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Modulation der Blutfette durch korperliche Aktivitat

Kurzfassung: Gesteigerte korperliche Aktivitat vermin-
dert das kardiovaskuldre Risiko und klassische Risikofak-
toren und ist ein zentraler Angriffspunkt fir therapeuti-
sche Lebensstilmodifikationen. RegelméaRiges kérperli-
ches Training fihrt zu signifikanten Verbesserungen im
Lipidprofil: einer Steigerung der Serumkonzentration des
HDL-Cholesterins, einer Reduktion der Triglyzeride und ei-
ner Zunahme der LDL- sowie der HDL-Partikeldurch-
messer. Aktivitdtsanderungen der Schliisselproteine Lipo-
proteinlipase, Cholesterinester-Transfer-Protein und Leci-
thin-Cholesterin-Acyltransferase sind wesentliche Me-
chanismen hinter diesen quantitativen und qualitativen
Veranderungen der Lipide und Lipoproteine. Das Ausmafd
des Trainings beeinfluft die Lipide mehr als die Trainings-
intensitdt, was vom gesundheitlichen Aspekt von besonde-
rer Bedeutung ist. Ein Training 3- bis 4mal pro Woche bei
moderater Intensitét tiber jeweils 30-45 Minuten scheint
ausreichend. Der positive Effekt auf das Lipidprofil

S. Aczél, T. Marte, H. Drexel

konnte sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern, bei
jingeren und bei alteren Menschen sowie in der Pri-
mar- und Sekundarpravention nachgewiesen werden.
Der alleinige Effekt korperlicher Aktivitdt auf das
Lipidprofil reicht insbesondere in der Sekundar-
pravention nicht aus, um die Zielwerte — vor allem fir
das LDL-Cholesterin — zu erreichen. Hier mul8 ein
multimodaler Ansatz einschlieRlich medikamentdser
Therapie gewahlt werden.

Abstract: Impact of Physical Activity on Blood
Lipids. An increase in physical activity is a frequently
recommended lifestyle modification and is associated
with a reduction in cardiovascular risk and risk factors.
Favourable changes in serum lipids are associated
with regular physical exercise: an increase in HDL-cho-

lesterol serum concentration, a decrease in trigly-
cerides, and an increase in LDL as well as HDL particle
diameters has been described. Changes in the activi-
ties of the key proteins lipoprotein lipase, cholesterol
ester transfer protein, and lecithin cholesterol acyl
transferase largely mediate the quantitative and quali-
tative effects of physical exercise on lipids and lipo-
proteins. The amount of training apparently influences
lipids more than training intensity does. A training of
moderate intensity 3 to 4 times a week for 30 to 45
minutes seems to be adequat. This holds true for men
and women, young and elderly individuals, as well as
in the settings of primary and secondary prevention.
Given the moderate effect of physical activity alone on
LDL-cholesterol, a multimodal approach including lipid-
lowering medication is necessary in the treatment of
elevated LDL-cholesterol, especially in the setting of
secondary prevention. J Kardiol 2004; 11: 399-402.

B Einleitung

Gesteigerte korperliche Aktivitdt reduziert sowohl in der
Primirprévention als auch der Sekundérprivention das Risiko
fiir kardiovaskulidre Erkrankungen [ 1-4]. Die protektiven Me-
chanismen dahinter sind noch nicht vollstindig bekannt, ein
Teil der giinstigen Wirkung ist jedoch durch eine positive Be-
einflussung der klassischen Risikofaktoren, insbesondere der
Hyperlipidimie, zu erkléren.

Erhohte Serumkonzentrationen von LDL-Cholesterin und
reduzierte Serumkonzentrationen von HDL-Cholesterin sind
unabhingige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer korona-
ren Herzerkrankung (KHK) [5]. Pharmakologische Interven-
tionen haben gezeigt, dafl eine Modulation des Lipidprofils,
vor allem eine Senkung des LDL-Cholesterins, die Inzidenz
an kardiovaskuldren Ereignissen reduziert [6-8].

Stefanick et al. konnten nachweisen, dafl zur Senkung des
LDL-Cholesterins didtetische Ansitze allein nicht ausrei-
chend sind, sofern nicht zusitzlich korperliches Training be-
trieben wird [9]. Dies unterstreicht die Bedeutung korperli-
cher Aktivitdt im Hinblick auf die Reduktion von erhohtem
LDL-Cholesterin.

