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In der Sekundérpravention atherosklerotischer Erkrankungen ist nach den
geltenden Leitlinien eine Polypharmakotherapie indiziert, die aus der Gabe von
Statinen, Betablockern, Angiotensin Conversions Enzym (ACE) -Hemmern und
Aspirin sowie ggf. Thienopyridinen besteht. Die Ergebnisse grofSer randomisierter
Klinischer Studien zu diesen Medikamentengruppen ergaben im Mittel eine ca.
30%ige relative Risikoreduktion, d.h. dass mindestens 70% der Patienten unter
einer solchen Medikation dennoch ein kardiovaskuldres Ereignis in der Zukunft
erleiden. Unter den nicht medikamentosen MafSnahmen kommt der kérperlichen
Aktivitat eine zentrale Bedeutung zu. Obwohl korperliche Aktivitit vor allem in
grofSen Beobachtungsstudien meist nur mit Hilfe eines Fragebogeninstrumentes
schwierig zu erfassen war, ergaben sich Risikoreduktionen fiir die kardiovaskuldre
Mortalitdt und die Gesamtmortalitdt von 25 - 30%. Dies ldsst sich auch auf
die Situation nach einem Myokardinfarkt tbertragen. Somit besteht aus
evidenzbasierter Sicht kein Zweifel daran, dass ein kontrolliertes und dosiertes
korperliches Training, wie es in den Leitlinien empfohlen wird, einen giinstigen
Effekt auf die Prognose von Patienten mit einer manifesten Atherosklerose besitzt
und daher generell empfohlen werden kann.

Schliisselworter: Sekundarpravention, medikamentose Therapie, korperliche
Aktivitat, Risikoreduktion, kardiovaskuldre Ereignisse

Das Konzept der kardiovaskuldren Risikofaktoren wurde vor ca. 60
Jahren im Rahmen der Framinghamstudie generiert. Zu den haupt-
sachlichen Risikofaktoren gehoren arterieller Bluthochdruck, Rau-
chen, Hyperlipiddmie und natiirlich Alter. Diese Parameter finden
sich auch z.B. im Framingham Risikoscore zur Bestimmung des Ge-
samtrisikos eines Patienten. Nicht berticksichtigt sind hier weitere,
zwischenzeitlich eindeutig belegte Risikofaktoren, wie manifester
Typ 2 Diabetes mellitus, eine positive Familienanamnese und kor-
perliche Inaktivitdt. Letzteres mag daran liegen, dass kérperliche
Aktivitat in der Allgemeinbevolkerung relativ schwierig zu erfassen
ist und die meisten Langzeitbeobachtungsstudien, die sich hiermit
auseinander setzten, auf Daten aus Fragebogeninstrumentarien ba-
sierten. Dennoch zeigte eine Vielzahl dieser Studien eine deutliche
inverse Beziehung zwischen korperlicher Aktivitdt und kardiovas-
kulérer Morbiditat und Mortalitdt in der GrofSenordnung einer 20 -
30%igen Reduktion dieser Endpunkte. Abgeleitet aus diesen und an-
deren Untersuchungen ergab sich daher folgende Empfehlung: Alle
Personen ohne entsprechende Kontraindikationen sollten 3-4 mal
pro Woche tiber 30 Minuten ein Ausdauertraining betreiben sowie
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In secondary prevention of atherosclerotic diseases, according to current guide-
lines, polypharmacotherapy is indicated consisting of statins, betablockers, angio-
tensin conversions enzyme (ACE) inhibitors and aspirin as well as thienopyridins.
Results of large randomized clinical studies have shown that these compounds
result in a relative risk reduction on the average of 30% which means that at least
70% of patients on such compounds still go on to a cardiovascular event in the fu-
ture. Among non-pharmacological measures physical activity plays a central role.
Although the effects of physical activity were mainly evaluated by questionnaires
in large observational studies, relative risk reductions for cardiovascular mortality
and total mortality between 25 and 30% could be demonstrated. This also applies
after myocardial infarction. Thus, from evidence based perspective, there is no
doubt that controlled and a dosed physical activity, as recommended by current
guidelines, is associated with a beneficial effect on prognosis on patients with ma-
nifest atherosclerosis and can therefore be generally recommended.
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einen aktiven Lebensstil praktizieren. Die Erkenntnisse beziiglich
des Benefits eines reguldren korperlichen Ausdauertrainings sind
also vorhanden, das Problem stellt seine Umsetzung dar. Zusétzlich
zur kérperlichen Aktivitat sind in den entsprechenden Leitlinien der
grofSen Fachgesellschaften MafSnahmen zu einer gesunden Ernéh-
rung enthalten. Sollte beides nicht greifen und ein hohes kardiovas-
kuléres Risiko vorhanden sein (z.B. >20% tiber 10 Jahre nach dem
Framingham Risikoscore), wird eine entsprechende medikamentose
Therapie empfohlen, die zunéchst in der Gabe eines Statins und bei
Vorhandensein eines arteriellen Hypertonus zusétzlich in der Verab-
reichung von blutdrucksenkenden Medikamenten besteht, die zur
langfristigen Beeinflussung der Atherothrombose unter Anderem
eine das Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAAS)-System beeinflus-
sende Substanz enthalten sollten. Weiterhin wird bei bestimmten
Risikogruppen, insbesondere nach einem kardiovaskuldren Ereignis
die Gabe von Acetylsalicylsdure empfohlen, jedoch nicht generell fiir
die Allgemeinbevélkerung. Eine mogliche antiatherogene Wirkung
wird auch Betablockern und Calziumantagonisten zugeschrieben.
Medikamente ohne einen nachgewiesenen antiatherothrombo-
tischen Effekt sind Antioxidantien und eine Hormonsubstitution bei
postmenopausalen Frauen.

DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN Jahrgang 61, Nr. 3 (2010)



Abnahme kardiovaskularer

Ereignisse in der Sekundarpravention

In vielen westlichen Industrieldndern und auch in der Bundes-
republik Deutschland ist es in den letzten 20 Jahren zu einer Re-
duktion kardiovaskularer Ereignisse gekommen. Nach Daten des
Augsburger Myokardinfarktregisters (9) bezieht sich dies vorrangig
auf den Reinfarkt und in geringerem Umfang auf das Erstereignis
eines Infarktes. Die Verdnderungen sind bei Ménnern ausgepragter
als bei Frauen. Dies ist wahrscheinlich vor allem darauf zuriick-
zufiihren, dass sich in den letzten Jahren die oben beschriebene
Polypharmakotherapie bei Patienten mit einem manifesten kardio-
vaskulédren Ereignis, also z. B. nach Infarkt, durchgesetzt hat. Nach
Daten des europaweiten EUROASPIRE Surveys, der in den letzten
Jahren mehrfach durchgefiihrt wurde, sind heute in Deutschland
nach einem Myokardinfarkt ca. 90% der Patienten mit einem Platt-
chenhemmer behandelt, ca. 80% nehmen einen Betablocker ein
und ein Statin, 60-70% einen ACE-Hemmer und ca. 30% ein Diure-
tikum. Méchte man herausfinden, welcher Anteil an der Abnahme
koronarer Todesfélle in der Bevélkerung auf interventionelle The-
rapieverfahren zuriickzufiithren ist und welcher durch Anderungen
von Risikofaktoren erkldrbar ist, so zeigen die Daten von Ford et
al. (2), dass in verschiedenen Landern ca. 20-40% des Riickgangs
durch interventionelle Behandlungen erklérbar ist, 40-55% durch
eine effektive Therapie der Risikofaktoren und lediglich ca. 10%
sind nicht erkldrbar. Eine detaillierte Analyse der Abnahme von
KHK-Todesféllen in den USA in den Jahren 1980-2000 zeigte, dass
ca. 44% der Veranderungen durch Beeinflussungen von Risikofak-
toren stammen. Dabei gehen 24% auf eine Reduktion des Gesamt-
cholesterins zurtick, ca. 20% auf eine Reduktion des Blutdrucks, ca.
12% sind durch Anderungen des Rauchverhaltens bedingt und 5%
durch eine Abnahme der korperlichen Inaktivitét.

Bendtigen wir neue Therapieprinzipien?

