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Zusammenfassung

Effektivitat und Sicherheit eines kontrollierten Ausdauertrainings an der
spiroergometrisch bestimmten Ventilatorischen Schwelle (VT) bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden einer koronaren Herzkrankheit

Einleitung Bei Patienten, die an chronischer Herzinsuffizienz leiden, wird
die Auswirkung von Ausdauertraining haufig anhand von Veranderungen der
maximalen Sauerstoffaufnahme dokumentiert. Dies kann jedoch irrefiUhrend
sein, wenn ein Test wegen schwankender Tagesform, Motivationsmangel,
Angst vor kardialen Ereignissen oder vorzeitig durch den Arzt beendet wird.
Die Ventilatorische Schwelle (VT) ist ebenso wie die submaximale
Herzfrequenz und Blutlaktatkonzentration unabhangig vom Erreichen der
Maximalbelastung. Das Ziel dieser Studie war zu Uberprifen, ob
Ausdauertraining bei chronisch herzinsuffizienten Patienten unter alleiniger
Verwendung von submaximalen ergometrischen Parametern dokumentiert
werden kann und Trainingseffekte beurteilt werden kdnnen.

Methodik 31 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf dem Boden
einer koronaren Herzkrankheit (61+9 Jahre, NYHA II: n=24, NYHA Ill: n=7,
VT=11,7£2,0 ml/kg-min) wurden rekrutiert. Die Studienteilnehmer wurden in
eine Trainingsgruppe (T: n=16, 12 Wochen Training auf einem
Fahrradergometer, 4-5 Mal wdchentlich, jeweils 45 Minuten an der VT) oder
eine  sportlich inaktive  Kontrollgruppe (KO: n=15) randomisiert.
Fahrradspiroergometrien als Rampenprotokolle mit simultaner Messung von
Atemgasparametern, Herzfrequenz und kapillaren Blutlaktatkonzentrationen
wurden bei Studienbeginn und nach 12 Wochen durchgefuhrt. Die Adrenalin-
und Noradrenalin-Spiegel wurden in Ruhe, nach 3 Belastungsminuten und bei
maximaler Belastung bestimmt. Veranderungen des allgemeinen
Wohlbefindens wurden mit Hilfe einer 5-Punkte Likert-Skala am Studienende
festgestellt. Zur statistischen Analyse wurden die Pra-Post-Differenzen auf
Inter-Gruppen-Unterschiede untersucht.

Ergebnisse Es traten keine kardiopulmonalen Ereignisse wahrend der
Belastungstests und wahrend des Trainings auf. Erhéhte Troponin T-
Konzentrationen wurden nicht beobachtet. Die VT stieg in T um 0,13 I/min an,
wobei sie in KO um 0,01 I/min sank (p<0,01). Das allgemeine Wohlbefinden



verbesserte sich signifikant in T im Vergleich zu KO (p<0,001) und korrelierte
schwach mit den Veranderungen der VT (r=0,48, p=0,01). Nach der
Trainingsphase war die Ruhe-Herzfrequenz in T um 9 Schlage pro Minute
niedriger, dagegen blieb die Ruhe-Herzfrequenz in KO unverandert (p<0,001).
Unter Belastung sank die Herzfrequenz durchschnittlich in T um 6-9, hingegen
in KO nur um 1-3 Schlage pro Minute (p<0,05). Die Serum-Konzentrationen
von Adrenalin und Noradrenalin blieben in Ruhe und unter Belastung durch
das Training nahezu unbeeinflusst, lediglich bei maximaler Belastung wurde
ein Trend mit einer Abnahme in T fur die Noradrenalin-Konzentration
beobachtet (p=0,088). Trainingsinduziert signifikant erniedrigte
Blutlaktatkonzentrationen wurden erst im hoheren Belastungsbereich
gefunden (7. und 8. Minute des Rampenprotokolls). Die Kurven der
Sauerstoffaufnahme, der Ventilation und des Atemaquivalents flr
Kohlendioxid blieben durch Training unbeeinflusst (p>0,1), ebenso das
Atemaquivalent fur Kohlendioxid an der VT.

Schlussfolgerung Diese Studie zeigt, dass Ausdauertraining an der VT bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sicher und effektiv durchfuhrbar ist.
Trainingseffekte kdnnen mit Hilfe der VT und der Herzfrequenz zuverlassig
dokumentiert werden, wahrend Blutlaktatkonzentrationen erst bei hoheren
Belastungsstufen die notwendige Trennscharfe liefern. Somit ist eine
aussagekraftige ergometrische Testung und Trainingssteuerung auch ohne

Maximalmessungen maoglich.