Der EinfluBB von korperlicher Aktivitdt auf den Lipid-
stoffwechsel wird im folgenden eingehender diskutiert.

B Primarpravention
Positive Effekte korperlicher Aktivitidt auf die Lipoproteine

wurden in frilhen Querschnittsstudien gefunden, in denen
Laufer mit Probanden verglichen wurden, die keinen Sport
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betrieben [10, 11]. Die Laufer zeigten signifikant niedrigere
Werte an Gesamtcholesterin (200 vs. 210 mg/dl), LDL-Chole-
sterin (125 vs. 139 mg/dl) und Triglyzeriden (70 vs. 146 mg/
dl), wihrend die HDL-Cholesterin-Konzentrationen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe hoher waren (64 vs. 43 mg/dl) [10].

In einer dlteren Metaanalyse mit 66 kontrollierten Studien
(insgesamt 2925 Personen) iiber den Effekt korperlicher Akti-
vitdt auf das Lipidprofil konnte eine durchschnittliche Reduk-
tion des Gesamtcholesterins um 10 mg/dl, des LDL-Choleste-
rins um 5 mg/dl und der Triglyzeride um 16 mg/dl sowie eine
Steigerung des HDL-Cholesterins um 1,2 mg/dl gezeigt wer-
den [12]. Bis auf die Steigerung des HDL-Cholesterins waren
diese Resultate statistisch signifikant. Eine Gesamtbeurtei-
lung wird jedoch durch das unterschiedliche Design der ein-
zelnen Studien und durch unterschiedliche Ausgangsbedin-
gungen wie Alter, Kérpergewicht, Trainingsumfang und Trai-
ningsintensitit erschwert. Insgesamt muf} festgestellt werden,
dall die Verdnderungen in den Lipidkonzentrationen klein
sind.

In einem systematischen Review wurde der Frage nach po-
sitiven Einfliissen korperlicher Aktivitdt in ausschlieBlich
randomisierten, kontrollierten Studien nachgegangen [13]. Es
wurden 31 Studien mit insgesamt 1833 Patienten in die Meta-
analyse aufgenommen. Die Resultate unterstiitzen die These
eines positiven Einflusses korperlicher Aktivitit auf die Blut-
fette. Die Effekte waren jedoch wiederum gering (Gesamt-
cholesterin minus 3,9 mg/dl, LDL-Cholesterin minus 3,9 mg/
dl, Triglyzeride minus 3,1 mg/dl, HDL-Cholesterin plus 1,9
mg/dl), durch die signifikante Heterogenitit zwischen den
einzelnen Studie konnen kaum valide Schliisse aus diesem sy-
stematischen Review — obwohl dufBerst sorgfiltig durchge-
fiihrt — abgeleitet werden.

Die ,,Health, Risk Factors, Exercise Training, and Genetics
(HERITAGE-) Studie* [14], eine der groften kontrollierten,
randomisierten Studien {iiber korperliche Aktivitit an 675
normolipiddmischen Probanden, bestitigt die Richtung der
oben beschriebenen Befunde, die Effekte waren auch hier ge-
ring.
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Modulation der Blutfette durch korperliche Aktivitat

B Sekundarpravention

In der Sekundirprivention, d. h. bei Patienten mit nachgewie-
sener KHK, reduziert korperliches Training die kardiovasku-
lare Mortalitdt und die Gesamtmortalitdt um 31 % bzw. um
27 % [15]. In den hierzu durchgefiihrten Studien wurde je-
doch meist ein multimodaler Ansatz zur Beeinflussung des
Lebensstils gewdhlt, sodall der Effekt korperlicher Aktivitit
auf die Lipide nicht isoliert beurteilt werden kann, da eine
Reihe anderer wesentlicher Parameter (Erndhrung, Gewicht,
Rauchgewohnheiten, Medikation, Psyche) modifiziert und
mitbeeinflu3t wurden [16, 17].

