruppe 1 eine HR von 5,44 (5,44 fach erhohte®, die Gruppe 2 eine HR von 3,44
und die Gruppe 3 eine HR von 1,84 auf. Die Lebemadung war in der schlechtesten
Gruppe um 3 Jahre kurzer als in der besten Grulgaer Anstieg um 1 Punkt im Risikoscore
war mit einer 21%igen Reduktion der Gesamtsterkéthassoziiert[438].

Kdrperliche Gebrechlichkeit ist ein Risikofaktor fjeringe kognitive Einschrankungen (mild
cognitive impairment, MCI). MCI wiederum ist ein Kaufer einer Demenz[439]. 761
Patienten (mittl. Alter: 79 Jahre) ohne kognitivagaihrdnkungen nahmen an einer Studie teil,
die Uber 12 Jahre lief. Die Teilnehmer wurden jghruntersucht. Die korperliche
Gebrechlichkeit wurde mittels Handkraft (Handdynameter), Ganggeschwindigkeit, BMI
und der Center for Epidemiologic Studies — DepoasSikala evaluiert. Die kognitiven
Funktionen wurden an Hand 21 verschiedener Telstdben. Aus diesen Testbatterien wurde
ein Score gebildet. Nach 12 Jahren hatten 305rRati€40%) eine MCI entwickelt. Kérper —
liche Gebrechlichkeit war mit einem erhdhten Ridilkioeine MCI assoziiert. Jeder Anstieg
um 1 Einheit an Gebrechlichkeit zeigte einen 63%i8astieg des Risikos fur eine MCI (HR:
1,63). Die Handkraft zeigte einen ZusammenhanglamtEntwicklung einer persistierenden
MCI (HR:1,34). Aber auch weitere kognitive Funktmnwaren eingeschrankt. Signifikant
vermindert waren die globale geistige Leistunggftait (p< 0,001), das episodische
Gedéachtnis (p= 0,001), das semantische Gedacptni®,004), das Arbeitsgedachtnis (p=
0,003), die Geschwindigkeit im Erfassen von Sitwan (p= 0,002) und das rdumliche
Gedéachtnis (p= 0,003). Die Autoren schlossen, Hagserliche Gebrechlichkeit mit einem
hoheren Risiko fur eine MCI und einer schnellerateRan geistigem Abbau im Alter asso-
Ziiert ist [440].

Um zu untersuchen, ob sportliche Aktivitat das fetin einer Gebrechlichkeit verhindern
kann, wurden 2 964 Teilnehmer (mittl.Alter:73,6 dgmach einer Basisuntersuchung tber 5
Jahre nachverfolgt. Sie wurden in drei Gruppened®il, in eine Gruppe ohne sportliche
Aktivitat, eine weitere Gruppe mit Lifestyleaktigien (Haus- und Gartenarbeit, Gehen ohne
sportliche Ambition) und in eine Trainingsgruppes{@chtheben, forciertes Wandern, Ge-
meinschaftstraining). Gebrechlichkeit wurde aleddehgeschwindigkeit geringer als 0,6 m/
sec oder das Aufstehen von einem Stuhl nur mit Aterstitzung definiert. Nach 5 Jahren
hatten die Inaktiven ein signifikant htheres RigidR:1,45) eine Gebrechlichkeit zu ent-
wickeln im Vergleich zu den beiden anderen Grupgerhdher die Aktivitat, desto geringer
das Risiko (p= 0,03). Das Risiko, eine schwere @&irénkung zu bekommen, stieg bei den
Inaktiven deutlich an (OR:2,80), und auch die Liyes-Aktiven (OR:2,81) waren nicht
besser. Sportliche Aktivitat kann den Beginn undnagias Fortschreiten einer Gebrechlich-
keit verzbgern[441].In einer weiteren Studie wur@008 Teilnehmer ebenfalls 5 Jahre lang
nachuntersucht. Zu Beginn waren 171 pro 1 000 &bitrer sehr fit und 12 pro 1 000 sehr
gebrechlich. Die Gebrechlichkeit stieg mit dem Ale und bei den Gber 85-Jahrigen waren



44 von 1 000 Teilnehmern sehr eingeschrankt. Miebimender Gebrechlichkeit stieg das
relative Risiko fur eine Institutionalisierung (RF6) und fur die Mortalitat (RR:7,3) an. Re-
duzierte Fitness und Gebrechlichkeit fihrten auckiner schlechten Selbsteinschatzung der
eigenen Gesundheit (42% der Gebrechlichen vs 7%itten) und einer sozialen Isolierung
(34% der Gebrechlichen vs 29% der Fitten)[442].

Sport und Sturzprophylaxe

Um zu untersuchen, ob Sportprogramme eine Stureptén bei dlteren Personen bewirken,
wurden 2 195 Teilnehmer Sportprogrammen zugefiiidt21110 Personen dienten als
Kontrolle. Das mittlere Alter betrug 76,7 Jahreo&puhrte insgesamt zu einer Reduktion
von Sturzen (Rate Ratio:0,63;p= 0,04), zu einerdRédn von Stiirzen mit Krankenhausauf-
enthalt (RR:0,70), zu Stiurzen, die zu schwerenéfauhgen fuhrten (RR:0,57) und zu
Stirzen, die mit Frakturen endeten (RR:0,39). $pogramme verhindern bei alteren
Personen Stiurze mit all ihren Komplikationen [443Ibostad et al unterzogen 77 schon
gebrechliche Patienten (mittl. Alter:81 Jahre) emt&reeinem Heimtraining (HT) mit zweimal
taglichem Balancetraining und Krafttraining sowreithal einem Gruppentreffen innerhalb
des 12 wochigen Trainings oder einer Kombinatios ldeimtraining mit zweimal
wochentlichem Gruppentraining (CT). Der mentale aebeitszustand (SF-36, Mental
Health Index) verbesserte sich durch das CT skgmti (p= 0,01), ebenso die Ganggeschwin-
digkeit (p= 0,02) und der koérperliche Gesundhegsaind (p= 0,002). 6 Monate nach Beendi-
gung des Trainingsprogrammes war der Mental Héattex noch immer besser als zu
Beginn (p= 0,032) und die Anzahl der wochentlicBgaziergdnge war in der CT-Gruppe im
Vergleich zur HT-Gruppe noch immer héher (p= 0,0D8s Gleiche galt fur die Gangge-
schwindigkeit (p= 0,022). Heimtraining verbesseet llkebensqualitdt und Ganggeschwin-
digkeit. Gruppentraining macht dies noch effiziented fuhrt zu besserer mentaler Gesund-
heit[444].

Aus diesen Grunden wird in verschiedenen Seniorsr@reein regelmaliges Training
angeboten.Nicht nur dass die Lebensqualitat derezdtBewohner dadurch steigt,sie sind
auch noch lange unabhéangiger,kénnen sich selb&hemwaschen,zum Essen gehen,an
verschiedenen Aktivitaten und Veranstaltungen éiinen,neigen weniger zu alterns-
bedingten Erkrankungen und haben eine positivebehseinstellung.Fir die Institution
selbst bedeutet dies,dass dem Pflegepersonal neg@Htizgebrechlichere Heimbewohner zur
Verfiigung steht.(Abb.3)

Abbildung 3: SeneCura Sozialzentrum Region Wiener Alpen in Terni



Das ,Gebrechlichkeitssyndrom® inkludiert einen reiguten Aktivitatslevel, eine schlechte
Belastungstoleranz und einen Verlust an reiner &68mpnd Muskelmasse. Trotzdem kann ein
aerobes Ausdauertraining die Leistungsfahigkeigadsickt als V@max um ca 10% - 15%
erhohen. Krafttraining ist am besten geeignet, unsiélkraft und -masse zu steigern, was
bei Heimbewohnern bis zu einer Zunahme von 110%igewurde. Da Ausdauer- und
Krafttraining verschiedene Komponenten der Gebrelckéit beeinflussen, ist ein
Kombinationstraining der beste Weg, die Einschréuglem zu verbessern.Training reduziert
Inflammationsvorgange und erhéht anabole Mechamssowie die Proteinsynthese im
Muskel[445].

Langlebigkeit
Altern — Inflammation — Genetik

Um ein hohes Alter zu erlangen, spielen viele Rakt@usammen. War es friher das Ver-
hindern eines friihzeitigen Todes im Kindes — umgy@gn Erwachsenenalter durch Infek-
tionen, nicht entsprechende und ausreichende Emghnicht vorhandene Pravention und
Therapie von chronischen Erkrankungen also mangeimetlizinische Versorgung, so spielt
heute der ungesunde Lebensstil mit Rauchen, Hpigilnie, Diabetes mellitus, Uberge-
wicht, Inaktivitat usw und daraus folgenden Erknamigen zu eingeschrankter Lebenser-
wartung. Darliber hinaus spielen noch viele andakeofen wie die Bildung, psychosoziale
Aspekte, subjektives Gesundheitsempfinden (Lebeasgl confidence into the future), die
O0konomische Situation und vor allem die Genetikyisalie Epigenetik eine Rolle. Altern ist
assoziiert mit einer chronischen geringen Erhotairiglierender Entziindungsmarker.
Dieser Status wird auch ,inflamm-aging“ genannt istcein bedeutender Forderer alters-
assoziierter Gebrechlichkeit, Morbiditat und Mattgl Neben einer Reihe von anderen Er-
krankungen werden Atherosklerose, Morbus Alzheimwembus Parkinson und auch Diabetes
mellitus Typ 2 durch diese systemische chronisafteithdungsreaktion initiiert oder ver-
schlechtert [446]. Erhohte Werte von TNFSpielen bei den genannten Erkrankungen eine
Rolle. Er induziert auch den katabolen StatuszdeBebrechlichkeit fuhrt, und er ist einer
der besten Pradiktoren fur eine erhdhte MortatigitGebrechlichkeit. Erhohte Werte fur IL-
6 sind ein bedeutender Risikofaktor fiir Gebrecliéthbei Alteren, aber auch fir thrombo-
embolische Komplikationen. Altere, sonst gesundsdten mit erhdhten IL-6-Werten,
haben ein erh6htes Mortalitatsrisiko [447]. Speat éntiinflammatorische Effekte und wirkt
diesen Prozessen entgegen.

Aber auch andere Mechanismen wirken proinflammstbriEs wurde nachgewiesen, dass
intramitochondriale Komponenten, wie mitochondridldA (mtDNA), N-formyl Peptide

und Lipide, wie Cardiolipin aus zerstorten Zell&p@ptose, Nekrose) in den Blutstrom frei-
gesetzt werden und als ,damage-associated molquattern (DAMP)“ eine Entziindungs-
reaktion, einen traumatischen Schock bis zur Heuffizienz triggern kénnen [448,449].
Pinti et al untersuchten bei 831 Personen im Alter zwischesthfeh und bis zu 92 Jahren die
Hohe der mtDNA-Spiegel im Plasma. Ab dem 50. LeJadmsstiegen die Werte an (p<
0,001). Probanden mit dem héchsten mtDNA-Wertetehauch die hdchsten Spiegel von
TNF-a (p< 0,05), IL-6 (p< 0,05), RANTES (p< 0,01) und1ka (Interleukin-1 Rezeptor a;p<
0,01), wahrend Teilnehmer mit den niedrigsten mtBDWArten auch die niedrigsten Zytokin-
spiegel aufwiesen. In gleichzeitig durchgefuhrtap&imenten mit Monozyten konnten
durch Stimulation mit mtDNA die genannten Enzynmedesetzt werden. Die Autoren
schlossen, dass zirkulierende mtDNA mit dem Altestaigt und zu chronischen Entzun-
dungsreaktionen im Alter beitragt (,inflamm-aging460]. Die Beeinflussung dieser Mecha-
nismen durch Sport wiesen Nasi et al nach. Uber Saison wurden alle 2 Monate Blut-
proben von professionellen Volleyballspielern undhtsportlern genommen. Die mtDNA-



Werte der Sportler waren signifikant niedrigerdiks der gleichaltrigen Nichtsportler. Die
Autoren schlossen, dass regelmafiige sportlichesiéédtimit niedrigen mtDNA-Spiegeln
assoziiert ist und den protektiven, antiinflammeiciren Effekt von Sport unterstreicht [451].
Voriibergehende Anstiege von freien SauerstoffraelikéROS) sind fir das normale Uberle-
ben und den Kontakt zwischen den Zellen wichtighéi&onzentrationen von ROS fiihren
aber zu oxydativer Modifizierung von Makromolekilemd Gewebezerstérung. Antioxydan-
tien und antioxydative Enzyme konnen diese Schadjga limitieren. Transienter geringer
Anstieg von ROS, wie durch Sport, flhrt zur Hinagfulierung antioxydativer Enzyme,
wodurch der Korper den oxydativen Schaden begramtisomit eine erhéhte Resistenz
gegenuber oxydativen Zellschadigungen entwickeds Bltern ist verbunden mit einer Ab-
nahme der Fahigkeit oxydative Schadigungen zu begreund zu reparieren. Man nimmt an,
dass oxydative Schaden eine der Schlisselmechanism&lternsprozess darstellen. Insbe-
sondere da oxydative Modifikationen von Makromoleklbei vielen altersassoziierten Er-
krankungen, wie Atherosklerose, Krebs, Diabetedituelund Alzheimer’'sche Erkrankung
eine Rolle spielen [452,453,454,455].