Summary

Effectiveness and safety of endurance training at the ventilatory threshold (VT)

in patients with chronic heart failure caused by coronary artery disease

Introduction In patients suffering from congestive heart failure (CHF) the
impact of endurance training is often documented by the use of maximal
oxygen uptake as the criterion measure. This can be misleading when patients
stop exercising prematurely due to changes in the form of the day, lack of
motivation, fear of cardiac events, or early interruption by the investigator. For
an evaluation of endurance capacity, the ventilatory threshold (VT) as well as
plots of heart rate and lactate concentration versus power output are equally
valuable with no dependency on maximal effort. Therefore, the purpose of this
study was to test if endurance training in CHF patients can be prescribed and
its effectiveness be evaluated by use of submaximal ergometric parameters
only.

Methods 31 stabile CHF patients with documented coronary artery disease (6119
years, NYHA II: n=24, NYHA lll: n=7, VT=11.7+£2.0 ml/kg-min) were recruited.
Subjects were randomly assigned to a training group (T: n=16, 12 weeks
training on cycle ergometer, 4-5 times a week, each session 45 minutes at VT)
or an inactive control group (CO: n=15). Bicycle ramp protocols with
simultaneous determination of gas exchange parameters, heart rate and
capillary lactate concentrations were carried out before and after the
intervention. Serum levels of epinephrine and norepinephrine were measured
at rest, after 3 minutes of exercise and at peak exercise. Changes in general
well-being were evaluated by a 5-point Likert scale. For statistical analysis,
inter-group comparisons of pre-post differences were carried out.

Results No adverse medical events occurred throughout the ergometric testing
and training. No elevations of cardiac troponin T were observed. VT increased
by 0.13 I/min in T whereas VT decreased by 0.01 I/min in CO (p<0.01 between
groups). General well-being was significantly improved in T in comparison to
CO (p<0.001) and was weakly correlated to changes in VT (r=0.48, p=001).
After the training phase, resting heart rate was significantly reduced by 9 bpm

in T versus CO where the resting heart rate remained unchanged (p<0.001).



During incremental exercise, average heart rate decreases of 6-9 bpm were
detected in T as compared to 1-3 bpm in CO (p<0.05). Serum levels of
epinephrine and norepinephrine were unaffected by training, only a minor
trend was observed for norepinephrine at peak exercise with a decline in T but
no changes in CO (p=0,088). Training induced decreases in blood lactate
concentrations were only found at higher exercise intensities (7th and 8" min of
the ramp protocol). The course of oxygen uptake, minute ventilation and
ventilatory equivalent for carbon dioxide remained unaffected by training
(p>0.1), as well as ventilatory equivalent for carbon dioxide at VT.
Conclusions This study demonstrates that endurance training at VT in patients
with CHF is applicable, safe and effective. Training effects can be reliably
documented using VT as well as submaximal heart rate measurements
whereas blood lactate concentrations do not provide sufficient sensitivity at
lower submaximal exercise intensities. Therefore, it was shown that valid
ergometric testing and exercise prescription are possible in CHF patients

without requiring patients to exercise to their maximal level.



1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten hat die Mortalitat durch die koronare Herzkrankheit in den
westlichen Landern besonders als Folge verbesserter Pravention und Therapie
abgenommen. Medizinische Fortschritte begiinstigen ein langeres Uberleben und
verandern die Altersstruktur der Bevolkerung. Mit dem Alterwerden nehmen jedoch
die Inzidenz und Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz weiter zu. Der Anteil der
herzinsuffizienten Patienten wird in der Gesamtbevdlkerung zwischen dem 45. und
55. Lebensjahr auf 1%, zwischen dem 65. und 75. auf 2-5% und nach dem 80.
Lebensjahr auf Uber 10% geschatzt (Hoppe und Erdmann, 1998; Ho et al., 1993).
Obwonhl die therapeutischen Mdoglichkeiten verbessert wurden, steht die koronare
Herzkrankheit weiterhin weltweit an der Spitze der haufigsten Todesursachen
(Schanzenbacher et al., 2001). Ungefahr ein Funftel der Deutschen sterben an den
akuten oder chronischen Folgen einer HerzkranzgefalRverengung (Tab.1). Besonders
hervorzuheben sind die Komplikationen wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
Rhythmusstorungen  und  plotzlicher Herztod. Die damit verbundenen
Hospitalisationsraten haben sich in verschiedenen europaischen Landern im letzten
Jahrzehnt verdoppelt, so dass das komplexe Krankheitsbild der chronischen
Herzinsuffizienz mit hoher Morbiditat und Mortalitdt in entsprechenden Kosten
resultiert (Cowie et al., 1997; Massie und Shah, 1997). Betrachtet man die Anteile
der einzelnen Krankheiten an den gesamten Krankheitskosten, stehen die
Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems im Jahr 2002 mit 35,4 Mrd. Euro oder
einem Anteil von 15,8% auf dem ersten Platz. Davon entfielen 8,1 Mrd. Euro auf
Hochdruckerkrankungen (Hypertonie), 7,8 Mrd. Euro auf zerebrovaskulare
Krankheiten und 7,0 Mrd. Euro auf ischamische Herzkrankheiten (Statistisches
Bundesamt Deutschland: Bohm et al., 2004).