In den Studien, in denen der Einfluf} korperlicher Aktivitit
auf die Lipoproteine detaillierter untersucht wurde, fiihrte
korperliche Aktivitit auch bei Patienten mit KHK zu positiven
Verdnderungen. Eine Steigerung des HDL-Cholesterins um
8 % bis 23 % und eine Verbesserung des Quotienten von Ge-
samtcholesterin zu HDL-Cholesterin um bis zu 26 % wurden
beobachtet [18-22]. Die Triglyzeride nahmen um 13 % bis
22 % ab [18, 19, 21, 22]. Nur geringe Verbesserungen im Ge-
samtcholesterin und LDL-Cholesterin wurden in einer Meta-
analyse von Patienten nach Myokardinfarkt gefunden [22].
Cowan et al. berichteten, daf3 der positive Effekt auf das HDL-
Cholesterin nur bei Nicht- und Ex-Rauchern eintritt, bei Rau-
chern lieB sich jedoch keine Anderung nachweisen [20]. Die
durchschnittliche Trainingsdauer in den genannten Studien
lag bei 3—4 Tagen pro Woche zu je 30-45 Minuten und ist da-
mit vergleichbar mit einem moderaten Training in den Studien
der Primérprivention.

Warner et al. untersuchten retrospektiv den Effekt korperli-
cher Aktivitit auf das Lipidprofil bei 553 Minnern und 166
Frauen in der kardialen Rehabilitation iiber einen Zeitraum
von 5 Jahren [23]. Nach einem Jahr zeigte sich ein Anstieg des
HDL-Cholesterins um 10 % bei Ménnern und um 7 % bei
Frauen. Uber die nichsten vier Jahre konnte bei Frauen ein
weiterer Anstieg des HDL-Cholesterins auf beachtliche 20 %
verzeichnet werden, wihrend dieser bei Minnern nur 5 % be-
trug. Der Quotient von Gesamtcholesterin zu HDL-Choleste-
rin verhielt sich dhnlich, bei Frauen minus 38 % und bei Mén-
nern minus 14 %.

Gesamt- und LDL-Cholesterin wurden signifikant stirker
bei der weiblichen Subgruppe reduziert. Es muf3 jedoch be-
achtet werden, dafl Frauen zu Studienbeginn signifikant hohere
Gesamt- und LDL-Cholesterin-Konzentrationen aufwiesen,
was moglicherweise eine groflere Verbesserung iiber den
Untersuchungszeitraum hin zulieB3. Fiir die Triglyzeride konnte
kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden.

Drei wesentliche Einschrinkungen miissen bei dieser Stu-
die neben dem retrospektiven Design in Betracht gezogen
werden: (i) nur von 83 der urspriinglich 719 Patienten liegen
iiber den gesamten Zeitraum Daten vor, was einen signifikan-
ten Survival-Bias nicht ausschlieBen 14t; (ii) die Begleit-
medikation der Patienten, insbesondere eine Einnahme von
Lipidsenkern, wurde nicht in die Analyse mit aufgenommen;
(iii) weder die Compliance in bezug auf die korperliche Akti-
vitit noch eventuelle diitetische Anderungen wurden doku-
mentiert.

Kardiale Rehabilitationsprogramme in der Form von allei-
niger korperlicher Aktivitdt haben somit positive — aber nicht
sehr starke — Effekte auf den koronaren Risikofaktor der Dys-
lipiddmie. Der minimale alleinige Effekt von korperlicher Akti-
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vitdt auf das LDL-Cholesterin stellt die Wichtigkeit insbeson-
dere einer konsequenten Statintherapie in den Vordergrund.

B Der Umfang der korperlichen Aktivitat
ist bedeutender als die Intensitat

Daten zur Frage, ob Umfang oder Intensitdt korperlicher
Aktivitdt bedeutender ist, wurden bisher nur in der Primér-
pravention erhoben. Da jedoch in der Sekundirprivention
dhnliche Effekte auf die Lipide zu beobachten sind, knnen
hier analoge Ergebnisse erwartet werden.