37 fitte (mittl.Alter:65 Jahre) und 35 inaktive Tre@hmer wurden mittels Ergometertest
(VO2max) und Beinkraft (pneumatische Beinpresse) getdste Fitten hatten signifikant
geringere B~Isoprostan-Werte, ein Marker fur die Lipidperoxyda, im Harn (p= 0,002).
Auch niedrigere Spiegel von 8-Hydroxy-2'-deoxygusing(p= 0,02), ein Marker fir DNA-
Schadigung und fir 8-Hydroxyguanosin (p= 0,001 Marker fur RNA-Schadigung,

wurden bei sportlich Aktiven gemessen. Korperli€ftaess war mit einem niedrigeren oxy-
dativen Stress und groRRerer Kapazitat oxydativa®ehgen zu kompensieren, verbunden
[452]. Auch im Tierexperiment wurde nachgewiesassregelmaliiges Training die Lipid-
peroxydation von Zellmembranen in verschiedenera@eg verhindert [456,457].
Poly(ADP-Ribose)Polymerase-1 (PARP-1) ist ein wapat Mediator der Zelle im Umgang
mit Stress durch ROS, reaktive Stickstoffverbindem¢RNS) und Inflammation. PARP-1
wird zur Aufrechterhaltung der Integritat des Gesamd der zellularen Homeostase bei oxy-
dativem Stress bendétigt. Sein Abbauprodukt (cled®&BRP-1), ein Marker fiir Apoptose und
Poly(ADP-Ribose)Glycohydrolase (PARG) wurden m#tluskelbiopsie (M.vastus latera-
lis) bei 6 trainierten Jungen (22 Jahre), 6 unieaien Jungen (24 Jahre), 6 trainierten Alteren
(64 Jahre) und 6 untrainierten Alteren (65 Jahesd@ssen. Es zeigte sich, dass regelmaRiges
lebenslanges Training den basalen Anstieg von ete®ARP-1 und PARG im Vergleich zu
untrainierten Alteren vermindert und somit densstieduzierten Muskelabbau verlangsamt
und zur Stabilisierung des Genoms beitragt[458].

Kdrperliche Fitness ist ein wichtiger Vorhersageviér ein selbstbestimmtes, unabhangiges
Leben bis ins hohe Alter und auch fur die Gesamitbtdkeit, wobei das Risiko zu verster-
ben um bis zu 44% reduziert werden kann[459]. Dabeénsbesondere die Muskelkraft ein
Pradiktor fur die Lebenserwartung und Mortalita@fi&Sie ist sozusagen die ,physiologische
Reserve* z.B. um im mittleren Alter die Neigung tEnkrankungen zu reduzieren und korper-
liche Einschrankungen im hohen Alter zu vermindééd]. In diesem Zusammenhang wurde
eine Verbindung zwischen dem Langlebigkeitsprokdotho und dem Auftreten einer Sarko-
penie in einer Studie Uber Altern gefunden[462]s Paotein wurde bei Tieren und Menschen
nachgewiesen, und die Serumkonzentration sinkzamehmendem Alter ab(463). Es besteht
ein Zusammenhang zwischen der Plasmaklothoexpressib der Skelettmuskelkraft und
Funktion[464,465]. Klotho-knockout-M&ause hatteneeirebenserwartung von 10 — 12
Wochen im Vergleich zu gesunden Mausen von 2,9at8en[466]. Sie zeigten zahlreiche
Aspekte des vorzeitigen Alterns wie verminderteiiit, Hypokinese, Gangstdrungen,
Atherosklerose, kognitive Stérungen, Sarkopenieaind gestorte Wundheilung[467]. Wenn
Klotho bei Mausen genetisch hinaufreguliert wutdeen es zur Umkehr des alternsbezo-
genen Abbaues der Organfunktionen und zur Zunaleneebensspanne um 20% - 30% uber
der von normalen Tieren. Klotho wurde deshalb alshaging suppressor gene* bezeich-



net[468]. Klotho wird in verschiedenen Organen dee Niere, dem Gehirn, der Hypophyse
aber auch im Muskel gebildet[466].

Klotho spielt aber auch eine Rolle bei der Regdr@raon Muskelzellen nach Verletzungen
und Schadigungen. Dies geschieht Uber verschiedege so durch Inhibierung von trans-
forming-growth facto31(TGF{1) und Uber verschiedene Mechanismen, die zur Akting
von muskularen Stammzellen fliihren[469,470]. NaokreVerletzung kommt es bei jingeren
Personen (normal hohe Klothospiegel) durch Aktiugy von muskuldren Stammzellen zur
Wiederherstellung der urspringlichen Architektud érunktion der Muskulatur, wahrend bei
Alteren (reduzierte Klothospiegel) in vielen Falidurch verminderte Aktivierung von mus-
kularen Stammzellen eine Differenzierung in Riclgtbrose erfolgt. TGBL wird weniger
inhibiert.

In einer Studie nahmen 12 Frauen (36 Jahre) amelitiewdchigen Training teil. Nach der
Trainingsphase stieg der Klothospiegel bei akutdag&ung im Vergleich zum Ausgangs-
wert signifikant an (p< 0,05)[467].

Ein weiteres Protein wurde bei Mausen unter Trgnintersucht, ndmlich Sirtuin 1 (SIRT 1).
SIRT 1 kontrolliert die Muskelfunktion und die mitaondriale Biogenese. Zusatzliche Effe-
kte sind die Antiapoptose, die neuronale Protektimm es spielt eine Rolle bei der zellu-
laren Seneszens, dem generellen Altern und derlélaiggeit. Die SIRT 1-Spiegel sinken mit
dem Alter ab[471]. In Herzmuskelzellen sowohl vangen Mausen (3 Monate alt) als auch
von alteren Mausen (12 Monate und 18 Monate ait) &a nach einem 12-wo6chigen Training
zu einem signifikanten Anstieg von SIRT 1 (p< 0,004 0,01; p< 0,001 jeweils) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe[472].

Die Herzfunktion verschlechtert sich mit dem Altemm ca 1% pro Jahr. Eine grol3e Rolle
spielen dabei mitochondrial vermittelte apoptotesthechanismen. Im Alter steigen pro -
apoptotische Proteine wie Bax, Bax/Bcl-2 Ratio,g2&&-9 und das Derivat Caspase-3 an.
Ausdauertraining fihrte zu einer Umkehr der erhl8gnalwege fur eine Apoptose am
Herzen durch Aktivierung von nuclear factor kappanBulin-like growth factor -1(IGF-1)
und Hitzeschockproteinen (HSP90,HSP70) als pratelroteine. Dies bedeutet, dass
Training die Herzmuskelzellen vor Apoptose sch{iittiA-Fragmentation) [473,474,475,
476].

Lebenserwartung und Herzfrequenz

Unter Saugetieren besteht eine inverse semilogarbghe Relation zwischen Herzfrequenz
und Lebenserwartung. Aus verschiedenen Untersuemumgd Berechnungen ergibt sich eine
durchschnittliche Anzahl an Herzschlagen von 736tx 1¢ Herzschlage/Lebenszeit fiir
Séugetiere. Dies ergibt sich aus dem basalen Ewvertprauch pro Kérperatom und Herz-
schlag €108 O, Molekiil / Herzschlag) und ist fiir alle Tiere glei®ie Lebensspanne ist
daher durch den basalen Energiehaushalt der Zalleekbestimmt und die inverse Relation
zwischen der Lebenserwartung und der Herzfrequeftektiert nur ein Epiphanomen. Die
Herzfrequenz ist also ein Marker des ZellmetabalisnDaher leben die Maus mit knapp
unter 600 Herzschlagen/Minute und der HamsterrmuBknapp darunter nur kurz und die
Galapagos-Schildkrote mit 6 Schlagen/Minute mit d&fren lang. Fur den Menschen
wurden ca 3 Mrd Herzschlage pro Lebenszeit bereéckivigrde man tber das Leben alleine
die Herzfrequenz von 70 Schlagen auf 60 Schlagautdiverringern, wirde man die Lebens-
spanne von 80 Jahren auf 93,3 Jahre erh6hen [@@%% dies auch mit Medikamenten funk —
tioniert, konnte Coburn an Mausen zeigen. A/J-Mawgerde Digoxin verabreicht, und die
Herzfrequenz sank von 563 Schléage/min auf 266 §ehiéin (p< 0,001). Die Lebensspanne
konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe von 700 Tageif 850 Tage (p< 0,001) verlangert
werden[478].



In einer prospektiven Studie wurden zwischen 19802010 453 70-J&hrige, 856 78-
Jahrige und 1 044 85-Jahrige bis Uber das 90.rsgdier nachverfolgt. Berticksichtigt
wurden nur Patienten oheBlockertherapie. Fir den Zeitraum von 70 — 77 dajwon 78 —
84 Jahren und von 85 — 90 Jahren war die Herzfremder Uberlebenden immer signifikant
niedriger. Bei Frauen zeigte sich eine Ruhehermfag/min von 75,8 gegeniber 83,5 (p<
0,001), von 75,2 gegenuber 79,9 (p= 0,004), vob @&gentber 77,2 (p= 0,005) und bei
Mannern von 75,2 gegenuber 75,2 (p= 0,98), von g8gentber 77,2 (p= 0,005) und von
76,1 gegeniber 70,4 (p= 0,01) jeweils fur Uberleleegegeniber Nichtiberlebenden in den
genannten drei Zeitraumen. Die Hazard Ratio fulMibetalitat betrug pro Anstieg um 10
Herzschlage in den Jahren 70 bis 77 1,13, in dered&/8 bis 84 1,35 und in den Jahren 85
bis 90 1,17. Je niedriger die Ruheherzfrequerstpdénger war die Lebenserwartung. Ein
niedrigerer Sympathikotonus wirkt protektiv gegathéosklerose, koronare Vasokonstrik-
tion und fUr eine verbesserte GefalRelastizitat s@in geringeres Risiko fur Arrhythmien
[479]. Auch in einer Metaanalyse von 1 246 203dtaéin betrug das relative Risiko fir die
Gesamtmortalitat fir einen Anstieg um jeweils 1024ehlage 1,09 und fur die kardiovasku-.
lare Mortalitat 1,08. Im Vergleich zur Gruppe méradiiedrigsten Herzfrequenz (45 Schlage/
min) lag bei Patienten mit einer Herzfrequenz zivest60 und 80 Schlagen/min das relative
Risiko (RR) fiur die Gesamtmortalitat bei 1,12 udddie kardiovaskulare Mortalitat bei 1,08.
Stieg die Herzfrequenz Uber 80 Schlage/min an, ddag das RR flr die Gesamtmortalitat
auf 1,45 (45% Zunahme) und fir die kardiovaskuMoetalitat auf 1,33 (33% Zunahme)
[480]. Das Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entvabtk steigt mit der Hohe der Ruheherz-
frequenz an. In der Rotterdam Studie wurden 1 &@igde Manner tGber durchschnittlich
14,6 Jahre nachverfolgt. In einer Multivarianzgealbetrug die HR fur das Auftreten einer
Herzinsuffizienz bei vorher gesunden Méannern fiejeAnstieg der Herzfrequenz um 10
Schlage/min 1,16 (p= 0,005)[481]. Durch Verbessgmrzahlreicher metabolischer Regel-
kreise, Okonomisierung der Herzfunktion und deraBak zwischen Sympathicus und
Parasympathicus reduziert Sport die Herzfrequerzz{&3].

Das Gefal3endothel spielt eine wichtige Rolle beiRkgulation des Gefal3tonus und der Auf-
rechterhaltung einer kardiovaskularen Homeostase. @&dotheliale Dysfunktion fiihrt
schlie3lich zu Atherosklerose und akuten kardioutisken Ereignissen wie Myokardinfarkt
oder Schlaganfall mit oft verkurzter Lebenserwagtulin einer Studie nahmen 68 gesunde
Manner im Alter von 22 bis 35 Jahren und von 50748 Jahren teil. Die Gruppe der Inak-
tiven bestand aus 12 jungen und 24 mittleren utedeid Mannern. Die Gruppe der Sportler
(Laufer) setzte sich aus 12 jungen und 20 mittlengoh &lteren Mannern zusammen. lhnen
wurde intraarteriell Acetylcholin und Natriumnitneysid verabreicht. In der inaktiven Gruppe
war bei denen mittleren Alters und den Alterenwgim25% geringerer Blutfluss im Unterarm
nach Acetylcholingabe zu registrieren im Verglezchden Jungen (p< 0,01). Im Gegensatz
dazu zeigte sich kein Unterschied in der vasoditben Antwort und dem Blutfluss
zwischen den jungen (17,7ml/200ml| Gewebe pro Minuihel den mittleren und alteren
Sportlern (17,3ml/100ml Gewebe pro Minute). In eineeiteren Teil der Studie wurden 13
inaktive gesunde Personen (mittl. Alter 56 Jahne¢mi 3-monatigen aeroben Ausdauertrai-
ning unterzogen (5 bis 6 Tage/Woche, 40 bis 45Intemsitat: 70% bis 75% der maximalen
Herzfrequenz). Nach dieser Zeit nahm die acetylokiefmittelte Vasodilatation um ca 30%
zu (p< 0,01) und erreichte damit Werte wie bei pmgaber auch Personen mittleren und
alteren Alters, die immer trainiert hatten. Die du#n folgerten, dass regelmaliiges aerobes
Training den alternsassoziierten Verlust der enelatfhdngigen Vasodilatation verhindert. Es
kann aber auch die Verhaltnisse wie bei Ausdaueréréen wiederherstellen. Dies ist ein
weiterer Mechanismus um das Risiko fur kardiovaéi@iErkrankungen zu reduzieren [484].