Sterbefalle in Deuschland
nach den 10 haufigsten Todesursachen '
im Jahr 2004
Gestorbene
Todesursache Anteil in % an

Anzahl Todesfallen

insgesamt
Chronische ischamische Herzkrankheit 84 163 10,3
Akuter Myokardinfarkt 61736 7,5
[Herzinsuffizienz 48 184 59
Bdsartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 39 798 4,9
Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 32 241 3,9
Bosartige Neubildung des Dickdarmes 19 420 2,4
Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 19 390 2,4
[Pneumonie, Erreger nicht naher bezeichnet 18 395 2,2
Bdsartige Neubildung der Brustdrise (Mamma) 17 768 2,2
Nicht naher bezeichneter Diabetes mellitus 15 952 1,9

'Ohne Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklarungen.

Tabelle 1.1 Statistisches Bundesamt Deutschland: Todesursachen in Deutschland
2004

Prognostisch  zeigten  Ergebnisse der Framingham-Studie, dass nach
Diagnosestellung der Herzinsuffizienz die 5-Jahres-Uberlebensrate der Manner bei
25% und die der Frauen bei 38% liegt. Die mediane Uberlebenszeit betrug 1,7 Jahre
fur die Manner und 3,2 Jahre fur die Frauen (Ho et al., 1993). In der SOLVD-
Praventionsstudie nahm das Risiko, innerhalb eines Jahres zu sterben, bei
symptomatisch gewordenen Patienten gegenuber den asymptomatisch gebliebenen
um das 4,8-fache zu (Yuyuf, 1992). Entsprechend nahm die Einjahresmortalitat bei
Herzinsuffizienz mit dem Schweregrad der Erkrankung zu, bei NYHA Il lag sie bei ca.
20% und bei NYHA |V bei ca. 60% (Bertel, 1993).



Aufgrund der sehr ungulnstigen Prognose der Herzinsuffizienz, die sogar vergleichbar
mit vielen malignen Tumoren ist, besteht die Notwendigkeit, die therapeutischen

Moglichkeiten zu verbessern und auszubauen.

1.1 Koronare Herzkrankheit

1.1.1 Definition

Definiert ist die koronare Herzkrankheit (KHK) als Manifestation einer Arteriosklerose
an den Koronararterien mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust der
GefalBRwand und Lumeneinengung. Es kommt zur Minderperfusion, die als
Koronarinsuffizienz  bezeichnet wird und sich in der Diskrepanz von

Sauerstoffangebot und -bedarf aulRert (Schanzenbacher et al., 2001).

1.1.2 Atiologie der KHK

Die Pradilektionsstelle der Koronarsklerose ist der Anfangsteil der drei grof3en
Herzkranzgefalle (Ramus interventricularis, Ramus circumflexus und die rechte
Koronararterie). Je nach Anzahl der befallenen Hauptaste wird von Ein-, Zwei- oder
Dreigefalderkrankung gesprochen (Schanzenbacher et al., 2001; Meyer, 2000). Die
myokardiale Ruhedurchblutung, die unter Belastung um den Faktor 4-6 gesteigert
werden kann (Koronarreserve), betragt ca. 300-400 ml/min (Morl et al., 1998). Da
schon im Ruhezustand die kardiale Sauerstoffausschopfung bei ca. 75% liegt und
eine weitere Steigerung kaum moglich ist, wird der unter Belastung erforderliche
Sauerstoffbedarf hauptsachlich Gber eine vermehrte Koronarperfusion gewahrleistet.
Die Arteriosklerose flhrt somit zu einer verringerten Koronarreserve und letztlich zur
Koronarinsuffizienz. Diese kann bei einem chronischen Fortschreiten der
Arteriosklerose durch gute Ausbildung eines Kollateralnetzes kompensiert werden,
andernfalls droht eine myokardiale Ischamie (Schanzenbacher et al., 2001; Meyer,
2000).



1.1.3 Arteriosklerose

Die Arteriosklerose wird nach einer Definition der WHO als variable Kombination von
Veranderungen der Arterienintima, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung
von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blutbestandteilen, Bindegewebe
und Calciumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Media, definiert. Auch
kann eine initiale Endothelschadigung der Ausgangspunkt fur mehrere
aufeinanderfolgende Reaktionen sein, an deren Ende die arteriosklerotisch
veranderte GefalBwand steht. Nach Endothelschadigung lagern sich Fette
streifenférmig in die GefalRwand ein. Durch Phagozytose dieser Fette entwickeln sich
Monozyten zu sog. ,Schaumzellen®. Es folgt eine chronische Entzindungsreaktion
mit Leukozyteninfiltration und Proliferation glatter Muskelzellen in der Intima der
GefalRwand. Schlie3lich bilden sich fibrose Plaques, bestehend aus Bindegewebe,
Cholesterineinlagerungen, Zellen und nekrotischem Material. Kalkeinlagerungen
konnen folgen. Am Ende steht die stenotisch bedingte chronische Minderperfusion
oder bei Aufbrechen bzw. Ablosen eines Plaques ein akuter Gefallverschluss in
Form eines Myokardinfarktes (Morl et al., 1998; Meyer, 2000). Beschleunigt werden
diese Reaktionen durch Mediatoren, die aus dem Endothel (PDGF = platelet-derived
growth factor) und den Thrombozyten (Thromboxan A2: Thrombozytenaggregation
und Vasokonstriktion) freigesetzt werden (Morl et al.,, 1998). Wichtig im
Zusammenhang mit der Entstehung der KHK sind nach neuesten Erkenntnissen das
von Endothelzellen gebildete Stickstoffmonoxid (NO = EDRF = endothelium-derived
relaxing factor: Vasodilatation, Hemmung der Thrombozytenfunktion), das
Prostazyklin (PGI2: Vasodilatation, Hemmung der Thrombozytenfunktion), der
Gewebsplasminogenaktivator (t-PA: Umwandlung von Plasminogen in Plasmin =
Fibrinolyse) (Schanzenbacher et al., 2001). Eine weitere Rolle bei der Entstehung
der Arteriosklerose wird von anderen Autoren auch einer Infektion mit Chlamydia