Kraus et al. untersuchten in einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie [24] den Einfluf} korperlicher Aktivitit auf die
Lipoproteine, im speziellen, ob Umfang oder Intensitét der
korperlichen Aktivitit bedeutsamer sind. Es wurden 111 tiber-
gewichtige Minnern und Frauen (BMI 25-35 kg/m?) im Alter
zwischen 40-65 Jahren mit milder bis moderater Dyslipid-
dmie (LDL-Cholesterin von 130-190 mg/dl oder HDL-Chole-
sterin von <40 mg/dl bei Ménnern bzw. <45 mg/dl bei
Frauen) fiir entweder 6 Monate in die Kontrollgruppe oder fiir
8 Monate in eine von drei Trainingsgruppen randomisiert, die
sich in Umfang und Intensitit des Trainings unterschieden:

e Gruppe 1: korperliche Aktivitdt entsprechend 19 km ,,Walk-
ing* pro Woche (niedriger Umfang — moderate Intensitit)

e Gruppe 2: korperliche Aktivitit entsprechend 19 km
,Jogging* pro Woche (niedriger Umfang — hohe Intensitét)

e Gruppe 3: korperliche Aktivitit entsprechend 32 km
Jogging* pro Woche (hoher Umfang — hohe Intensitét)

« Kontrollgruppe: keine Anderungen des gewohnten Aktivi-
tdtsumfangs

Die Probanden trainierten im Schnitt 3—4 mal pro Woche je-
weils 30-45 Minuten. Die Resultate zeigten einen deutlichen
Effekt korperlicher Aktivitat auf die Lipoproteine und

TG HDL

Abbildung 1: Effekte von kérperlicher Bewegung auf den Lipidstoffwechsel: Kdrperliche
Aktivitat bewirkt eine Reduktion der Feisetzung von freien Fettsauren (FFS) aus dem
Fettgewebe (1). Damit sinkt das Substratangebot an die Leber zur Produktion und
Sekretion von VLDL (2). Die Lipolyse der Triglyzeride in den hepatischen VLDL wird durch
LPL und in den IDL durch HL katalysiert. Diese Sequenz bildet reife LDL. Eine Steigerung
der LPL-Aktivitat durch kérperliches Training beschleunigt den Abbau von VLDL und senkt
damit den Triglyzeridspiegel (3). CETP bewirkt den Austausch von Triglyzeriden (TG) und
Cholesterin (Chol.) zwischen VLDL und HDL bzw. LDL. Ein erniedrigter VLDL-Spiegel
bedeutet ein geringeres Substratangebot und fiihrt zusammen mit einer durch kérperliche
Bewegung erniedrigten CETP-Aktivitat zu einem geringeren Triglyzerid-Cholesterin-
Austausch (4, 5). Triglyzeride konnen nun nicht mehr aus HDL bzw. LDL hydrolysiert
werden, was eine positive Beeinflussung der PartikelgroRe bedeutet. Quelle: Vorarlberg
Institute for Vascular Investigation and Treatment (VIVIT)
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Lipoprotein-Subfraktionen. In allen Trainingsgruppen kam es
zu einer Reduktion der Triglyzeride und zu einem Anstieg der
LDL-Partikelgrofie. Beim Gesamtcholesterin und beim LDL-
Cholesterin fanden sich in keiner Interventionsgruppe signifi-
kante Veridnderungen.

Bereits ein niedriger Trainingsumfang mit moderater In-
tensitét fiihrte zu positiven Verdnderungen der Lipoproteine.
Andererseits hatte die Intensitit der Aktivitdt vor allem Aus-
wirkungen auf die Fitne3 (Steigerung der maximalen Sauer-
stoffkapazitit VOmay).

Am deutlichsten waren die Effekte in der Gruppe mit dem
groBten Trainingsumfang und hoher Intensitit: Joggen iiber
eine Distanz von 32 km pro Woche reduzierte signifikant die
Konzentration von kleinen, dichten (,,small dense*) LDL-Par-
tikeln und erhohte deren durchschnittliche Grofle. Zudem
zeigte sich eine Zunahme des HDL-Cholesterins, der Konzen-
tration von groflen HDL-Partikeln und der durchschnittlichen
HDL-Partikelgrofe. Uberraschend war, daf sich kein deut-
licher Zusammenhang zwischen Trainingsintensitit und
Lipideffekten nachweisen lie3. Die beiden Gruppen ,,niedri-
ger Umfang — hohe Intensitit* und ,,hoher Umfang — hohe In-
tensitdt™ unterschieden sich statistisch hoch signifikant. Lei-
der fehlte eine Interventionsgruppe ,.,hoher Umfang — niedrige
Intensitit* zur direkten Uberpriifung der Ergebnisse.