Sport und Lebenserwartung

All die genannten giinstigen Effekte von Sport adsgekt in der kardiorespiratorischen
Fitness, stehen in einem inversen Zusammenhandemilortalitdt. Dies konnten Marijon et
al bei Teilnehmern an der Tour de France nachwelBenTodesursachen von franzdsischen
Teilnehmern an der Tour zwischen 1947 und 2012 amueb 1968 registriert. Als Kontroll-
gruppe dienten gleichaltrige Manner aus der Normaitkerung. Die 786 professionellen
Radrennfahrer wiesen eine um 41% geringere Gesanatiitét auf [standardisierte Mortali-
tatsrate (SMR):0,59;p< 0,0001]. Auch die MortalaatMalignomen (44% Reduktion; SMR:
0,56;p< 0,0001) und die kardiovaskulare Mortalig&% Reduktion;SMR:0,67;p= 0,004)
waren geringer. Aufgrund dieser Ergebnisse kondieri09 Radrennfahrer, die zwischen
1947 und 1951 an der Tour teilnahmen, ihre mittlexieensspanne um 6,3 Jahre erhdhen
[485].

In eine Metaanalyse aus 80 Studien wurden 1 338T&#d8ehmer inkludiert. Wenn man alle
Aktivitdten der Teilnehmer zusammenfasst, dann eualid Sterblichkeit um 35 Relativpro-
zent reduziert (RR:0,65). Die rein sportlichen Akiten zeigten eine Risk Ratio (RR) von
0,66, die Freizeitaktivitaten hatten eine RR vordQperufliche Aktivitdten wiesen eine RR
von 0,83 und die Aktivitaten des taglichen Lebergas eine RR von 0,64 auf. Eine Stunde
mehr pro Woche an forciertem Sport hatte eine RiRO461 und von moderatem Sport eine
RR von 0,96. Wenn moderate bis forcierte sportligkevitaten iber 150 min/Woche durch-
gefuhrt wurden, dann wurde die Mortalitat um 14%uaert (RR:0,86). Wenn dies tber 300
min/Woche erfolgte, dann reduzierte sich die Sienkkit um 26% (RR:0,74). H6here Akti-
vitatslevel an Sport flihrten zu einer gréf3eren Redn an Mortalitéat[486].

55 137 Erwachsene im Alter zwischen 18 und 100efafmittl. Alter 44 Jahre) wurden Uber
14,7 Jahre nachverfolgt. Von diesen nahmen 24%n&melauftraining teil. Im Vergleich zu
den Nichtlaufern hatten die Laufer eine um 30%rggie Gesamtmortalitat und eine um
45% geringere kardiovaskulare Mortalitat. Darawsamete sich eine um 3 Jahre langere
Lebenserwartung. Bei Laufern, die Uber 5,9 Jahl@u@en sind, reduzierte sich die Gesamt-
sterblichkeit um 29% und die kardiovaskulare Maté&alum 50% im Vergleich zu denen, die
nie gelaufen sind. Selbst geringere sportlicheAéitien wie Laufen von weniger als 51 min,
weniger als 9 km, nur 1- bis 2-mal/Woche mit ei@e&schwindigkeit von weniger als 9
km/Stunde und weniger als 506 METs-Minuten waréremer Reduktion der Gesamtmor-
talitdt (HR:0,73) und der kardiovaskuldren MortlitHR:0,46) verbunden[487].

Bei 5 314 Mannern im Alter von 65 bis 92 Jahrertt{mAiter 71,4 Jahre) wurde ein
Belastungstest mittels Ergometer (Bruce-Protoldibchgefihrt und die Fitness in METs
ausgedruckt. Sie wurden 8,1 Jahre nachverfolgtjadien 1 MET-Anstieg im Belastungstest
sank die Mortalitat um 12% (HR:0,88). Im Vergleminden am wenigsten Fitten 4METS)
wiesen diejenigen, die 5,1 bis 6,0 METs schaffe@ne Mortalitatsreduktion um 38% auf
(HR:0,62) und bei denen, die mehr als 9 METSs ehteit, sank die Sterblichkeit um 61%
(HR:0,39) unabhéngig vom Alter. Selbst wenn Unfitieen Fitnessstatus verbesserten, redu-
zierte sich ihre Mortalitdt um 35% (HR:0,65)[48Bjes konnte auch in einer weiteren Studie
gezeigt werden. 3 454 gesunde Frauen und Manngt.Aher 63,7 Jahre) wurden Uber 8
Jahre alle 2 Jahre nachuntersucht. Gesundes Altede als Freisein von chronischen
Erkrankungen, weiters kein Vorhandensein groResgnitiver oder korperlicher Einschran-
kungen und allgemeines Wohlbefinden definiert. Iergfeich zu inaktiven Personen wiesen
Teilnehmer mit moderatem Sport (OR:2,67) und fotera Sport (OR:3,53) wenigstens
einmal pro Woche ein signifikant gestinderes Alerh Auch die erst im oben genannten
Alter mit Sport begannen, wurden gesund alt (OR)Bu®d bei denen die durchgehend aktiv
blieben, war dies natirlich ausgepréagter (OR:7453)].

Aber nicht nur bei Gesunden sondern auch bei seHaankten Personen konnte ein Erfolg
erzielt werden. 986 Gesunde und 253 Erkrankte (Hleezebrovaskulare Erkrankungen,



Malignome) im Alter von 64 bis 65 Jahren wurdenrii@ Jahre nachverfolgt. Bei den Ge-
sunden sank die Mortalitat linear mit zunehmendaiiat (p= 0,018). Wandern 2 Stun-

den taglich war mit einer signifikanten Mortalité@duktion vergesellschaftet (HR:0,49).
Personen mit Erkrankungen, die 1 — 2 Stunden/Tagleréen, zeigten eine verminderte Mor-
talitat (HR:0,29) im Vergleich zu denen, die wemigks eine halbe Stunde/Tag unterwegs
waren[490].

1 810 Personen (alter als 75 Jahre) wurden tUb&ali& nachuntersucht. Die Hélfte lebte
langer als 90 Jahre, die Halfte der Raucher lahtdahr kirzer als die Nichtraucher. Das
mittlere Alter derer, die regelmalRig wandertenysinmen oder Gymnastik betrieben, war 2
Jahre &lter als das der Inaktiven. Das mittlererldben derer mit niedrigem Risikoprofil
(gesunder Lebensstil, regelmaRiger Sport und soKiahtakte) gegeniber denen mit hohem
Risikoprofil (ungesunder Lebensstil, keine spoiio Aktivitdten, geringes soziales Umfeld)
war 5,4 Jahre langer. Selbst bei den altesten Remg@5 Jahre und alter) mit chronischen
Erkrankungen lag das mittlere Alter zum Zeitpunés$ dodes bei denen mit niedrigem
Risikoprofil um 4 Jahre tiber dem derer mit hohemsik®profil. Im Durchschnitt lebten bei
den Uber 75-Jahrigen die Frauen um 5 Jahre undalmer um 6 Jahre langer, wenn ein
niedriges Risikoprofil vorlag[491].

Dass schon eine geringe sportliche Aktivitat Erfotgitigt, konnte in einer prospektiven
Studie bei 416 175 Personen mit einem mittlerefololip von 8,05 Jahren gezeigt werden.
Im Vergleich zu den Inaktiven kam es bei denengeitnger sportlicher Aktivitéat (92 min/
Woche oderl5 min taglich) zu einer um 14% geringé&esamtmortalitat (HR:0,86), und
diese hatten eine um 3 Jahre langere Lebensergattaede zusatzliche 15 Minuten Sport
taglich zum Minimum von 15 Minuten reduzierte diesamtmortalitat um weitere 4% und
die Krebsmortalitat um 1%. Dies galt fuir alle Akgruppen. Inaktive hatten im Vergleich zu
den gering Aktiven eine Zunahme ihrer Sterblichkemt 17%[492].

Diese Ergebnisse werden auch von einer Studie g#tl6gesunden Mannern (mittl. Alter:
48,7 Jahre), die im Mittel 19,1 Jahre nachuntersweinden, bestatigt. Die Teilnehmer
wurden mittels Fahrradergometer untersucht und@mdppen je nach Leistung unterteilt. Die
Gruppe mit der niedrigsten kardiorespiratorischigngSs wurde weiter in 3 Gruppen geteilt
(low/low, LL; mid/low, ML; high/low, HL). Die Gesansterblichkeit pro 10 000 Manner und
Jahre betrug fur LL 57,0, fur ML 31,1 und fir HL,8%ei den 40- bis 49-Jahrigendpr
0,007). Gleiches zeigte sich bei den 50- bis 5%igéh (pren= 0,02) und den 60- bis 69-
Jahrigen (pen= 0,09). Jede eine Minute Zunahme im Belastungstasinit einer Reduktion
der Sterblichkeit um 9% (40- bis 49- Jahrige), 1(B% bis 59- Jahrige) und 15% bei den 60-
69- Jahrigen vergesellschaftet[493]. Die amerikares Leitlinien schlagen vor, dass man als
Minimum 75 Minuten pro Woche eine forcierte spafik Aktivitdt oder 150 Minuten eine
moderate (7,5 MET-Aquivalent Stunden pro Woche)tliphe Aktivitat ausiiben soll. Dies-
beziglich wurden 661 137 Frauen und Manner [mitié62 Jahre (21 — 98 Jahre)] Uber
14,2 Jahre nachverfolgt. Im Vergleich zu den Inaktizeigten diejenigen mit weniger als die
7,5 MET-Aquivalent Stunden pro Woche eine Mortaditéduktion um 20% (HR:0,80).
Diejenigen welche das vorgeschlagene Minimum In&tausfihrten, wiesen eine Mortali-
tatsreduktion von 31% auf (HR:0,69) und diejenigiia,2- 3-mal tatig waren, reduzierten
ihre Sterblichkeit um 37% (HR:0,63). Ein oberes itifiir einen Effekt auf die Mortalitat lag
bei 3— 5-mal den erwahnten Trainingsumfang (HR:0768 MET-Aquivalent Stunden pro
Woche). Aber auch bis zum 10-Fachen und dartbekeéra Schaden auf (HR:0,69)[494].
Aber nicht nur aerobes Ausdauertraining ist wighggndern auch Krafttraining.
Insbesondere &lteren Personen fallt ein Ausdau@rgge nach Einschrankungen oft schwer.
Bei 8 762 Mannern im Alter zwischen 20 und 80 Jahvarde die Muskelkraft gemessen
und die Teilnehmer 18,9 Jahre nachverfolgt. Dieftina Oberkorper wurde mittels 1 Wie-
derholungsmaximum im Bankdriicken und im Oberschankéels 1 Wiederholungsmaxi-
mum im Beindricken evaluiert. Je nach Kraft wurdenTeilnehmer in 3 Gruppen unterteilt.



Je hoher die Kraft, desto geringer die Gesamtmtétalro 10 000 Personenjahre 38,9 versus
25,9 versus 26,6. Das Gleiche galt fur die kards&uéire Mortalitat 12,1 versus 7,6 versus
6,6. Auch die Sterblichkeit an Krebs zeigte einedire Abnahme je nach Kraftzuwachs
(HR:6,1 versus HR:4,9 versus HR:4,2; p< 0,01 fiir leearen Trend). Das Risiko der
Gesamtmortalitdt nahm mit steigender Kraft ab: sdhste Gruppe (Referenz, HR:1,00),
mittlere Gruppe (HR:0,72), beste Gruppe (HR:0,Di¢. kardiovaskulare Mortalitat zeigte

das gleiche Bild: Referenzgruppe (HR:1,00) versBs;74 versus HR:0,71. Das Gleiche galt
auch fur die Krebssterblichkeit: Referenzgruppe (HB0) versus HR:0,72 versus HR:0,68
fur die starkste Gruppe. Die Muskelkraft ist invassoziiert mit der Gesamtsterblichkeit, der
kardiovaskularen Mortalitdt und der Sterblichkeitkrebs[495].

Inaktivitat und damit verbunden mangelnde korpadi€itness fuhren zu erhdhter Mortalitat
und der Tod tritt in einem jingeren Lebensabsclawitt Zu einem friheren Zeitpunkt kommt
es zu Gebrechlichkeit, Abh&ngigkeit und Instituibsierung. Die Anzahl der Jahre mit hohe-
rer Lebensqualitat ist deutlich reduziert. Mangelikdiness bereitet auch Probleme beim
Auftreten schwerer Erkrankungen und Operationed,ambesteht ein erhdhtes Risiko fur
chronische Erkrankungen[496].