Seit 1994, mit der Publikation der 4 S Studie, sind eine Reihe von
Statinstudien in der Primér- und Sekundérpréavention verdffentli-
cht worden, die eine 25-38%ige Reduktion koronarer Endpunkte
zeigen. Dieses konsistente durchgehend positive Ergebnis belegt
allerdings auch, dass zwischen 62-75% der Patienten ein Erst- bzw.
Reereignis erleiden trotz einer leitliniengerechten Statintherapie.
Dies bedeutet zwangslaufig, dass weitere TherapiemafSnahmen in-
diziert sind (8). Selbst in einer intensiv therapierten Gruppe, die be-
reits revaskularisiert ist sowie einen Lipidsenker bekommt, einen
Betablocker und eine Pldttchenantiaggregation, weist maximal
eine 25-30%ige Risikoreduktion beziiglich einer kardiovaskuldren
Mortalitét, eines nicht-tddlichen Infarktes oder eines Apoplexes
auf (1).

Korperliche Aktivitat als ,,Droge* (Medikament)

Eine moderate korperliche Aktivitdt wird heute von allen Fachge-
sellschaften durchgehend empfohlen. Obwohl noch Kontroversen
beziiglich der Intensitédt bestehen, scheint doch jegliche korper-
liche Aktivitdt einen Benefit zu vermitteln (10). Dabei ist es wichtig,
darauf hinzuweisen, dass sowohl dltere Personen als auch Adipdse
eindeutig von einer korperlichen Aktivitdt profitieren. Lee et al.
(7) konnten tberzeugend nachweisen, dass adipose Personen mit
einem Korperfettgehalt >25%, die aerobe Fitness aufweisen, eine
deutlich geringere kardiovaskuldre Mortalitat haben, als schlanke
Personen (Korperfettkategorie <16,7%), die nicht fit sind. In einer
grofien Studie zeigten Myers et al. (12) an 6.200 Mannern mit einer

Jahrgang 61, Nr. 3 (2010) DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN

mittleren Beobachtungszeit von 6,2 Jahren, dass sowohl Normal-
personen als auch Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkran-
kung ein umso niedrigeres Mortalitatsrisiko aufweisen, je hoher
ihre Belastungskapazitét ist.

Randomisierte Therapiestudien zur Beurteilung

des Effektes von korperlichem Training auf harte
kardiovaskulare Endpunkte

Unser hauptsichliches Evidenzkriterium zur Beurteilung von
Therapieeffekten kommt aus randomisierten klinischen Stu-
dien. Zur korperlichen Aktivitdt existieren hierzu eine Reihe
von Untersuchungen nach Myokardinfarkt, vor allem aus der
kardiovaskuldren Rehabilitationsmedizin. In einer Metaanalyse
von 10 randomisierten kontrollierten Studien an tiber 4000 Pa-
tienten, die Oldridge et al. 1988 veroffentlichten (13), ergab sich
eine Reduktion der Gesamtmortalitat bei denjenigen, die einem
kontrollierten kérperlichen Training unterzogen wurden um 24%,
eine Reduktion der kardiovaskuldren Todesrate um 25%, aller-
dings keine Beeinflussung des nicht-tédlichen Infarktes. Weitere
Subanalysen zeigten, dass sowohl eine direkt nach dem Myokard-
infarktereignis als auch eine spater einsetzende Bewegungsthera-
pie effektiv waren und dass die Effekte umso ausgeprégter waren,
je ldnger eine derartige Bewegungstherapie durchgefiihrt wurde.
Eine weitere Metaanalyse an mehr als 8400 Patienten im Rahmen
der Cochrane Kooperation (5) bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung, Zustand nach korperlicher Aktivitat, nach Bypassope-
ration und nach perkutaner Coronarintervention (PCI) zeigte bei
korperlicher Aktivitat eine Reduktion der Gesamtmortalitdt um
fast 30% und eine Reduktion der Mortalitat der koronaren Herzer-
krankung (KHK) um >30%. Andere Lebensstilinterventionen wa-
ren wenig effektiv mit einer ca. 13%igen Senkung der Gesamtmor-
talitat und einer 25%igen Abnahme der KHK-Mortalitét.