Fiir die Verbesserung des kardiovaskuldren Risikoprofils
hat somit vor allem die Regelmifigkeit korperlicher Aktivitit
einen hohen Stellenwert, sie ist bedeutender als die Intensitit.

Duncan et al. bestitigen diese Resultate in einem prospek-
tiven Vergleich bei Frauen mit unterschiedlichen Trainings-
intensititen bei gleichem Trainingsumfang iiber einen Zeit-
raum von 24 Wochen [25]. Hier wurde das HDL-Cholesterin
signifikant erhoht, in gleichem Ausmal in der Gruppe mit
niedriger und jener mit hoher Trainingsintensitit. Die Ande-
rungen von Gesamt- und LDL-Cholesterin und Triglyzeriden
waren nur gering und statistisch nicht signifikant. Ahnliche
Resultate fanden Crouse et al. in einer ménnlichen Population
[26].

Nicht nur bei jungen, sondern auch bei gesunden élteren
Personen verbessert korperliche Aktivitit bereits bei niedriger
Intensitdt das HDL-Cholesterin und dessen Subfraktionen.
Insbesondere der Anstieg des besonders stark protektiven
HDL -Cholesterin waren assoziiert mit der Zunahme der
Gesamttrainingsdauer pro Woche [27].

Diese drei Studien wurden iiber einen relativ kurzen Zeit-
raum (24 Wochen) durchgefiihrt. King et al. fanden jedoch
konsistente Ergebnisse auch nach einer Beobachtung iiber
zwei Jahre [28]. Ein signifikanter Anstieg des HDL-Choleste-
rins war vor allem in der Gruppe mit geringer Intensitit aber
hoherer Trainingsfrequenz und damit hoherer Gesamttrai-
ningsdauer zu beobachten.

Um Verbesserungen im Lipidprofil zu erzielen, sind somit
keine exzessiven, sondern regelméfBige Trainingseinheiten
notwenig.

B Mechanismen

Die Mechanismen, die den Verdnderungen im Lipidprofil
durch korperliche Aktivitdt zugrunde liegen, sind noch nicht
detailliert gekldrt. Vier Proteine scheinen dabei eine zentrale
Rolle einzunehmen: (i) die Lipoproteinlipase (LPL), (ii) das

Cholesterinester-Transfer-Protein (CETP), (iii) die Hepati-
sche Lipase (HL) und (iv) die Lecithin-Cholesterin-Acyl-
transferase (LCAT).

Die LPL ist das initiale Enzym in der lipolytischen Kaska-
de der VLDL und besitzt die hochste Triglyzerid-hydroly-
sierende Aktivitit im menschlichen Plasma. Durch sie werden
die Triglyzeride der VLDL und der Chylomikronen hydro-
lysiert. Aus den prozessierten VLDL entstehen IDL, welche
mittels weiterer Triglyzeridhydrolyse durch die HL. zu LDL
werden [29] (Abb. 1). Ein zusitzliches Remodelling findet
durch CETP statt. CETP bewirkt den Austausch von Trigly-
zeriden und Cholesterinestern zwischen VLDL und HDL
bzw. LDL [30]. Die LCAT katalysiert schlielich die Ver-
esterung von Cholesterin an der HDL-Oberfliche. Die ent-
standenen Cholesterinester gelangen in den Partikelkern, was
in der Konversion von HDL,- zu HDL,-Partikeln einen wich-
tigen Schritt darstellt.

Einflu® korperlicher Aktivitat auf Schlissel-
enzyme des Lipidmetabolismus

Korperliche Aktivitit fiihrt zu einer Zunahme der LPL-Akti-
vitdt im Fettgewebe und der Skelettmuskulatur [31, 32] sowie
zu einer Reduktion der HL [29, 31, 33, 34].

Die Abnahme der VLDL-Triglyzeride durch die gesteiger-
te Aktivitdt der LPL bedingt eine geringere Verfiigbarkeit von
Triglyzeriden fiir den Austausch via CETP. Dies erklirt die
zunehmende Grofle der LDL- und HDL-Partikel sowie die er-
hohte Konzentration an HDL-Cholesterin. Korperliche Akti-
vitit fiihrt zusitzlich sowohl zu einer giinstigen Verminderung
der Konzentration an CETP [35] als auch zu einer giinstigen
Steigerung der LCAT-Konzentration [36].