Einfluss von Sport auf zahlreiche weitere Erkrankurgen

Neben den abgehandelten Pathologien hat Sportzaddteiche weitere glnstige Effekte wie
die Senkung erhohter Blutdruck- und Lipidwerteré&duziert das Risiko fur Osteoporose und
hat grof3e Bedeutung in der Rehabilitation des Muskal Gelenksapparates. Bei Clau-
dicatio intermittens ist Sport mindestens so wirksgie Medikamente (Gehstreckenzunahme
nach 6 Monaten 203%, p< 0,01)[497]. Die Gefal3aaitinimmt auch bei Hypertonikern
durch Freisetzung von Stickstoffmonoxyd zu (artesidfness) und fuhrt zu einer Verbes-
serung von Sekundarschaden[498,499]. Beim VerglachPatienten, die nur 0 — 3 Stun-
den /Woche wanderten, hatten diejenigen mit 4 ANToW(HR:0,89; -11%), diejenigen mit 8 —
14 h/Wo (HR:0,63; -37%), diejenigen mit 15 — 21 lo/\#HR:0,68; -32%) und diejenigen mit
mehr als 22 h/Wo ein um 64% (HR:0,36¢43=0,006) geringeres Risiko einen Schlaganfall
zu bekommen [500]. Auch die motorischen Funktiobenan Morbus Parkinson Erkrankten
verbesserten sich durch Sport deutlich (+34%)[58&]bst nach einer akuten Exazerbation
einer schweren chronischen obstruktiven Lungenekknag ( COPD, FEV=34%) verbes-
serte ein kurzdauerndes Trainingsprogramm (11 Téigepehstrecke von 237m auf 420m
(p< 0,0001), das Atemminutenvolumen und die Sao#asifnahme stiegen signifikant an (p<
0,05)[502]. Auch das Risiko eine chronische Niansaffizienz (CKD) zu entwickeln, wird
durch Sport deutlich gesenkt. 5 812 Manner (rAitibr:58,4 Jahre) wurden 7,9 Jahre nach-
verfolgt. Der Trainingsumfang zeigte eine inverstaon zur Entwicklung einer CKD. Jedes
1 MET-Zunahme an Trainingsumfang war mit einem @%iedrigeren Risiko fur eine
CKD assoziiert. Im Vergleich zu den UntrainiertdrB(METS) wiesen die gering Fitten (6,5
METs;HR:0,87; -13%), die moderat Fitten (7,7 METR;H,55; -45%) und die sehr Fitten
(9,5 METs;HR:0,42) ein um 58% geringeres Risikodiine CKD auf[503]. Auch Patienten
an der Hamodialyse verbesserten ihre LebensquatithiKraft (Zunahme der Muskelmasse,
p= 0,034), wenn es ihnen aufgrund ihrer Gesamtsiuandglich war, Sport zu betreiben
[504]. Selbst nach Nierentransplantation verbesgott die Lebensqualitat und Lebens-
dauer[505].

Bis zu Veranderungen des Mikrobioms des Darmestrélie sportliche Aktivitat. Neben der
Reduktion der Transitzeit des Stuhles im Gastretmaltrakts und dem damit verminderten
Kontakt von chemischen und bakteriellen Pathogemiéder Darmmukosa fihrt Sport zu
guantitativen und qualitativen Verdnderungen desrid@krobioms. Die Anzahl und Vielfalt
der Darmbakterien ist assoziiert mit einem guteau@dheitsstatus. Die hohe Diversitat der
Darmbakterien verbessert das metabolische Prddildieimmunologische Antwort des Mik-



robioms auf verschiedene Reize. Das Mikrobiom egagiie ein endokrines Organ. Jede
Veréanderung dieses ,Organes" ist mit StorungenGksundheit verbunden. Sport verbessert
die Anzahl und Vielfalt (Diversitat) der Darmflo&#}6]. Es kommt zur Zunahme an nicht
pathogenen E.coli, Pseudomonas species, Laktalmgidinus und anderer gramnegativer
Bakterien und zur Abnahme von Bacteroides firmgatB.. Das Mikrobiom reagiert Uber
toll-like Rezeptoren (TLRs) und microbe — assodlatelecular pattern (MAMP) unter
Aktivierung von nuclear factor-kappaB, Zytokinprddion und T-Zellaktivierung mit dem
Immunsystem. Sport hat somit weitreichende Effakibst Gber unsere Darmflora auf die
Gesundheit [Naheres 507). Die Liste der Einflusse Sport auf verschiedene Organsysteme
und Pathologien liel3e sich beliebig fortsetzens eié@rde aber den Rahmen sprengen.

Wie viel Sport und welche Sportart ?

In den Empfehlungen der Sport- und Gesundheits@sgionen wird immer von drei Intensi-
taten der Sportausiibung gesprochen. Bei leichtert&@msibung kann man wahrend der
Aktivitat ohne Probleme sprechen, so wie bei eilsgraziergang. Moderates Training fuhrt
schon zu erhéhter Atemfrequenz so wie bei schneBeimen, Bergaufgehen oder Radfahren
mit moderater Geschwindigkeit. Bei forciertem Tragymuss man schon schwer atmen und
keuchen , und man hat das Gefuihl nahe ans Linkbmumen, so wie bei schnellem Laufen,
Radfahren und Training mit schweren Gewichten. Usgjen den Energieverbrauch
gemessen in metabolischen Aquivalenten (METSs) eistefdeichtes Training < 3 METS,
moderates Training 3 bis 6 METs und forciertesAirey mehr als 6 METs. Den Empfehlun-
gen der American Heart Association und dem Amer{alege of Sports Medicine entspre-
chend sollte ein aerobes Training mit moderatemisitat mindestens fir 30 Minuten an
wenigstens 5 Tagen pro Woche , also 150 min/Wohdyaf€ihrt werden. Alternativ dazu kann
ein aerobes Training mit forcierter Intensitat tB&Minuten an 3 Tagen pro Woche, also 75
min/Wo ausgeubt werden. Beide Intensitaten kénmoeh &ombiniert werden. Zusatzlich
sollte ein Krafttraining mit moderater bis hohetelmsitat an mindestens 2 Tagen/Woche
durchgefuhrt werden [508,509,510]. Abb.4 zeigtgernaerobe Tatigkeiten/Sportarten und
deren Energiebedarf (METS). Es wurden nur Aktietébertcksichtigt, die einer moderaten
oder forcierten Belastung entsprechen, die alsoingsrelevant sind [511]. Wenn diese
beiden Trainingsintensitaten (moderat und forciesthbiniert werden, dann soll der
wochentliche Energieaufwand zwischen 500 und 1NdBT Minuten und Woche liegen.
Dies soll an einem Beispiel erlautert werden. Wjenmand mit 8 km/h lauft, dann entspricht
dies 8 METs. 8 METSs sind ein forciertes Traininggsdsoll als Minimum 3-mal pro Woche
Uber 25 min durchgefiihrt werden. Daher gilt: 826 = 600 METs. Damit liegt man im
unteren Bereich des Erforderlichen [508].

Aktivitat METs Aktivitat METS
Basketballspiel 8,0 Wasserschi 6,0
Ergometer,moderat 7,0 Schneeschuhwandern 8,0
Radfahren,moderat (19-22 km/h 8,0 Schwimmen,Fiteize 6,0
Radfahren,forciert 23-25,5 km/h) 10,0 Schwimmeicjint 10,0
Tanzen,Aerobic 6,5 Tennisspielen 7,0
Golfspielen 4,5 Wandern,5,6 km/h 3,8
Eishockey 8,0 Wandern 8 km/h 8,0
Laufen 8 km/h 8,0 Holzhacken 6,0
Laufen 12 km/h 12,5 Rasenmahen 5,5
Laufen 17,5 km/h 18,0 Schneeschaufeln,manuell 6,0
Schilanglauf,moderat (7-8 km/h), 8,0 Unkraut jaten 5 4

Abbildung 4:Korperliche Aktivitaten und metabolische Aquivalemod. nach [511]



Kinder und Jugendliche sollen taglich mindestend/gfuten lang eine moderate bis forcierte
aerobe sportliche Aktivitat austiben, mehr waredre$§enn keine volle Stunde moglich ist,
dann sollen entweder zweimal 30 Minuten oder viértBaviinuten forcierte sportliche Ak-
tivitaten dem Alter, Geschlecht und der kérperlithMerfassung entsprechend durchgefuhrt
werden [512].

Wie beim beschriebenen Ausdauersport geht es aiohKrafttraining nicht um Leistungs-
sport oder gar Bodybuilding, sondern um eine Vesbrsg der Muskelkraft, der Sehnen und
Bander und damit im Zusammenhang um ein verminsi&terz- und Verletzungsrisiko. Eine
grolRere Muskelmasse zeigt zahlreiche glinstigevéacfiseleffekte und bedingt auch eine
bessere Lebensqualitat. Vereinfacht gesagt mussaégine Muskelmasse da sein, die dann
durch Ausdauersport trainiert werden kann. Beimft€prt unterscheidet man konzentrische
von exzentrischen und isometrischen MuskelaktioBsrsollen die groRen Muskelgruppen
vor den kleinen und Ubungen iber mehrere Gelenk&angen fur Einzelgelenke trainiert
werden. Als Mal3stab fir die Trainingsintensitat dgéds ein Mal Wiederholungsmaximum
(one repitition maximum, 1 RM). 1 RM ist jene maxil@ Leistung (Beinpresse, Bankdrik-
ken, Gewichtheben, Zugmaschine), die ein Probatet mmaximaler Anstrengung nur ein-
mal bewaltigen kann. Ein moderates Training entsp®0% des 1 RM und ein forciertes
Training 75% bis 80% des 1 RM. Anfanger und Unieate sollen zu Beginn nur mit leich-
ter Belastung in einer Trainingseinheit ein RM oA 12 nicht Uberschreiten. Personen, die
schon Uber 6 Monate trainieren, und Fortgescheti@mnen den Bereich erweitern und ins-
besondere schwere Belastungen eines forciertenifigai ausfiihren. Wenn die durchgefuhrte
Belastung um eine oder zwei Wiederholungen Ubeitsahmwerden kann, dann kann die
Belastung (Gewicht) um 2% bis 10% erh6ht werdee. Dainingsfrequenz betragt wie oben
angegeben 2- bis 3-mal/Woche. Nattrlich kann jemesetin nichts dagegen spricht, dartiber
hinaus gehen (intermediares Training 3- 4-mal/Wottrégeschrittenes Training 4- 5-
mal/Woche). Diese Angaben gelten fur Gesunde (Ppréagention) [513].

Jedes aerobe und Krafttraining sollte mit einenxibigtatstraining kombiniert werden. Vor
den Dehnungsiibungen sollte die Muskulatur durainteiaerobe Aktivitaten aufgewarmt
werden. Jede Dehnungsuibung sollte fur 10 — 30 Skkugehalten und zwei- bis viermal
durchgefuihrt werden. Statische, dynamische odéistiethe Ubungen sind alle effektiv.
Jedes Trainingsprogramm sollte auch mit neuronmsitbein Ubungen kombiniert werden.
Sollte aus zeitlichen Griinden dies nicht mdglidn,sgann kann dies an Tagen zwischen den
Trainingseinheiten erfolgen. Das Programm zieltdhefmotorischen Fertigkeiten wie Koor-
dination, Balance, Beweglichkeit und GangsicherakitDadurch verbessert sich die Muskel-
funktion der gesamten Statik, auch die kleinen Miggkippen der Wirbelséaule werden inklu-
diert. Das Sturzrisiko insbesondere bei alteresdtem wird reduziert. Als Ubungsgerate
dienen Balancierkissen,Wackelbrett,BalancebrettziBélle usw. Das Alter fir sich stellt

kein Argument gegen eine sportliche Aktivitat dat4].

Maflinahmen vor sportlichen Aktivitaten

Eine detaillierte Beschreibung von Trainingsprogreen wirde den Rahmen sprengen, da
dies auch von der Ausgangsfitness , eventuellepekiichen Einschrdnkungen und dem Ziel
(moderates versus forciertes Training) des Probaatibangt. Wenn man nicht selbst ver-
siert ist, soll man einen geeigneten Trainer befnagder sich Sportgruppen innerhalb oder
aul3erhalb von Vereinen anschlieRen. Wenn jemandpuitlicher Aktivitat insbesondere
forciertem Training beginnt, sind jedoch einige Rerzu beachten. Bei asymptomatischen
Mannern unter 45 Jahren und Frauen unter 55 Jalres bekannte oder verdachtigte kar-
diovaskulare Erkrankungen sind herzkreislaufspgdie Untersuchungen nicht angezeigt,
aul3er die Familienanamnese weist auf schon irejudghren aufgetretene schwerwiegende



Erkrankungen wie plétzlicher Herztod hin, oderiegen schlecht kontrollierte kardiale
Risikofaktoren vor.

Bei Mannern tber 45 Jahren und Frauen Uber 55asbesondere wenn sie forcierten
Sport ausiiben wollen, ist besonders bei Diabetikder dem Vorliegen von zwei anderen
kardiovaskularen Risikofaktoren eine mediziniscmddsuchung angezeigt. Die diesbezig-
liche Anamnese sollte Fragen zum familiaren Vorkanmon koronarer Herzerkrankung
und Herzinsuffizienz, Herzklappenerkrankungen, dogene Herzerkrankungen, stabile oder
instabile Angina pectoris, Schlaganfall, plotzliohélerztod und Lungenerkrankungen inklu-
dieren. Als personliche Beschwerden mussen daséderi von Brustschmerzen, Atemnot,
Schwindel, periphere Gefal3probleme (Claudicatiermittens), entztindliche oder degenera-
tive Gelenksprobleme, Wirbelsadulenschéaden, Gangr Bdlanceprobleme, Medikamenten-
einnahme, Alkohol- und Kaffeegenuss sowie frihpmtiiche Aktivitaten erfragt werden.

Die physikalische Untersuchung inkludiert eine Hiemgenuntersuchung, eine neuromusku-
lare Untersuchung, Gewichts- und Blutdruckkontrdime Laborkontrolle sollte neben den
Standardwerten fur Blutbild, Leber und Niere auah Risikoprofil (Lipide, Blutzucker,
HbA:c) beinhalten. Bei geplantem forcierten Trainintits@uch ein Belastungs-EKG durch-
gefuhrt werden. Sind alle Tests unauffallig, sprizichts gegen den Beginn der sportlichen
Aktivitat. Bei abnormen Werten sind je nach Ergshmeitere Untersuchungen angezeigt
[515,516].