pneumoniae zugesprochen (Morl et al., 1998).
1.1.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Verschiedene Risikofaktoren, die sich bei gleichzeitigem Vorhandensein nicht nur

additiv, sondern potenzierend auf die Entwicklung einer KHK auswirken, sind

bekannt. Hierbei werden nicht beeinflussbare und beeinflussbare Faktoren



unterschieden, die wiederum in 1. und 2. Ordnung eingestuft werden (Herold, 1999):
Zu den nicht beeinflussbaren Faktoren gehoren das Alter, mannliches Geschlecht
und die genetische Disposition bzw. die positive Familienanamnese. Beeinflussbare
Faktoren sind eine Hyperlipidamie, der Nikotinkonsum, die arterielle Hypertonie, der
Bewegungsmangel, die Adipositas, der Diabetes mellitus, das Schlaf-Apnoe-
Syndrom, die Hyperhomocysteinamie, die Lipoprotein(a)-erhdhung und der
Dysstress (Meyer, 2000).

1.2 Herzinsuffizienz

1.2.1 Definition

Bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage, die Gewebe
mit gentgend Blut und damit genlgend Sauerstoff zu versorgen, um den
Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen. Klinisch liegt eine
Herzinsuffizienz  vor, wenn typische Symptome (Dyspnoe, Mudigkeit,
FlUssigkeitsretention) bestehen, denen ursachlich eine kardiale Funktionsstérung

zugrunde liegt (Riegger, 2001).

Die KHK ist neben der arteriellen Hypertonie die haufigste Ursache flir eine
Herzinsuffizienz (Osterziel und Dietz, 2000). Nach dem zeitlichen Verlauf wird
zwischen einer akuten (z.B. Myokardinfarkt) und chronischen (z.B. KHK)
Herzinsuffizienz, nach dem betroffenen Ventrikel eine Links-, Rechts- und
Globalherzinsuffizienz unterschieden (Riegger, 2001). Bei Rechtsherzinsuffizienz
staut sich das Blut im Venensystem des grof3en Kreislaufs, da der rechte Ventrikel
nicht in der Lage ist, ein ausreichendes Blutvolumen in den pulmonalen Kreislauf zu
pumpen. Es kann zu einer Gewichtszunahme, peripheren Odemen, Anasarka,
Stauungsleber, Leberinsuffizienz, Aszites, Stauungsniere, Proteinurie,
Stauungsgastritis und hepatojugularem Reflux kommen. Bei Linksherzinsuffizienz
schafft es der linke Ventrikel nicht, das Blut in ausreichendem Malde in den grof3en
Kreislauf zu pumpen, so dass das Blutvolumen im Lungenkreislauf erhoht ist. Es
konnen pulmonale Stauung, Dyspnoe, Orthopnoe, Tachypnoe, Lungenddem,
Zyanose, Leistungsminderung, Schwachegefuhl und zerebrale Funktionsstérungen

auftreten (Riegger, 2001). Sowohl Rechts- als auch Linksherzinsuffizienz kdnnen mit



Kardiomegalie, Pleuraergussen, Herzrhythmusstorungen und Nykturie einhergehen.
Bei der Globalherzinsuffizienz sind beide Herzkammern betroffen (Erlemeier und
Bleifeld, 1992).

1.2.2 Einteilung der Herzinsuffizienz

Die wohl am weitesten verbreitete Einteilung der Herzinsuffizienz ist die
Klassifizierung der NYHA (New York Heart Association). Die aktuelle 9. Fassung
vom Marz 1994 enthalt neben den funktionellen Kriterien zum Grad der korperlichen
Leistungseinschrankung auch objektive diagnostische Parameter (AHA, 1994) und

die Graduierung des Schweregrads pektangindser Symptome (Campeau, 1976).

Funktionelle Klassifikation Objektive Einschatzung

Herzerkrankung ohne Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Alltagliche
korperliche Belastung verursacht keine
inadaquate Erschoépfung, Herzrhythmusstérungen

(HRST), Dyspnoe oder Angina pectoris.