Die Effekte korperlicher Aktivitit auf das HDL-Choleste-
rin sind am deutlichsten bei iibergewichtigen Personen mit
hohen Triglyzeriden und niedrigen Ausgangskonzentrationen
an HDL-Cholesterin [31], wihrend schlanke Personen mit
isoliert niedrigem HDL-Cholesterin keinen signifikanten An-
stieg des HDL-Cholesterins durch korperliche Aktivitit zei-
gen, obwohl die Aktivitidt der LPL gesteigert ist. Das legt
nahe, daf} insbesondere das HDL-Cholesterin von Hypertri-
glyzeridimie, Adipositas und Insulinresistenz abhingig ist.
Korperliche Aktivitdt fiihrt damit iiber eine Zunahme der
Insulinsensitivitit zu Verbesserungen im Lipidprofil [33].
Durch die verbesserte Insulinsensitivitiat wird das Angebot an
freien Fettsduren geringer und in weiterer Folge werden weni-
ger VLDL produziert. Eine mit einer Gewichtsreduktion ver-
bundene Abnahme des Korperfetts verstirkt diesen Effekt.

Wie angefiihrt, sind die Effekte korperlicher Aktivitit auf
die Konzentration von LDL-Cholesterin moderat. Es wurden
jedoch trainingsbedingte Anderungen sowohl in der Partikel-
gréfe als auch der chemischen Zusammensetzung der LDL-
Partikel nachgewiesen [37, 38]. Von kleinen, dichten LDL-
Partikeln kommt es zu einer Verschiebung hin zu gréferen
LDL-Partikeln, die weniger atherogen sind [37].

B SchluRfolgerungen
Eine Steigerung der korperlichen Aktivitét fiihrt zu einer Ver-

minderung des kardiovaskuldren Risikos und der Risikofakto-
ren, insbesondere zu einer Verbesserung des Lipidprofils.

J KARDIOL 2004; 11 (10) 401
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Vermehrtes korperliches Training bewirkt vor allem eine
Reduktion der Triglyzeride und einen Anstieg des HDL-Cho-
lesterins. HDL, grofSe HDL und die durchschnittliche HDL-
GroBe nehmen zu, Triglyzeride, VLDL-Triglyzeride und IDL
nehmen ab, ebenso deren Teilchengrofe. Der Einfluf auf die
absoluten Konzentrationen an Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin ist relativ klein, allerdings kommt es zu einer po-
sitiven Verdnderung der LDL-Partikelgrole und der chemi-
schen Zusammensetzung auch bei unverdndertem LDL-Cho-
lesterin.

Gesteigerte korperliche Aktivitidt kann die medikamentose
Therapie nicht ersetzen, sie ist jedoch ein zentraler Angriffs-
punkt fiir therapeutische Lebensstilinderungen. Vom gesund-
heitlichen Aspekt kommt dabei der Regelmifigkeit des Trai-
nings eine grofere Bedeutung zu als der Trainingsintensitit.
Zur Verbesserung der korperlichen Fitnef ist eine hohe Trai-
ningsintensitit notwendig, hingegen kann eine moderate In-
tensitét bei einer entsprechenden Trainingsfrequenz {iber ei-
nen lidngeren Zeitraum zu einer signifikanten Verbesserung
des Lipidprofils fiihren.

Ein Training 3- bis 4mal pro Woche in einem Umfang von
durchschnittlich 30-45 Minuten bei moderater Intensitit, d. h.
forciertes Gehen iiber ca. 3—5 km, scheint ausreichend. Dies
gilt sowohl fiir Ménner als auch fiir Frauen, fiir junge und alte
Menschen und in der Primér- wie auch in der Sekundérpri-
vention, wenn auch in unterschiedlichem Ausmalf.

Der Einfluf} unterschiedlicher Trainingsarten auf den Lipid-
metabolismus bei gleicher Trainingsintensitit und -hdufigkeit
wurde bisher nicht untersucht und bleibt Gegenstand zukiinf-
tiger Forschungen.
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