Dass mit regelmafRigem, wenn auch in diesem FalSpitzensport viel erreicht werden kann,
zeigt eine Studie von Pearson et al..54 Elite-Glethigber (Krafttraining), die friher an
Weltmeisterschaften teilnahmen, wurden mit dercglen Zahl gesunder Untrainierter
bezuglich ihrer Beinkraft verglichen. Es zeigtehsidass die Gruppe der 80-jahrigen Sportler
die gleiche Kraft hatte, wie 56-jahrige Untraingfb17].

Das gleiche Ergebnis erbrachte eine Studie mudfradie Stral3enradrennen (aerobes
Training) fuhren. Auch hier wiesen die 80-Jahrigeeselbe maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2max ml/kg/ min) wie 50-jahrige untrainierte Frawsrf [518]. Die Modalitaten der
Trainingsart und des Umfanges bei Vorerkrankungah @nterschiedlich. Da dies auf den
Einzelfall abgestimmt werden muss, wird auf diespréchende Literatur verwiesen. Bei
kardiovaskularen Erkrankungen wird tblicherweisekimnkenhaus mit rehabilitativen
Maflinahmen begonnen, die in Rehabilitationszentider ambulanten Gruppen fortgesetzt
werden. Die kontinuierliche Fortsetzung der spcingin Aktivitaten dariiber hinaus ist aber
wichtig [519,520,521].

Trainingsprogramme fir herzinsuffiziente Patiergem sehr genau zu Gberwachen, und es
sind absolute und relative Kontraindikationen filreeBelastung zu beachten.Bei richtiger
Indikation sind die Ergebnisse sehr gut [522,528,525,526].

Sport und Patienten mit ICD

Die Sportausubung fur Patienten mit implantierbdefibrillatoren (ICD) wurde immer sehr
restriktiv gehandhabt.Von der Teilnahme an Wettkismmrt und Kontaktsportarten wurde
abgeraten und maximal Sportarten wie Golf, Billadér Bowling erlaubt. Dabei basierten
diese Empfehlungen nicht auf entsprechenden Stusiierern auf ungesicherten Argumen-
ten. Diese Ansichten haben sich geéndert.

In eine Studie wurden 328 Vereinssportler und 4drgr mit ICD, die Hochrisikosportarten
ausfuhrten, inkludiert. Das mittlere Alter lag I8& Jahren. Das Follow up betrug 31 Monate.
Die Hauptindikationen fur eine ICD-Implantation warein Long-QT-Syndrom, eine
hypertrophe Kardiomyopathie, eine arrhythmogenbtssentrikulare Dysplasie und eine
koronare Herzerkrankung. Die hauptsachlich ausgei®portarten waren Laufen, Schi-
fahren,American Football, Basketball, Radfahren Tednis. Selbst 19 Marathonlaufer waren
dabei. Es kam durch Sport vereinzelt zur Aktivigraies ICD, wobei die Episoden keinerlei



Schaden oder Behinderung fir die Sportler darstelVahrend der Sportaustibung trat kein
Todesfall auf. 2 Sportler starben unabhangig varSgertaustibung. Die Autoren schlossen,
dass Sportler mit ICD forcierten und Wettkampfsmime Probleme ausiiben kénnen. Sie
sollten aber entsprechend kontrolliert werden [527]

In die ALTITUDE-Studie wurden 98 437 Patienten @initer.67,7 Jahre) mit ICD einge-
schlossen und tber 2,2 Jahre nachverfolgt. Entspnecinrer korperlichen Aktivitat wurden
die Patienten in 5 Gruppen unterteilt. Die Inaktivearen nur 32,5 min/Tag sportlich aktiv,
die Besten 207,7 min/Tag (p< 0,0001;gemessen mitletelerometer im ICD, Boston Scien-
tific Device). Nach einem Jahre lebten 98,7% detivsken und 86,5% der Inaktiven (p<
0,001). Vier Jahre nach ICD-Implantation lebterb9® der Aktivsten und 50,0% der Inak-
tiven (p< 0,001). In einer Multivarianzanalyse drgéch eine HR von 1,479 was bedeutet,
dass wenn Patienten in einem bestimmten Monat @agoum 30 Minuten weniger aktiv im
Vergleich zu einem anderen Patienten waren, daeg das Mortalitatsrisiko um 48% [528].
Naturlich sind ICD-Patienten genauestens zu Ubdraracnd die Gerate bei Bedarf entspre-
chend zu programmieren [529].

Wird nicht nur Freizeitsport sondern auch Wettkasppft betrieben, dann missen Sportler
entsprechend voruntersucht werden, um angeboresreeogdorbene Erkrankungen aufzu-
decken, die zu Komplikationen bis zum plétzlichegrziod fihren kdnnen. Dazu muss man
sich an einen versierten Hausarzt, Facharzt odet&pt wenden. Entsprechende ausfiihr-
liche Details sind der Literatur zu entnehmen [53@,532,533,534,535,536,537,538, 539].

Wie sieht die Realitat aus?

Kdrperliche Aktivitat im Vorschulalter

Schon im Vorschulalter entsprechen die korperlichktivitaten nicht den Empfehlungen.

1 004 Kinder im mittleren Alter von 4,5 Jahren wemddiesbezuglich untersucht. Nur 16,4%
der Kinder verbrachten ihre tagliche Zeit mit kitipher Aktivitat. Im Mittel waren sie 127,2
Minuten aktiv. Das Alter zeigte ein inverses Vethl zu korperlicher Aktivitat. Mit jedem
zunehmenden Jahr nahm die Aktivitat um 12% ab. Niman die australischen Empfehlun-
gen fur diese Altersgruppe als Mal3stab, ndmlickuBden Aktivitat pro Tag, dann erreichten
6,7% der Knaben und 3,2% der Madchen diesen WadhAen amerikanischen Richtlinien
fur diese Altersgruppe von 2 Stunden koérperlichktivitat pro Tag entsprechend, erreichten
nur die Halfte der Kinder diesen Wert (63,9% Knabtn8% Madchen)[540,541]. Schon in
dieser Altersgruppe verbrachten die Knaben 114(8Tag und die Madchen 109,7 min/Tag
vor einem Bildschirm (Computer, Internet, elektgmfie Spiele usw). Fiur jedes zusatzliche
Jahr verbrachten altere Kinder durchschnittlichi®/frag mehr vor einem Bildschirm. Auch
schon in dieser Altersgruppe nimmt mit jedem zdiditen Jahr die korperliche Aktivitat ab
und das Sitzen vor einem Bildschirm zu [542].

Keine Anderung im Schulalter

Ebenso sieht es in der Grundschule aus. In einarslichung verbrachten 470 Kinder einer
stadtischen Grundschule nur 48 min/taglich mit matde bis anstrengender korperlicher
Aktivitat. In Prozenten ausgedrickt waren sie tgiu 31% leicht kdrperlich aktiv, zu 6%
moderat bis anstrengend korperlich aktiv und 63%Zeé pro Tag verbrachten sie sitzend.
Ubergewichtige Kinder waren am wenigsten aktiv @id)7%). Weniger als einer von vier
Grundschulern (24,3%) erreichte die in den Empiadpdun vorgeschlagene Zeit von 60 Min/
Tag von moderater bis anstrengender korperlichéividdt [543].

Von 7 521 Jugendlichen im Alter zwischen 12 undlafiren waren in den USA nur 19% bis
38% und in Grof3britannien (15 425 Jugendliche)l% bis 33% der 9- bis 15-Jahrigen 60



min oder mehr taglich moderat bis anstrengend d&ti4,545]. Die Western Australian

Study (1 827 Teilnehmer) zeigte, dass im Kindes&7% der Madchen und 41% der
Knaben die Vorgaben der Richtlinien erreichtenjugendlichen Alter sanken die Werte bei
den Knaben auf 37% und bei den Madchen auf 1094 [Péser Abfall an korperlicher
Aktivitat konnte auch bei 300 Jugendlichen im Aken 5 bis 15 Jahren gezeigt werden. Das
Ausmal’ der gesamten korperlichen Aktivitéat (inndrhend aul3erhalb der Schule) blieb vom
5. bis zum 8. Lebensjahr gleich. Die Aktivitat fadder vom 9. bis zum 15. Lebensjahr pro-
gressiv, bei Jungen um 20% und bei Madchen um 3890,001). Dies betraf die Aktivitaten
innerhalb und auf3erhalb der Schule gleichermal¥e,(jV1)[547]. Dieser Trend konnte

auch bei 1 623 Jugendlichen gezeigt werden, diediBahre nachuntersucht wurden. Bei den
Madchen nahmen forcierte sportliche AktivitatenAfter zwischen 10, 11 und 12 Jahren
jeweils um 16, 17 und 15 Prozentpunkte ab. Beidlgrgen im Alter von 11, 12 und 13
Jahren betrug die Abnahme jeweils 11, 13 und 23dntpunkte. Im Alter zwischen 9 bis 17
Jahren nahm die forcierte Aktivitat in der Freizmi Madchen von 31% auf 16% und bei
den Jungen von 38% auf 27% ab. Selbst wenn diendligeen in einem Verein Sport betrie-
ben, waren bei den Madchen mit 9 Jahren noch 3884 akit 17 Jahren nur mehr 25%. Bei
den Jungen waren mit 12 Jahren 32% und mit 17 daturemehr 27% in einem Verein sport-
lich tatig [548].

Auch Erwachsene liegen unter den Empfehlungen

Auch bei den Erwachsenen sieht es nicht besseuadss ist ein weltweites Problem. So
betrug der Energieverbrauch bei den ErwachsendarniJSA 1965 235 METs Stunden pro
Woche, was weit unter den Empfehlungen liegt. &rldis 2009 auf 160 METs Stunden pro
Woche und wird 2020 142 METs Stunden pro Wochealgetn. Ahnlich sieht es in GroR-
britannien aus, wo 1961 216 METs Stunden pro Waatergie fur korperliche Aktivitat
verbraucht wurden. 2005 erreichte der Wert nur M&3rMETs Stunden pro Woche, und er
wird 2020 153 METs Stunden pro Woche betragenhAndrasilien betrug der Energiever-
brauch fur korperliche Aktivitaten 2002 nur 229 MEStunden pro Woche, er fiel 2008 auf
214 METs Stunden pro Woche und wird 2020 180 ME&iimden pro Woche erreichen
[549].

Bis in das hohere Alter &ndert sich an diesem Treciats. So wurden 1419 Manner im Alter
von 70 bis 90 Jahren (mittl.Alter bei Studienbeginn,9 Jahre) zwischen 2010 und 2012
mehrmals untersucht. Ihre Aktivitaten wurden m#t@kzelerometer erfasst . Zu Beginn
fuhrten die Probanden 4 806 Schritte pro Tag aerkyrachten 72,5% ihrer Tageszeit sitzend,
23,1% mit leichter korperlicher Aktivitat und 4,184t moderater bis anstrengender Aktivitat.
Die Schrittzahl nahm jedoch jahrlich um 341 Schngto Tag ab, die leichte Aktivitat sank
um 0,7% und die moderate bis anstrengende Aktiuitéd0,4% pro Tag (p< 0,001). 67,3%
(1 083 Manner) erreichten niemals das Aktivitateau der Empfehlungen, nur 7,9%
erreichten dieses Ziel, und 8,2% reduzierten ihkgviaten unter das Empfehlungsniveau.
Von diesen 1 083 Mannern erhdhten 4,9% ihre Aldtwind erreichten die Empfehlungen.
Diejenigen, die ihre Aktivitdten reduziert hatteeybrachten 69,3% ihrer Tagezeit sitzend,
und dieses Verhalten nahm pro Jahr um 2% zu (B85Q,@as Ausmal} der leichten Aktivi-
taten blieb gleich (23,3% ), aber die moderaterab&rengenden Aktivitaten sanken um
1,7% pro Jahr ab (p< 0,001) [550]. Auch die Austilgsgeschwindigkeit von Aktivitaten
nimmt mit zunehmender sitzender Tatigkeit ab. 8 B&&ien und Manner im mittleren Alter
von 70 Jahren wurden 10 Jahre lang nachverfolgW/éngleich zu denjenigen, die mehr als 4
Stunden pro Tag beim Fernsehen sal3en, wiesenidiejemit weniger als 2 Stunden Fern-
sehen pro Tag eine signifikant hohere Ganggeschgkead auf (p< 0,001) [551].



Wie sieht die Situation in Osterreich aus?

Bei der 7. Osterreichischen Health Behaviour ind®tfaged Children Befragung 2005/2006
der WHO wurden 4 096 Kinder der Altersgruppen Blufd 15 Jahre bezuglich ihrer korper-
lichen Aktivitaten befragt. Schulkinder waren dwschnittlich an 4,2 Tagen der Woche fir
mindestens 60 Minuten korperlich aktiv, 4,4 Tage Sichiler und 3,9 Tage die Schilerinnen.
Die Intensitat der Aktivitaten ist allerdings gegiond nimmt mit zunehmendem Alter ab.
Gemal} den Empfehlungen sollten Kinder und Jugdmalli&glich mindestens 60 Minuten
Aktivitaten im mittleren bis hoheren Intensitatslieh absolvieren, sodass sie ins Schwitzen
geraten. Diese Mindestanforderung erreichten ne &8r 11-Jahrigen, 21% der 13-Jahrigen
und 11% der 15-Jahrigen. 26% der Schiler und 16%dmailerinnen gehen in ihrer Freizeit
korperlichen Aktivitaten nach. An maximal 3 Tagarder Woche machen dies 50% der
Schiler und 67% der Schilerinnen, und an maxinm@neiTag der Woche sind 23% der
Schiler und 37% der Schilerinnen aktiv [552, DO7.