Keine objektive
Hinweise fur eine Herz-

Kreislauf-Erkrankung

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Alltagliche kdrperliche
Belastung verursacht Erschépfung, HRST,
Dyspnoe oder Angina pectoris.

Objektive Hinweise fur
eine leichte Herz-

Kreislauf-Erkrankung

Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, HRST,

Dyspnoe oder Angina pectoris.

Objektive Hinweise fur
eine mittel- bis
hohergradige Herz-

Kreislauf-Erkrankung

Herzerkrankung mit Beschwerden bei jeglicher
korperlicher Aktivitat. Symptome der

Herzinsuffizienz oder Angina pectoris in Ruhe.

Objektive Hinweise fur
eine schwere Herz-

Kreislauf-Erkrankung

Tabelle 1.2 NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz und Angina pectoris

(AHA, 1994)
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Die Weber-Klassifikation beurteilt unter Berlcksichtigung spiroergometrischer Daten

die Leistungsfahigkeit objektiver.

Klasse Schweregrad VO2max (Ml/kg-min) Ventile(ltglr/iighm?:)hwelle
A mild >20 >14
B mild-maRig 16-20 11-14
C malfig-schwer 10-16 8-11
D schwer <10 <8

Tabelle 1.3 Funktionelle Einteilung der kardiopulmonalen Belastbarkeit nach Weber
und Janicki (1985)

1.2.3 Kompensationsmechanismen

Die Herzinsuffizienz ist eine Multisystemerkrankung mit Funktionseinschrankungen
von Herz, Kreislauf, Nieren und Skelettmuskulatur. Die Pumpleistung, also das
Herzzeitvolumen (HZV), ist abhangig von der Vorlast (diastolische Vordehnung des
Myokards entsprechend dem enddiastolischen Ventrikelvolumen — Frank-Starling-
Mechanismus), der Kontraktilitat (Inotropie), der Nachlast (systolische
Ventrikelwandspannung entsprechend dem peripheren Widerstand) und der
Herzfrequenz (Ertl, 2001). Bei Herzinsuffizienz sinkt das HZV anfangs nur unter
Belastung, spater auch in Ruhe. Um dem entgegen zu wirken, werden verschiedene
Kompensationsmechanismen ausgeldst.

Mit abnehmendem Schlagvolumen nimmt der diastolische Fullungsdruck zu. Dies
fuhrt Uber den Frank-Starling-Mechanismus wieder zu einem ansteigenden
Schlagvolumen (Erlemeier und Bleifeld, 1992). Mit zunehmender Herzinsuffizienz
verliert der Frank-Starling-Mechanismus seine Wirksamkeit (Fuchs und Drexler,
2000). Wenn das Schlagvolumen weiter absinkt, fallt schlieBlich auch der arterielle
Blutdruck. Uber Vasopressoren im Bereich der Aorta und der Carotissinus sowie
uber kardiopulmonale Barorezeptoren steigt der Sympathikotonus. Ansteigende
adrenerge Stimulation erhdht die Herzfrequenz (positive Chronotropie), die
Kontraktilitat (positive Inotropie), das Schlagvolumen und reduziert das

endsystolische Volumen (Fuchs und Drexler, 2000). Zusatzlich hilft die
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katecholaminbedingte periphere Vasokonstriktion, den Blutdruck zu stabilisieren.
Jedoch kommt es durch die Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet zu einer renalen
Minderperfusion, wodurch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System aktiviert wird.
Daraus resultiert neben einer vasokonstriktiven Verstarkung durch Angiotensin eine
erhohte Natrium- und Wasserretention (Erlemeier und Bleifeld, 1992). Durch zentrale
Barorezeptoren  wird  Vasopressin  freigesetzt, welches ebenfalls zu
Flussigkeitsretention und peripherer Widerstandserh6hung beitragt. Auch Endothelin,
ein potenter Vasokonstriktor, der vom vaskularen Endothel und Myokard produziert
wird, ist an der Regulation von Myokardfunktion, Gefal3tonus und peripherem
Widerstand bei Herzinsuffizienz beteiligt (Ertl, 2001).