Zur Bedeutung der Intensitdt des korperlichen Trainings
auf das Mortalitatsrisiko bei Patienten mit einer KHK existieren
nur wenige Untersuchungen. Wannamethee et al. (15) haben in
einer Beobachtungsstudie 772 Méanner mit manifester KHK im
Rahmen der British Regional Heart Study beziiglich ihrer kor-
perlichen Aktivitdt befragt und tiber 5 Jahre nachverfolgt. In der
altersadjustierten Analyse zeigte sich eine vergleichbar niedrige
Gesamtmortalitdtsrate als auch der kardiovaskuldren Mortali-
tat bei leichter, mafliger und méfiger bis starkerer korperlicher
Aktivitdt im Vergleich zu inaktiven Personen bzw. denjenigen
mit gelegentlicher kérperlicher Aktivitat. Diese Ergebnisse der
altersadjustierten Analyse bestétigten sich in der multivariablen
Analyse, in der fiir Alter, Rauchverhalten, soziale Schicht, Selbst-
einschitzung des Gesundheitsstatus, Diabetes mellitus und fiir
die Vorgeschichte eines Myokardinfarktes oder eines Schlagan-
falls adjustiert wurde. Allerdings zeigte sich hier beziiglich der
Gesamtmortalitdt und der kardiovaskuldren Mortalitdt ein nur
mehr grenzwertig signifikanter Befund in der Gruppe mit starke-
rer korperlicher Betatigung.

Eine regelméfliige korperliche Aktivitét ist mit einer absolu-
ten Risikoreduktion von 2,2% bei einer Studiendauer von 3 Jahren
vergesellschaftet. Dies iibersetzt sich in eine Number Needed to
Treat (NNT) von 136 tber ein Jahr. Ein unldngst verdffentlichter
systematischer Review von lestra et al. (4) kommt zu einem &hn-
lichen Ergebnis bei der Analyse von prospektiven Kohortenstu-
dien und randomisierten klinischen Studien mit einem Follow-up
von langer als 6 Monaten (Tab. 1).
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Tabelle 1: Wirkung einer medikamentdsen Therapie & Lebensstilanderungen auf die
Gesamtmortalitat bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.

Systematischer Review:
Prospektive Kohortenstudien und RCTs, > 6 Monate Follow-up

Reduktion des Reduktion des
Mortalitatsrisikos Mortalitétsrisikos
Intervention MW (35% KI) Empfehlung MW (95% KI)
Niedrig dosiertes 18% (1%-30%) Nikotinverzicht 35%
Aspirin
Statine 21% (14%-28%) Korperliche Aktivitdt — 25%
{3-Blocker 23% (15%-31%) Moderater Alkohol- 20%
konsum
ACE-Hemmer 26% (16%-35%) Koronarprotektive 45%
Erndhrung

nach lestra et al. 2005

Effekte einer medikamentdsen Therapie auf
kardiovaskuladre Endpunkte in der Sekundarpravention

Die wesentlichste Substanzgruppe zur Behandlung der zugrunde
liegenden Erkrankung nach Myokardinfarkt, der Atherosklerose,
sind Statine. Eine Ubersicht iiber alle derzeit verfiigbaren Sta-
tinstudien ergibt eine relative Risikoreduktion, meist tiber 5 Jahre,
zwischen 25 und 44%. Die absolute Risikoreduktion schwankt zwi-
schen 1 und 11,3%. Beziiglich der NNTs iiber 5 Jahre finden sich
Zahlen von 9 in der 4 S Studie bis zu 111 im Lipidarm der ALLHAT
Studie. In der detaillierten Analyse zeigt sich in 4 S eine NNT fiir die
Gesamtmortalitét {iber 5 Jahre von 30, auf 1 Jahr bezogen von 164,
fiir die kardiale Mortalitdt von 29 bzw. 154, fiir koronare Ereignisse
von 15 bzw. 81 und fiir die Notwendigkeit zur PCI oder Bypassope-
ration von 17 bzw. 92. Im Vergleich mit anderen Medikamenten-
gruppen zeigt Simvastatin damit einen vergleichbaren Effekt wie
die Acetylsalicylsdure in der Sekundérpravention mit einer NNT
von 167 oder der Therapie mit Fischolkapseln mit ebenfalls 167.
Deutlich besser schneiden Betablocker und Captopril mit 83 bzw.
70 tiber 1 Jahr ab (6). Dies ist durchaus versténdlich, da der Benefit
einer Betablockertherapie mit grofSter Wahrscheinlichkeit am aus-
gepragtesten im ersten Jahr nach einem Myokardinfarktereignis ist,
wiahrend die antiatherosklerotische Wirkung von Statinen ldngerer
Zeit bedarf.