In der Gesundheitsbefragung 2006/2007 der Stattstitria wurden 15 474 Osterreicherin-
nen und Osterreicher ab einem Alter von 15 Jaheéragt. 68% der 15 — 30-Jahrigen gaben
an, mindestens einmal pro Woche moderate bis angginele kdrperliche Aktivitaten auszu-
Uben. Bei den Erwachsenen waren dies 60% der Mamue49% der Frauen. Die 75-Jahri-
gen und noch Alteren erreichten dieses Aktivitatsail von einmal pro Woche nur mehr zu
14%, obwohl es laut Empfehlungen mindestens dremmalWoche erreicht werden sollte.
Weiters zeigte sich ein West-Ost-Gefélle mit gezieg kdrperlicher Aktivitat im Burgenland,
Niederdsterreich und Wien, sowie hoheren Wertedailzburg, Vorarlberg und Tirol (Statis-
tik Austria 2002 und 2007)[553].

Zu den fur Osterreich erhobenen Daten ist anzumedass die Ergebnisse zwar von repra-
sentativen Stichproben stammen, aber es sich digfdth um fragebogen- und interview-
basierte Erhebungen handelt. Diese Daten sind daiiest berichtet, und unterliegen somit
dem subjektiven Empfinden des Befragten bezugkahes Aktivitatsniveaus [553].

Eine EU-weite Untersuchung unter 27 EU-Staaten djeztider Pravalenz von sportlichen
Aktivitaten funfmal pro Woche oder 6fter aul3erhatim organisierten Sportaktivitaten
(Vereinen) zeigt Osterreich an vorletzter Stelld[55

Inaktivitat und die Folgen

Angesichts der erntichternden Daten beziiglich derekiichen Aktivitdten waren die medi-
zinischen Gesellschaften und Gesundheitsorganmtiroh, wenn wenigstens die Minimal-
empfehlungen von 150 Minuten moderatem Sport pragdir Erwachsene und 60

Minuten fur Kinder erreicht wirden. Aber selbst weties erreicht wird, sollte man nicht den
Fehler begehen zu glauben, man hatte jetzt 15Qraimert und kann deshalb die Ubrigen
vielen Stunden einer Woche beim Fernsehen oder Gamgitzen und ware vor den Schaden
einer Inaktivitat geschutzt. Zusatzliche Aktivitdten Haushalt, im Beruf, im Garten, sowie
immer wieder Aufstehen, Herumgehen, sich selbshl&itzen dazwischen immer wieder
bewegen, zur Arbeit gehen, Rad fahren, Stiegegestaisw sind wichtig, um durchgehende
Sitzphasen zu unterbrechen.

Das Problem Sitzen wurde bei 154 614 Frauen unchBt@inm Alter von 59 bis 82 Jahren
Uber 6,8 Jahre nachuntersucht, die keinerlei chobei Erkrankungen aufwiesen. Die Gesamt-
mortalitat stieg im Vergleich zu weniger als funfiSden Sitzen pro Tag bei 9 bis 11,9 Stun-
den pro Tag bei den Mannern um 19% und bei denehram 25%. Wurde mehr als 12 Stun-
den pro Tag gesessen, erreichten die Manner einehfiue der Gesamtmortalitat um 23%
(HR:1,23;p< 0,01) und die Frauen um 40% (HR:1,4@[@®4). Die kardiovaskulare Sterblich-
keit stieg beim Vergleich von weniger als finf Stan pro Tag Sitzen und mehr als 12
Stunden pro Tag Sitzen bei M&nnern um 40% (HR;f®<0,01) und bei Frauen um 55%



(HR:1,55;p< 0,01). Wenn Frauen und Manner ein Wsi Stunden pro Tag Sport betrieben,
sank ihre Mortalitdt um 20% bis 30%. Ein bis zwrirlen ,non exercise activity” (Haus-
haltsarbeit, Gartenarbeit, Stiegen steigen, Gebef) pro Tag senkte die Sterblichkeit bei
Mannern um 30% und bei Frauen um 50% bis 60%. Weamg aktive Teilnehmer nur eine
Stunden Sitzen pro Tag durch eine Stunde Sportzéese sank ihre Gesamtmortalitdt um
42% (HR:0,58), und wenn der Ersatz durch ,non @geractivties” erfolgte, reduzierte sich
die Gesamtsterblichkeit um 30% (HR:0,70). SchonEteatz von einer Stunde Sitzen durch
Sport oder einer Vielzahl anderer Aktivitaten widie deletdren Folgen von langem Sitzen
minimieren[555].

Weltweit ist korperliche Inaktivitat verantwortlidiir 6% an koronarer Herzkrankheit
Leidende, 7% Erkrankte an Typ 2 Diabetes mellit@8p der Brustkrebs- und 10% der an
Colonkarzinom Erkrankte, sowie 9% der vorzeitigemndsfalle[556].

Angesichts der Reduktion korperlicher Aktivitat ushel Zunahme von Risikofaktoren sind
gesundheitliche Probleme vornehmlich bei Jugenéharorprogrammiert. Die Pravalenz von
Fettsucht in den USA bei 20 — 39-jahrigen Mannaghawischen 1988 und 1994 bei 15%
und stieg zwischen 1999 und 2000 auf 24%. Ebensackte die Hypertonie zwischen 1988
und 1994 bei Mannern im Alter von 18 — 29 Jahree &lravalenz von 4% und stieg auf 6%
zwischen 1999 und 2004[557,558]. So zeigten auttgie Manner und Frauen in den Jahren
1979 bis 1989 eine klare Reduktion der Mortalitakaronarer Herzerkrankung (Manner:
-5,5%, Frauen:-4,6%). In den beiden folgenden Dekd@m es zu einer Stagnation und
schlie3lich nur zu einer geringen Verbesserung t@rbesserung der medizinischen
Versorgung.Die Autoren fiihren dies auf den epideh@a Anstieg von Ubergewicht und
Fettsucht bei jungen Erwachsenen Uber 20 Jahrenetizten Jahren zurlick. Auch der
Anstieg der Diabetes mellitus-Inzidenz bei Persam@er 41 Jahren seit 1980 tragt dazu
bei[559,560,557].

6 377 Manner und Frauen wurden vom 20. bis zunb.é&Bensjahr in jeweils 10-Jahresgrup-
pen unterteilt und nach 6, 11 und 16 Jahren naehauntht. Die Pravalenz metabolischer
Risikofaktoren nahm bei allen Altersgruppen zu.g#ie zeigten, wenn sie das Alter von den
10 Jahre frilher Geborenen erreichten, eine sigmifikbhere Pravalenz von Ubergewicht (p<
0,01), Fettsucht (p< 0,01) und Hypertonie (p< 0,dL)m Beispiel waren 40% der Manner bei
Studienbeginn um 30 Jahre alt und tGbergewichtiglat®e spater zeigten die bei Studienbe-
ginn um 20 Jahre alt waren und jetzt 30-Jahrigea Bravalenz von 52% fiir Ubergewicht.
Auch bei den Frauen nahmen Ubergewicht und FettsauctBei der Fettsucht verdoppelte
sich die Pravalenz bei den anfangs 20-Jahrigenn wien30 Jahre alt wurden, im Vergleich
zu den 10 Jahre Alteren als diese 30 Jahre altnwAteliches lieR sich fur die Hypertonie,
das HDL-Cholesterin und den BMI zeigen. Die Autosehlossen, dass die Pravalenz von
metabolischen Risikofaktoren bei den jingeren Ehsanen schon friher vorliegt und sie
damit viel langer diesen gegeniber exponiert $iel.Jingeren haben ein viel schlechteres
Risikoprofil als die jetzt Alteren als diese nodhigh jung waren. Als Folge dessen werden
Risikofaktor-assoziierte Erkrankungen viel frihafteeten, langer zu betreuen sein und viel
mehr Kosten verursachen. Die jetzt Jungen sindratsd mehr so gesund wie ihre Vorfah-
ren, als diese im selben Alter waren[561].

Was kostet dieser ungesunde Lebensstil?

Bei der Beurteilung der Kosten, die wegen korpbhdrdnaktivitat eingespart werden konnen,
mussen direkte von indirekten Kosten unterschiedenlen. Direkte Kosten fallen fiir Dia-
gnostik, Arztbesuche, Arzneimittel, Krankenhausatifalte und Behandlungskosten fur
Folgeerkrankungen wie Herz-, Kreislauferkrankundgiapetes mellitus, Ubergewicht, einige
Krebserkrankungen, Institutionalisierung und Betreyidurch vorzeitige Gebrechlichkeit und
Demenz, Osteoporose usw an[562]. Zu den indireKtesten werden in erster Linie solche,



die durch Produktionsverluste verursacht sind, lgezBazu zahlen Kosten durch Kranken-
standstage fur Krankenversicherungen und Arbeitgd&msten durch verminderte Leistungs-
fahigkeit und gesundheitliche Beeintrachtigung,raueh Einkommensverluste durch Frih-
pensionierungen, kirzere Arbeitszeiten, Morbiditéd vorzeitige Mortalitat. Zu den indirek-
ten Kosten werden auch Ausgaben durch beeintréehtepensqualitat der Betroffenen und
deren Angehorigen gezahlt [553].

Eine Publikation, die im Jahre 2000 verd6ffentlishirde und Daten von 1987 aus den USA
verwendete, zeigte damals schon, dass die direkéglizinischen Kosten pro Person und Jahr
fur Personen, die regelmafiig Sport betrieben 1-&l&smachten im Vergleich zu Inaktiven
mit 1 349,-$. Aktive Raucher verbrauchten pro Persed Jahr 1 079,-$ gegeniber inaktiven
Rauchern mit 1 448,-$. Aktive Nichtraucher lagen3&3,-$ gegenuber inaktiven Nichtrau-
chern mit 1 234,-$. Der mittlere Benefit pro Persiod Jahr fur kdrperlich aktive Personen
betrug 330,-$ im Jahre 1987. Umgerechnet auf dieatka88 Mio versicherten US-Ameri-
kaner kénnten allein durch mehr korperliche Ak&vi29,2 Mrd US-Dollar pro Jahr einge-
spart werden. Fur das Jahr 2000 wurden damalsVii@l@&n Einsparungen pro Jahr voraus-
berechnet.

An nicht Gbertragbaren Erkrankungen (noncommunédideases, NCD) wie kardiovaskula-
re Morbiditaten (Herzinfarkt, Schlaganfall, Gefdf$ankungen), Diabetes mellitus usw ver-
sterben jahrlich weltweit mehr als 36 Mio Persorigies macht ca 63% der jahrlichen globa-
len Todesfalle aus, von denen die meisten verhiradevaren. Neben korperlicher Inaktivitat
und Rauchen stellen Hypertonie, Hyperglykamie, Pjgimie, Ubergewicht und schlechte
Ernahrung diesbezlgliche Risikofaktoren dar. Ditwagten finanziellen Ausgaben fir NCD
wurden 2010 auf 6,3 Billionen US-Dollar geschaixe Kosten werden bis 2030 auf 13
Billionen US-Dollar ansteigen. Weltweit nimmt dieéRalenz eines erhéhten Body Mass
Indexes uber 25 zu und betrifft derzeit mehr al 3ter Bevolkerung. In den USA belaufen
sich die jahrlichen Kosten fir Fettleibigkeit unié damit zusammenhangenden Gesundheits-
ausgaben auf 147 Mrd US-Dollar [563,564,565]. 0 wurde geschatzt, dass Uberge-
wicht und Fettleibigkeit fir 3,4 Mio Todesfalle viigkit verantwortlich sind. Die 6kono-
mische Belastung durch Fettleibigkeit betragt déxzeltweit ca 2 Billionen US-Dollar
[566,567,568].

Ca 31% der Erwachsenen weltweit erreichen nichhalrdie Minimalanforderungen an kor-
perlicher Aktivitat, dabei ist einer von funf Erwesenen komplett inaktiv. 5,3 Mio Todes-
falle wurden 2008 durch korperliche Inaktivitat wesacht. Korperliche Inaktivitat ist derzeit
die vierthaufigste Todesursache weltweit. Zahlreiblaten weisen darauf hin, dass kérper-
liche Inaktivitat weltweit zunimmt, und dies wird ziner grof3en 6konomischen Belastung
und steigenden Gesundheitskosten fihren. In den hé$sufen sich die jahrlichen Kosten fur
Inaktivitat und daraus folgenden Gesundheits- umtsghaftlichen Problemen auf ca 75 Mrd
US-Dollar [565,569,570,571,556].

Die Kosten am Beispiel kardialer Erkrankungen

Die Kosten fur kardiovaskuléare Erkrankungen werdeftweit auf 863 Mrd US-Dollar pro
Jahr geschatzt, und sie werden schatzungsweise@lf Mrd US-Dollar bis 2030 ansteigen
[572]. Die American Heart Association schatzte 2@i5jahrlichen direkten Kosten fir
kardiovaskulare Erkrankungen auf 195,6 Mrd US-D{#a3].