Diese endogenen vasokonstriktorischen und flussigkeitsretinierenden Systeme
werden unter physiologischen Bedingungen durch antagonistische Systeme Uber
komplexe Interaktionen in einem empfindlichen Gleichgewicht gehalten. Aus der
Gruppe der natriuretischen Peptide scheinen vor allem das ,atrial natriuretic peptide*
(ANP) und das ,brain natriuretic peptide“ (BNP) bei Herzinsuffizienz eine Rolle zu
spielen. ANP wird primar aus den Vorhdfen, BNP aus den Ventrikeln bei
Vorhofdehnung bzw. erhéhtem Fullungsdruck freigesetzt (Ertl, 2001). Natriuretische
Peptide bewirken eine Vasodilatation, erhdohen die renale Natrium-Ausscheidung und
haben antiproliferative Effekte am Myokard. Sie werden deshalb als physiologische
Antagonisten von Angiotensin Il angesehen (Ertl, 2001). Trotz des initial
ansteigenden arteriellen Blutdrucks und kardialen Fullungsdrucks sinken schliel3lich
sowohl das enddiastolische als auch das endsystolische Volumen. Wenn der
enddiastolische Druck starker sinkt als der endsystolische, wird auch das
Schlagvolumen kleiner. Die initial kompensatorisch wirkende neuroendokrine
Aktivitat fuhrt langerfristig zu charakteristischen Veranderungen der Gefale,
irreversiblen molekularen, zellularen und interstitiellen strukturellen Veranderungen
des Herzens (Remodeling) (Cohn et al., 2000), Downregulation der kardialen Beta-
Rezeptoren (Ungerer et al.,, 1996), fortschreitender Verminderung der
kardiopulmonalen Baroreflexe und uber Erhdhung des peripheren Widerstands zur
Steigerung der Nachlast (Schrier und Abraham, 1999). Das Schlagvolumen wird
noch kleiner und die Kompensationsmechanismen nehmen weiter zu. In der Folge
verschlechtern die anfanglich hilfreichen Kompensationsmechanismen die

hamodynamische Situation und fuhren zu einem Circulus vitiosus.

12



1.3 Diagnostik

Zur Einleitung einer adaquaten, ggf. kausalen Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz ist es entscheidend, die Atiologie der Herzinsuffizienz zu klaren und
den Schweregrad einzuschatzen.

Neben der Anamnese und der Kklinischen korperlichen Untersuchung kommen
verschiedenste diagnostische Mittel zum Einsatz. Dazu gehdren: Labor, Ruhe-EKG,
Belastungs-EKG, 24h-EKG, Echokardiographie, radiologische (Thoraxrontgen,
Cardio-CT, MRT) und nuklearmedizinische (Myokardszintigraphie, Radionuklid-
ventrikulographie,  Positronen-Emissions-Tomographie) Diagnostik und die
Koronarangiographie. Auf eine detaillierte Beschreibung der einzelnen
diagnostischen Verfahren wird bis auf die fur diese klinische Studie wichtige

Spiroergometrie verzichtet. Diese wird im Teil Methodik ausfuhrlich beschrieben.

1.4 Therapie

Die Herzinsuffizienz-Therapie hat das Ziel, die Letalitat zu senken, die Progression
einer bestehenden kardialen Funktionsstérung bereits im asymptomatischen Stadium
zu vermeiden bzw. zu verlangsamen, die Symptome und damit die Lebensqualitat
der Patienten zu verbessern, die Hospitalisationsrate zu vermindern und
hamodynamische Parameter zu verbessern. Hierzu stehen medikamentése und
nicht-medikamentdse therapeutische Malnahmen zur Verfugung (Hoppe und
Erdmann, 2001).

Die erste therapeutische Malnahme sollte immer die Reduzierung der
kardiovaskularen Risikofaktoren sein, wobei kdrperliches Training eine bedeutende
Rolle einnimmt. In der Regel wird jedoch eine medikamentése Therapie mit ACE-

Hemmer, Beta-Blocker, Diuretika oder Digitalis erforderlich.
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1.4.1 Medikamentose Therapie

NYHA | NYHA I NYHA lII NYHA IV

ACE-Hemmer Ja

Nach

Myokardinfarkt Ja

Beta-Blocker

Diuretika Nein Flussigkeits- Ja
retention

Aldosteronantagonist Nein Ja

Herzglykoside Vorhofflimmern Ja

Tabelle 1.4 Medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz (modifiziert nach Hoppe
und Erdmann, 2001)

1.4.2 Nicht-medikamentose Therapie

1.4.2.1 Korperliches Training

Einen zentralen Stellenwert in der Pravention und Therapie der KHK und deren
Folgeerkrankungen nimmt heute neben der Medikation die korperliche Aktivitat ein.
Korperliches Training war friher bei chronischer Herzinsuffizienz kontraindiziert.
Schonung, sogar Bettruhe wurden zur Vermeidung einer akuten kardialen
Verschlechterung verordnet. Herzinsuffiziente Patienten sollten in jeder Hinsicht
korperliche Belastungen vermeiden. Infolge der verordneten Immobilitat kam es zu
unerwinschten Effekten wie Skelettmuskelatrophie und Belastungsintoleranz.

Daher erwachte in den 80er Jahren langsam das Interesse an der Durchfihrung von
Training fur herzinsuffiziente Patienten. Die Sicherheit und Effektivitat eines
korperlichen Trainings mussten zunachst gepruft werden. In den ersten Studien
zeigte sich schon eine deutliche Steigerung der korperlichen Belastbarkeit nach der
Durchfihrung eines Trainingprogramms. Trotzdem wurden erst in den spaten 80er
Jahren Trainingsstudien fur Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit gezielten
Fragestellungen durchgefuhrt (Coats et al., 1990; Sullivan et al., 1988). Die Zunahme
der Studien in den vergangenen Jahren spiegelt das wachsende Interesse und die

Wichtigkeit von peripheren Manifestationen der chronischen Herzinsuffizienz (Clark
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et al.,, 1997) und den damit verbundenen Kosten wider (Massie und Shah, 1997;
Georgiou et al., 2001).