Auswirkungen von anderen Lebensstilinderungen

in der Sekundarpravention der KHK

Die Bedeutung einer Beendigung des Rauchens nach einem kardio-
vaskuléren Ereignis bedarfkeiner Diskussion. In Ubersichten findet
sich eine absolute Risikoreduktion von ca. 8% und einer NNT von
62 tiber ein Jahr. Beziiglich einer koronarprotektiven Ernédhrung, die
vor allem eine fettarme, bzw. mediterrane Kost beinhaltet, schwan-
ken die NNTs zwischen 19 und 33 (6).

Korperliches Training versus Koronarintervention

Die Beurteilung des Effektes einer korperlichen Ausdaueraktivitét
in der Sekundéarprévention ist deshalb schwierig, weil es sich im
Wesentlichen um die Ergédnzung einer komplexen medikamentdsen
Strategie und einer interventionellen Strategie handelt. In einer gut
kontrollierten experimentellen Pilotstudie konnten Hambrecht et
al. (3) allerdings zeigen, dass bei Patienten mit einer koronaren Ein-
gefélerkrankung und einer Stenose von mindestens >75% in einem
epikardialen Kranzgefafs, die sich tiber 12 Monate einem Fahrrader-
gometertraining unterzogen, besser abschnitten als diejenigen, bei
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denen eine PCI mit Stentimplantation durchgefithrt wurde. Die
korperliche Aktivitdt bestand in 1x tédglich 20 min Ergometertrai-
ning sowie 1 x pro Woche in einem 60-miniitigen Gruppentraining,.
Die medikamentose Therapie war in beiden Gruppen vergleichbar.
Patienten der Trainingsgruppe mussten weniger hiufig wegen An-
gina pectoris in die Klinik, zeigten weniger ischdmische Ereignisse
(Schlaganfall, Bypassoperation, akute PCI wegen instabiler Angina)
sowie eine hohere Event free Survival Rate von 88% im Vergleich zu
70% in der PCI-Gruppe.

Kdrperliches Training und Reduktion

kardiovaskularer Ereignisse: Mdgliche Mechanismen

Die Mechanismen, die zu einer Reduktion kardiovaskulédrer Ereig-
nisse unter korperlichem Training fithren, sind komplex und mul-
tifaktoriell. Mogliche Wirkungen ergeben sich aus einer Reduktion
des Korpergewichts, einer besseren Einstellung des Glukosestoff-
wechsels als auch beziiglich des Lipidmetabolismus, einer Stabili-
sierung des Blutdruckes und letzten Endes findet sich eine ,antiin-
flammatorische” Wirkung, die in multivariablen Analysen sowohl
beziiglich der Reduktion koronarer als auch kardiovaskularer Ereig-
nisse mit 24% bzw. 31% den grofiten Beitrag leistete (11).

« Kérperliche Aktivitat/Training reduziert die kardiovaskulare
Morbiditdt und Mortalitdt sowie die Gesamtmortalitit in der
Primaér- und Sekundérprévention.

- Jegliche korperliche Aktivitét ist besser als keine.

« Korperliche Aktivitat ist mit einem klinischen Benefit
verbunden, auch wenn man erst im hoheren Alter beginnt
und auch bei Ubergewichtigen.

« Der Effekt ist grob vergleichbar mit verschiedenen
medikamentdsen und interventionellen Strategien.

Basierend auf der umfangreichen Evidenz fiir ein korperliches
Ausdauertraining finden sich entsprechende Empfehlungen auch
in den aktuellen Leitlinien der grofien Fachgesellschaften, z.B. der
American Heart Association. Empfohlen wird ein 30-miniitiges
tégliches Training an mindestens 5 von 7 Wochentagen (Klasse 1,
Evidenz B) (14). Sollten sich diese Empfehlungen auf breiter Basis
umsetzen lassen, wiirde dies einen wesentlichen Beitrag zur Ver-
besserung der Gesundheit der Bevolkerung darstellen, sowohl was
das subjektive Wohlbefinden anbelangt als auch die Prognose. Zu-
satzlich miisste dies auch positive 6konomische Auswirkungen auf
das Gesundheitssystem zur Folge haben.
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