Vor diesem Hintergrund untersuchten Fox et al im d8A 267 165 Patienten mit Hyper-
lipidamie und einem rezenten kardiovaskularen misigMyokardinfarkt, instabile Angina
pectoris, Schlaganfall, transitorische ischamisstiacke, CABG, perkutane koronare Inter-
vention und Herzinsuffizienz) und 184 285 PatiemtenHyperlipidamie ohne rezentes Ereig-
nis. Das Follow up betrug 3 Jahre. Fasst man alldi&vaskularen Ereignisse zusammen,
dann lagen nach einem rezenten Ereignis die dimgkésten pro Person im ersten Jahr



zwischen 17 903,-$ und 65 825,-$, im zweiten Jalschen 474,-$ und 19 617,-$. Im dritten
Jahr erreichten die Werte 2 598,-$ bis 26 982 gfRmrson. Die Kosten im ersten Monat nach
einem Ereignis machten 45% bis 90% der Kosten sterrJahr aus. Die Kosten fir eine
CABG (koronare Bypassoperation) lagen mit 55 54Bis%5 825,-$ am hdchsten, gefolgt
vom Myokardinfarkt (47 840,-$ bis 51 686,-$) undeziHerzinsuffizienz (41 001,-$ bis 46
890,-3). Patienten, die infolge eines Ereignisses Eerzinsuffizienz erlitten, wiesen die
hdchsten Folgekosten auf, im 2. Jahr zwischen 81-28nd 19 617,-$ und im 3. Jahr
zwischen 7 820,-$ und 26 982,-$. Die Autoren sadonsdass bei hyperlipidamischen
Patienten das Auftreten von kardiovaskularen Erseggm verhindert oder wenigstens redu-
ziert werden sollte, da diese betrachtliche Zusatdn hervorrufen[574].

51 710 Patienten mit koronarer Herzerkrankung intlenen Alter von 61,8 Jahren hatten
wegen Komplikationen eine perkutane koronare Iaetion (PCI) erhalten. Ein Jahr nach
der Intervention hatten 28% wiederum eine Anginetqres oder einen Myokardinfarkt, eine
akute Intervention oder ein akutes Koronarsyndmoia.Kosten fir diese Patienten beliefen
sich in diesem einen Jahr pro Person auf 32 43W,\ergleich zu den beschwerdefreien
Patienten (17 913,-$)[575]. Eine franzdsische $tuditersuchte Patienten mit stabiler
Angina pectoris, bei denen im Jahre 2012 verschedéerapien durchgefuhrt wurden. Die
Einjahreskosten beliefen sich pro Person fur epterale medikamentdse Therapie auf

1 567,-€, fur eine PCI mit ,bare metal stent* alg@8,-€, fur eine PCI mit ,drug eluting
stent” auf 6 623,-€ und fir eine CABG auf 16 6125%6]. In Grol3britannien ergaben sich
bei 94 966 Patienten (mittl.Alter bei Mannern:6¥%réa bei Frauen:72 Jahre) mit stabiler
KHK flr Patienten mit niedrigem Risiko (5-Jahres{@YRisiko:3,5%) Gesundheitskosten fur
die verbleibende Lebenszeit pro Patient von 62-21ki einer zu erwartenden Lebenszeit
von 12 Jahren. Bei Patienten mit dem héchsten ®{&klahres-CVD-Risiko:44,2%) mussten
35 549,-£ aufgewendet werden fur eine zu erwartéetdenszeit von 2,8 Jahren[577].

In Deutschland lauft seit dem Jahre 1992 die Badw&lmorn Studie. Dieser Ort im Siden des
Landes hat ca 12 000 Einwohner, die in regelmal®ggimrigen Abstanden untersucht
werden, das letzte Mal 2011 von wo die verwendBiaien stammen. 425 Teilnehmer
nahmen an der Evaluation beziiglich Ubergewichtdeiler Anstieg des BMI um eine Punkt
erhohte die Gesundheitskosten pro Jahr um 78,62deh einzelnen Birger. Diejenigen, die
2007 korperlich inaktiv waren, wiesen 2011 um 40¥ho6here Gesundheitskosten auf, im
Vergleich zu der Gruppe, die pro Woche wenigstem$d/&al Sport betrieben. Lag eine
weitere chronische Erkrankung vor, dann erhéhteim die Kosten um zusatzliche 322,13 €
pro Person und Jahr. Beim Vergleich von Normalgbtigen (BMI: <25 kg/m) mit Uber-
gewichtigen (BMI:> 25 bis < 30kg/rf) kamen zu den Kosten fiir Normalgewichtige noch
377,59 € pro Person und Jahr dazu. Fur Adipose (B0kg/nt) stieg der Wert auf 565,90 €
im Vergleich zu Normalgewichtigen. Waren die Ubevightigen sportlich aktiv, dann
reduzierten sich die Gesundheitskosten um 6198 €erson und Jahr im Vergleich zu
Ubergewichtigen Inaktiven[578].

Die Kosten am Beispiel Diabetes mellitus Typ 2

2012 litten ca 22,3 Mio Personen in den USA an Bieb mellitus, was ca 7% der
Bevolkerung ausmachte. Die geschatzten Gesamtkfigt@012 beliefen sich auf 245 Mrd
US-Dollar (USD), zusammengesetzt aus 176 Mrd USBktk medizinische Kosten und 69
Mrd USD durch Verlust an Produktivitat. Die groRiemponente der Ausgaben machten
Krankenhausaufenthalte aus (43% der gesamten mesdizeén Kosten), gefolgt von Ausga-
ben zur Behandlung von Diabeteskomplikationen (18%)tere 12% machten antidiabeti-
sche Medikamente und Hilfsmittel aus, Arztbesuegeh bei 9% und die Krankenpflegekos-
ten beliefen sich auf 8%. Diabetiker brauchten Q3 $ pro Person und Jahr an medizinischen
Kosten. Die medizinischen Ausgaben fur Diabetikgeeh um das 2,3-Fache hoher als die



Ausgaben fur Nichtdiabetiker. Die Betreuung vonligigkern macht mehr als einen von funf
USD der Gesundheitskosten der USA aus. Die indirekiosten beinhalten eine erhdhte
Abwesenheit (5 Mrd USD), eine verminderte Produtdivam Arbeitsplatz (20,8 Mrd USD),
eine reduzierte Produktivitat auRerhalb der Arfiaif Mrd USD), eingeschrankte Arbeits-
fahigkeit durch diabetesbedingte Einschrankungér6(Rird USD) und Verlust an Produk-
tionskapazitat wegen vorzeitiger Mortalitat (18,5dVUSD). Die Autoren schlossen, dass die
gesamten Kosten fur Diabetiker im Jahre 2012 24& WSD ausmachten. Dies bedeutet eine
Steigerung um 41% im Vergleich zu den Ausgaben&hMrd USD im Jahre 2007[579].

In Osterreich soll es derzeit ca 50 900 Typ 1 Diikee (DM 1) und ca 424 000 Typ 2 Dia-
betiker (DM 2) geben. Fir die DM 2 fallen pro J&esundheitskosten von 1 676 160 000,-€
an, und fur DM 1 betragt die Summe 259 700 000re€Jphr . Fur beide Diabetesformen
zusammen machen die direkten Kosten ca 1,71 Mus£dde indirekten Kosten liegen bei
231 Mio €. Die indirekten Kosten bei DM 1 betrageit 20% doppelt soviel wie diese beim
DM 2. Die jahrlichen Krankheitskosten pro Patigajen beim DM 1 zwischen 4 600,- € und
5100,- €, beim DM 2 sind dies 3 300,- € bis 4 0680 Aufgrund der unterschiedlichen
Lebenserwartung bei beiden Formen errechnen sicldgoManifestation der Erkrankung bis
zum Tode pro Patient Kosten von 220 000,- € fir Divhd 58 000,- € fir DM 2. Die Kosten
fur medikamenttse MalRnahmen wie blutzuckersenkdmdtelrucksenkende und lipidsen-
kende Therapien erreichen 285 Mio €, was 15% deafag&osten ausmacht. Die Kosten fur
Spatkomplikationen machen beim DM 1 20% und beim D#B% der Gesamtkosten aus.
Was die Kostentrager betrifft, fallen die héchdBsitrage fur die Sozialversicherungen an,
mit Anteilen von 76% bei DM 1 und 53% bei DM 2 aandGesamtkosten[580].

Die Kosten am Beispiel Demenz

2009 wurden die Kosten fur die Betreuung von deereRatienten weltweit auf 279 Mrd
USD bei 34,4 Mio Féllen geschatzt[581]. In der EUrelen 2008 (27 EU-Staaten) Gesamt-
kosten von ca 160 Mrd € (22 000.- € pro PatierttrjJaei 7,23 Mio Patienten aufgewendet
[582]. In einer Studie mit 2 014 Patienten mit Demaus 8 europaischen Staaten wurden die
Kosten einer professionellen Pflege zu Hause mmitrdBflegeinstitutionen verglichen. Die
Pflege in Betreuungsinstitutionen war mit 4 491pr€ Monat 1,8 — fach hoher als die Pflege
zu Hause (2 491,- €). Die Relation der Kosten gesiaber zwischen den Staaten sehr, 2,4-
fache Kosten in Schweden gegeniber 1,4-fache Kast@noRbritannien[583]. In Spanien
fallen einer Studie zufolge durchschnittliche Kostér eine Pflege von dementen Patienten
zu Hause von 1 926,2 € pro Monat an. Allerding®ktisich dieser Betrag deutlich, wenn es
sich um Demente mit schweren Verhaltensstorungedeéia(2 545,2 €)[584].

Kelley et al untersuchten die Kosten von dementdreRten in den letzten finf Lebensjahren
in den USA. Fur 1 702 Patienten Uber 70 Jahre wardiesen fiinf Jahren finanzielle Auf-
wendungen von 287 038,-$ notwendig. Dies lag deutiber den Kosten flir Patienten, die an
Herzerkrankungen (175 136,-$), an Krebserkrankuiigjéd 383,-$) oder an anderen Erkran-
kungen (197 286,-$) verstorben sind (p< 0,001).@ieaten familiaren Aufwendungen be-
trugen fir demente Patienten in diesen funf JaBieb22,-$, sie lagen damit deutlich Uber
denen von nicht dementen Patienten mit 34 068 ji&Pilege zu Hause stellt fir Familien
eine grol3e finanzielle Belastung dar[585].

In der Bundesrepublik Deutschland leiden 7,2% deséhen Uber 65 Jahren an einer
Demenz[586]. Die Sozialsysteme geben jahrlich c8A®-€ pro Person fir Demente im
Vergleich zu ca 4 000,-€ fur nicht demente Patiemigs [587].

Die Kosten am Beispiel Inaktivitat

Einer amerikanischen Studie zufolge sind 2,4% -d&¥gesamten Gesundheitsausgaben auf



mangelnde korperliche Aktivitat zurtickzufihren[S&2&3].

Auf Osterreich umgerechnet wiirde dies das Gesutsslystem mit direkten Kosten von 0,7
bis 1,4 Mrd € belasten. Nimmt man die Daten ebngischen Studie und die Daten des
~Wiener Gesundheits- und Sozialsurvey* was am emestethodisch vergleichbar ist, dann
errechnen sich fiir Osterreich 2,71 Mio Osterreiicimen und 2,15 Mio Osterreicher, die kor-
perlich inaktiv sind[589,590]. Nach dem britiscHeechenmodell waren dies 9,3 Mrd € an
direkten Kosten fiir Osterreich. Die indirekten Kasfiir das britische Gesundheitssystem
liegen nach Schatzungen des dortigen Gesundheisserioms deutlich héher und betragen
8,2 Mrd £. Wenn man dies auf dsterreichische VémigHe umlegt, dann kdmen durch den
inaktiven Lebensstil nochmals 1,52 Mrd € an indieekkosten wegen Produktionsverlust,
Morbiditat und vorzeitigem Tod dazu[553]. In diesa@sgaben sind aber die Folgen von In-
aktivitat wie Ubergewicht und Adipositas noch garhm beriicksichtigt. Nimmt man die
Berechnungen von Allender et al und Daten aus &epylation Attributable Fractions*®
(WHO 2006) zur Hand und berechnet die Kosten fitesich, dann kommen noch weitere
indirekte Ausgaben fUr den Staat von 1,24 — 1,38 §1dazu[591,592]. Dies macht zusam-
men ca 3,1 Mrd € an Ausgaben fir die Gesundhetmsygsund den Staat wegen mangelnder
korperlicher Aktivitat aus. In all diesen Kostendiweitere Folgen mangelnder kérperlicher
Aktivitat wie Erkrankungen des Skelettsystems (RBckenschmerzen), Osteoporose,
Herzerkrankungen, Diabetes mellitus, Demenz uswgdt beriicksichtigt. Wie oben gesagt,
kommt es eben bei entsprechender korperlicher Adtiin einem nicht unbetrachtlichen
Prozentsatz zu keinem Ubergewicht, keiner koronkienzerkrankung oder Herzinsuffizienz,
zu keinem Diabetes mellitus, keiner Demenz odezeitiger Gebrechlichkeit usw. Dies alles
sind chronische Erkrankungen mit entsprechendemedér die Erkrankung selbst und
deren Komplikationen tber viele Jahre. Zu den ammannten Ausgaben kommen noch
diese Mehrausgaben fir die Gesundheitssystemeam8tdat in noch hoheren Kosten in
Milliardenh6éhe dazu.Wie viel kdnnten wir einspareenn Bewegung ein integraler Bestand-
teil unseres Lebens schon vom Vorschulalter bis alienen Erwachsenen in unserer Gesell-
schaft ware. Es musste so normal sein wie Esseffmken. Es kostet nichts und bringt
einen kaum abschéatzbaren Benefit. Einer Untersughian Ghayoumi et al entsprechend
kénnten die jahrlichen Gesundheitskosten pro Zumsaimkoérperlicher Aktivitat um ein
Drittel, um 6% gesenkt werden. Wenn nur eine Kilokia pro Woche und Person durch
Sport mehr verbraucht wiirde, dann wirde dies Erhigere Gesundheitskosten bedeuten.
Umgerechnet auf die Empfehlung von 1 000 Kcal/WaakeAktivitatslevel konnten ca 50
000,-$ pro Jahr und Person an Ausgaben fir dasn@esitssystem im Vergleich zu Inak-
tiven eingespart werden [593]. Angesichts der edipil@nden Ausgaben im Gesundheits-
system und der gleichzeitig steigenden Inaktiviiétall inren Begleiterkrankungen muss der
Kostenspirale entgegengewirkt werden. Dies heiBtster Linie nicht Reduktion des Ange-
botes, sondern Integration von Bewegung und Spdasit jedes Therapiekonzept. Wenn dies
schwer moglich ist, dann muss es auch nicht dag$§pdio oder ein Verein sein, selbst wenn
zu Hause kein Platz fur Gerate wie ein Fahrradeggenvorhanden ist, kann man mit Thera-
bandern, Kurzhanteln usw trainieren und gleichgéddrciert gehen, laufen oder Rad fahren.
Es gibt auch zahlreiche Unterlagen, mittels diesan auch ohne Geréte trainieren kann
[594,595,596]. Es muss vom Image her ,out” seiakiiv zu bleiben und ,in“ sein, aktiv zu
werden.