So kdnnen die Vorteile von Trainingskomponenten in der kardialen Rehabilitation seit
einigen Jahren als belegt gelten. Dazu gehdren unter anderem die verbesserte
Belastungstoleranz, verringerte Symptome wie Dyspnoe, koérperliche Erschépfung,
Schlafstorungen, frihzeitige muskulare Erschopfung und eine gunstigere NYHA-
Klassifikation. Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt bei stabiler
Herzinsuffizienz mittlerweile eine regelmafige korperliche Aktivitat, z. B. 5-mal pro
Woche 20 Minuten oder 3-mal pro Woche 30—45 min Radfahren mit einer Belastung
von 40-80% der maximalen Herzfrequenz bzw. Sauerstoffaufnahme (Hoppe und
Erdmann, 2001). Es wird jedoch deutlich, dass bisher keine Standardempfehlungen
zur Trainingsdurchfuhrung, insbesondere fur die Trainingsintensitat existieren.
Gerade bei Patienten, die an chronischer Herzinsuffizienz leiden, ist eine
Trainingsvorgabe anhand eines Prozentwertes der maximalen Herzfrequenz oder
der maximalen Sauerstoffaufnahme potenziell ungenau bzw. interindividuell
uneinheitlich. Haufig erreichen herzinsuffiziente Patienten wegen einsetzender
Dyspnoe, Angina pectoris, Motivationsmangel, Angst vor kardialen Ereignissen oder
vorzeitigen Abbruchs durch den Arzt nicht die maximale Ausbelastung. Durch eine
grolle Spanne vorgegebener Prozentwerte des Maximalwerts wird die
Trainingsintensitat noch ungenauer. Im Gegensatz dazu fuhrt die VT als
submaximaler Parameter zu einer individuell kalkulierbaren Intensitatsdosierung bei
verschiedenen Patienten, da sie dem ersten Anstieg der Blutlaktatkonzentration
entspricht und unabhangig vom Erreichen der Maximalbelastung ist (siehe unten).

Die Hohe des Trainingsreizes ist interindividuell einheitlicher.

1.5 Ventilatorische Schwelle (VT)

Der Begriff ,Ventilatorische Schwelle® ist in seiner Verwendung im Rahmen dieser
Arbeit synonym mit der anaeroben Schwelle nach Wasserman et al. (1973).

Diese darf nicht mit der anaeroben Schwelle nach Kindermann et al. (1979)
verwechselt werden. Kindermann bezeichnet den ersten signifikanten Laktatanstieg
unter ansteigender Belastung uber den Ruhewert hinaus als aerobe Schwelle (vgl.
auch Meyer und Kindermann, 2003). Der aerob-anaerobe Ubergang, der mit der

aeroben Schwelle beginnt, endet mit der individuellen anaeroben Schwelle
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(anaerobe Laktatschwelle), die im Durchschnitt bei ca. 4 mmol/l liegt (Kindermann et
al., 1979; Stegmann et al., 1981; Heck et al., 1985).

Die VT entspricht demnach der aeroben Laktatschwelle. Die bei hdheren Intensitaten
entstehende Milchsaure wird Uber Bikarbonat abgepuffert. Das daraufhin
uberproportional anfallende CO, flhrt zu einem nichtlinearen Anstieg der Ventilation
und des Respiratorischen Quotienten, was definitionsgemal® die VT markiert
(Wasserman et al., 1973). Kann bei zunehmender Intensitat das anfallende Laktat
nicht mehr abgepuffert werden, fallt der pH-Wert. Die Atmung wird zusatzlich
stimuliert und die Ventilation steigt starker Uberproportional an. Dieser zweite
Anstieg, der etwa an der indivuellen anaeroben Schwelle (anaerobe Laktatschwelle)
liegt, wird als Respiratorischer Kompensationspunkt bezeichnet (Simon et al., 1983;
Beaver et al., 1986; Meyer und Kindermann, 2003).

1.5.1 Physiologie

Bei geringer korperlicher Belastung wird der Energiebedarf uber aerobe
Stoffwechselvorgange, also aerobe Glykolyse, Zitratzyklus und B-Oxidation der
Fettsauren, gedeckt. Werden jedoch hohere Belastungsintensitaten erreicht, kann
auf aerobem Weg die bendtigte Energie nicht mehr in ausreichendem Male
bereitgestellt werden. Die anaerobe Glykolyse wird hinzugezogen. Als Endprodukt
der anaeroben Glykolyse produziert der Organismus zunehmend Laktat, das Salz
der Milchsaure. Um den pH-Wert im Blut konstant zu halten, werden die aus der
Milchs&ure freigesetzten H'-lonen durch verschiedene Puffersysteme abgefangen.
Das bedeutendste ist der Bikarbonatpuffer (HCO3") (Beaver et al., 1986). Die H" -
lonen werden an (HCO3;™) gebunden und in einer chemischen Reaktion entstehen
Wasser und Kohlendioxid:
H*+ HCO3~ — H,0 + COs,.