Ausblick und Motivation

Wenn wir die oben angefuhrten Erkrankungen beteaggo haben wir fir deren Behandlung
zahlreiche sehr gute Medikamente. Viele haben segeWirkungen, einige davon auch noch
gunstige Zusatzeffekte. Eine geringe Zahl weishddebenwirkungen und Interaktionen mit
anderen Medikamenten oder Speisen auf. Insbesongerre die Anzahl der Medikamente



ein gewisses Ausmal} Uberschreitet, ist deren régdftya Einnahme nicht mehr gewéhrleis-
tet. Selbst fur kontrollierte Studien trifft dieft au. In einer Untersuchung, die 95 klinische
Studien mit 16 907 Patienten inkludierte, nahmMdezlikamenteneinnahme kontinuierlich
ab, sodass 100 Tage nach dem Start der StudiegdPea@r Patienten ihre Therapie abgesetzt
hatten, und weitere 12% der Patienten hatten diedrder Tabletten weggelassen[597].

Erkrankung Reduktion Erkrankung Reduktion
vorzeitiger Tod 30 % Schlaganfall 25 %
metabol.Syndrom 20% - 30% Demenz 5%3
Adipositas 20% - 30% Depression 20%0%3
Insulinresistenz 80% Knochenfrakturen 35% - 60%
Pradiabetes 80% Sturzgefahr 0% 3
Diabetes mell. Typ2 80% Dickdarmkrebs 40%
nicht alk.Fettleber 80% Brustkrebs 25%
koron.Herzerkrankung 20% - 30% Endometriumkrebs 30%
per.art.Verschlul3erkr 20% Venenthromebos 100%
erektile Dysfunktion ca.90% Obstipation ca.100%

Abbildung 5:Prozentuelle Reduktion des Auftretens von Erkragkeandurch korperliche
Aktivitat im Vergleich zu Inaktivitat in der Prim@ravention (Alter 20 — 65 Jahre),

modif.nach [599]

Erkrankung

korperliche Aktivitat

Medikament/Interve ntion

koronare Herzerkrankung

(KHK)

40% Risikominderung

24% Risikominderung dur
Statine

stabile KHK

88% Uberleben nach 1 Jah

r  70% Uberlehenh PCI
nach 1 Jahr

Herzinsuffizienz-Mortalitat

Odds Ratio 0,89 gegeekib
Odds Ratio 0,86 gegenuber

ACE-Hemmer
AT1-Blocker

Typ2-Diabetes

58% weniger Auftreten

31% wenigertaién mit
Metformin

Pradiabetes-Mortalitat

Odds Ratio 0,22 gegeniib
Odds Ratio 0,69 gegenuber

ea-Glukosidaseinhibitoren
Glinide

Schlaganfall-Mortalitat

Odds Ratio 0,09 gegeniberAntikoagulation

Odds Ratio 0,10 gegenuber

Plattchenhemmer

Hyperlipidamie:
Mortalitat
Herzinfarkt
Revaskularisation

-14%73,-17%/pro 1 MET?
-7%3, -13%/pro 1 MET1
-10%73,-13%/pro 1 MET1

-15%7,-16%? mit Statinen
-11%73,-10% mit Statinen
-11%7,-10% mit Statinen

Huftfraktur 55% weniger Auftreten 38% weniger nach
Risedronat
Brustkrebs 40% Risikominderung 38% weniger Auftnetach

Tamoxifen

Abbildung 6:Korperliche Aktivitat versus medikamentdse Intemi@min der Reduktion des
Auftretens bzw Reduktion von Komplikationen beisariedenen Erkrankungen,modif.nach

[600,601,602]

Wenn wir ein einziges Medikament hatten, das alatigefiihrten Erkrankungen giinstig
beeinflusst oder gar nicht erst entstehen lasstleviwir nicht alles Menschenmdégliche tun,



dass jeder Zugang zu dieser ,Wundertablette* bekithWiirde diese nicht das am meisten
verschriebene Medikament sein? Die Pharmaindustiree alles daransetzen, dass jeder
dieses Medikament kennt, und das Gesundheitssysirede grolie Summen zahlen, um sich
die vielen anderen Krankheits- und Medikamentergqogt sparen. — Es gibt ein solches
Medikament, es heil3t Sport. Sport ist Medizin, dearschreiben wir sie auch [598]. Bei
dieser Medizin gibt es keine relevanten Nebenwigamund Arzneimittelinteraktionen, son-
dern nur positive Effekte bis in die Molekularbigle und (Epi)genetik, egal wie alt man ist
und welchem Geschlecht man angehért. Durch regeff@d®rperliche Aktivitat wird das
Risiko fur das Auftreten einer Reihe von Erkrankemgermindert (Primarpravention),
(Abb.5.)[599].

Aber selbst wenn schon Probleme vorhanden sinah 8aort zusatzlich zur medikamentbsen
Therapie das Komplikationsrisiko noch weiter sen{nb.6)[600,601, 602].

Wenn man all die guinstigen Einfliisse von Sport Regyassieren lasst und schon langer dies-
bezuglich aktiv ist, dann ist man auf dem richti§#ag. War man bisher inaktiv, dann gibt es
aufgrund der Datenlage kein Argument, nicht koipkraktiv zu werden. Man sollte den
Beginn nicht aufschieben, weil man beruflich odevat noch dies oder jenes erledigen
»-muss®, vielleicht auch weil man sich nicht motike@ kann. Nicht erst ndchste Woche,
nachsten Monat oder sogar nachstes Jahr wird nganras. Bis dahin kann schon ein
Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall,Krebsleiden yi@mgetreten sein. Dann geht es nur mehr
um Sekundarpravention, mit zahlreichen Einschréagknnm sportlichen Bereich, der
Lebensqualitat und der Lebenserwartung. Wollendag? Sicherlich nicht!Dann beginnen
wir umgehend. Wer neu beginnt, macht dies in kieiBehritten, mit wenigen Ubungen,
kleinen Zeiteinheiten , 2 — 3-mal pro Woche undchhizu schneller Steigerung. Wie schon
Franz von Assisi sagte: ,Tue zuerst das Notwendaigan das Mégliche und pl6tzlich
schaffst du das Unmaogliche®. Wichtig ist sich nielmtmutigen zu lassen, ausdauernd zu sein,
auch wenn es zu Beginn schwerféllt,sich erreichesappenziele zu setzen auf dem Weg zu
all den Benefizien des Sports. ,Wer kein Ziel varg&n hat, kann auch keinen Weg hinter
sich bringen® (Ernst Ferstel). Man kann auch nialtisein, dem Alter entsprechend Sport zu
betreiben, gemal dem Spruch : ,Fang nie an aufeahdind hére nie auf anzufangen®.
RegelmalRige Bewegung und Ausdauer sind wichtigset®n Hippokrates feststellte: ,They
who are accustomed to daily labour, although eveakvand old, endure it more easily than
the robust or young, who are unaccustomed toighgsauch Titelseite) [603]. Wenn also
schon vor fast zweieinhalbtausend Jahren der Zussmamg zwischen Bewegung, Erkran-
kungen , Lebenserwartung und Lebensqualitat bekaantdann ist sicherlich genug Zeit
vergangen, um diese Erkenntnisse endlich umzuseM@nhaben keinen Ruheapparat, wir
haben einen Bewegungsapparat (Aigelsreiter)[60zfjo8 die Romer wussten: ,Mens sana in
corpore sano”.

Unser Korper ist von Geburt an bis zum Lebensemahedr ohne viel Aufhebens bemiiht, uns
zu dienen. Er bringt uns sicher Uber viele schw@emkheiten, Aufenthalte auf Intensiv-
stationen, grol3e Operationen aber auch Schickbédgsc. Dazu braucht er aber unsere Hilfe
und Reserven, korperliche und geistige Reservelfieidand unterstiitzen wir ihn dabei, dass
er weiterhin allen Herausforderungen des Lebensglksen ist, er hat es sich verdient.
Schaden wir ihm nicht durch Inaktivitat, wir hab®ur diesen einen Korper. Wie schon
Aigelsreiter feststellte: ,, Erst wenn du erkenmstss nur du alleine fr dich verantwortlich
bist, kannst du mit dir und an dir etwas verandé&o¥]. Aigelsreiter weiter: ,Sei nicht Zu-
seher sondern Gestalter deines Lebens. Betracimd ke als Muss — nicht ich muss, sondern
ich darf, und vor allem ich kann, ich bin in demgeaes zu tun, so wird das Tun zum positiven
Tun®.

Schon unsere Vorlaufer wie Homo erectus und paraileuns der Neandertaler und der
Denisova-Mensch waren uber viele hunderttausene Jahdurch Laufer, namlich Jager und
Sammler, sowie wir ca 200 000 Jahre lang. So i ansere Genetik angelegt. Erst seit dem



Aufkommen von Transportmitteln, die wichtig sinéhg aber unser Bewegungsumfang dras-
tisch zurlick. Dies betrifft maximal die letzten 1Dghre, im Besonderen aber die letzten 50
bis 70 Jahre, firr genetische Anderungen ist digsigraum zu kurz. Die meisten Wohlstands-
erkrankungen resultieren aus der Diskrepanz zwisgkeetischer Veranlagung und dem
davon weit entfernten modernen Lebensstil. Dasgbést, lasst sich an vielen Beispielen
festmachen. So haben Sauglinge bei der Geburt eleet® entsprechend Gesamtcholesterin-
werte um die 100 — 110mg/dl. Erst spater durch nenEesensgewohnheiten und den inakti-
ven Lebensstil steigen die Werte oft auf weit (2@0 — 300mg/dl an mit all den gesundheit-
lichen Folgen. Da unsere Arbeits- und Umweltbedimggan oft so angelegt sind, dass die Be-
wegung zu kurz kommt, sollten wir dies durch pelisbe korperliche Aktivitaten ausglei-
chen.Personen, die immer Sport betrieben haberewesicher auf diese Quelle kdrperlichen
und geistigen Wohlbefindens nicht verzichten walfenn man all die angefuhrten positi-
ven Effekte von Bewegung in Betracht zieht, danhiesoauch schwer Motivierbare erken-
nen, dass sie alleine ihre Gesundheit und ihr 8shlén der Hand haben und nicht nur der
Hausarzt. Wenn es noch einer weiteren Motivatiadale dann sollte man sich an die Worte
des bekannten Psychiaters und Begrinders der Lerggie Univ.Prof.Dr.Viktor E.Frankl
erinnern, als er vor einer fur ihn schwierigen piren Herausforderung stand und von der
Trotzmacht des Geistes sprach. Frankl: ,Muss iahd@inn wirklich alles von mir selbst
gefallen lassen? — Sicher nicht. Da werden wirsgiver starker ist, ich oder ich (mein
innerer Schweinehund)“[605]. Es kann doch nichi sgass der mein Leben diktiert und nicht
ich. Ich bin noch immer der, der bestimmt, wie miegétben verlauft. Auch wenn es uns oft
schwer fallt, uns zu motivieren, der Sieg Uber sglbst ist der gro3te Sieg: ,,A winner never
quits and a quitter never wins®. Raffen wir uns,&gwegung und Sport in unser tagliches
Leben zu integrieren wie essen, trinken, fernseHandy bedienen und im Internet surfen.
Unser Korper wird es uns danken. Wenn wir abedial versdumt und nach Jahren mit
zahlreichen gesundheitliche Problemen zu kampfeermast eine Umkehr unseres
Lebensstiles immer noch méglich aber schwierigeno® Mark Twain sagte: ,Heute in
zwanzig Jahren wirst du mehr enttauscht sein Ulege) die du versaumt hast, als tGber die,
die du getan hast".

Wie in all den Studien zu zeigen war, geht es nichtlLeistungssport, der meiste Benefit war
zwischen den Inaktiven und denen mit moderaterddigher Aktivitat zu erreichen.

Naturlich spricht nichts gegen mehr sportliche #ikdit und zuséatzlichen Gewinn an Wohl-
befinden.Beginnen wir umgehend damit, aktiv zu ,s&inhaben nur dieses eine Leben.Vor
allem treiben wir regelmafig Sport, weil nur einnsalkeinmal. Denn eines muss uns klar
sein, wie schon Andrea DesLandes seine Publikakditelte: , The biological clock keeps
ticking, but exercise may turn it back“[606]. Dest michts hinzuzufiigen.
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