Hierdurch fallt vermehrt CO; an. Der Partialdruck fur Kohlendioxid (PCO2) nimmt im
Blut leicht zu. Dies fihrt Uber Stimulation der peripheren und zentralen
Chemorezeptoren zu einer Steigerung der Ventilation. Das aus dem aeroben
Metabolismus und aus dem Bikarbonatpuffer zusatzlich entstandene CO, wird Uber
die Lunge abgeatmet. Die Kohlendioxidabgabe nimmt also ab einer bestimmten
Belastungsintensitat infolge anaerober Stoffwechselvorgange im Vergleich zur

Sauerstoffaufnahme  (VO,) Uberproportional zu. Am Punkt des ersten
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uberproportionalen Anstiegs der Kohlendioxidabgabe (VCO,) liegt die Ventilatorische
Schwelle, die als Sauerstoffaufnahme (VO;) oder in Prozent der maximalen
Sauerstoffaufnahme (%VO2max) angegeben wird. Nach Wasserman et al. (1994)
kennzeichnet die Ventilatorische Schwelle die héchste Sauerstoffaufnahme, die ohne
Entstehung einer Laktat-Azidose von einem Organismus erreicht werden kann. In der
Regel liegt diese zwischen 45 und 70% der VOymax (Meyer et al., 2005 [a]). Dies
entspricht der ,aeroben” Schwelle (Kindermann et al., 1979; McLellan, 1987). Wenn
schliel3lich mit zunehmender Belastungsintensitat die Pufferkapazitat erschopft ist
(jenseits des Respiratorischen Kompensationspunkts), entwickelt sich eine Laktat-
Azidose (Meyer et al., 2005 [a]).

1.5.2 Bestimmung der VT

Nach Wasserman et al. (1994) kann die Ventilatorische Schwelle unter
Berucksichtigung der endexspiratorischen Gaskonzentrationen, der daraus
berechneten VCO, und VO,, der Atemaquivalente und des Respiratorischen
Quotienten (RQ = VCO,/VO3) ermittelt werden.

Die so genannte V-Slope-Methode (Beaver et al., 1986) hat sich im Laufe der Zeit
zur Standardmethode entwickelt. Diese beruht auf der an der VT beginnenden
uberproportionalen Zunahme von VCO; gegenuber VO, unter korperlicher
Belastung. Wird VCO, graphisch gegen VO, aufgetragen, kann der Punkt, an dem
die Steigerung der VCO; in Relation zur VO, uberproportional zunimmt, als VT
identifiziert werden.

Ahnlich dem VCO, verhalt sich das Atemminutenvolumen (Vg). Da bei zunehmender
korperlicher Belastung aufgrund anaerober Stoffwechselvorgange vermehrt CO»
anfallt, steigt Ve anfangs linear und dann durch den CO,-vermittelten Atemantrieb ab
der VT Uberproportional zu VO, an. Wenn nun Vg gegen VO, graphisch aufgetragen
wird, liegt die VT an dem Punkt, an dem das Atemaquivalent fir Sauerstoff (AAO, =
Ve/VO,) ansteigt, also Ve Uberproportional gegentuber VO, steigt.

Aufgrund der zunehmenden Ventilation beginnt auch der endexspiratorische
Sauerstoff-Partialdruck (PgtO2) zu steigen. Daher kann die VT alternativ als
Steigungsbeginn des Pg1O2 bestimmt werden.

Auch der RQ wird von VCO; beeinflusst. Dieser nimmt mit dem unter Belastung

zusatzlich anfallenden CO; ab der VT Uberproportional zu (Gitt et al., 1994).
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Unter diesen VT-Bestimmungsmoglichkeiten hat sich die V-Slope-Methode (Abb.
1.3) durchgesetzt, die auch in dieser Studie verwendet wurde.

1,4 4
1,2 4
— 1,01
=
g 08
x
ON 0,6 1
O
= 041
0,2 4
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
VO, [I*min"']
Abbildung 1.1 VT-Bestimmung mittels V-Slope-Methode (nach Beaver et al.,
1986)

1.5.3 Die VT als Trainingsvorgabe

In den bisherigen Studien wurde die VT hauptsachlich als diagnostischer Parameter
betrachtet. Therapeutisch stand die VT als mdgliche Intensitatsvorgabe bei der
Trainingssteuerung herzinsuffizienter Patienten eher im Hintergrund. Im
amerikanischen Raum wird mehr fur eine Trainingsteuerung nach einer bestimmten
Prozentangabe der VO;max 0der der maximalen Herzfrequenz pladiert. Jedoch wird
bei herzinsuffizienten Patienten im Belastungstest die wahre maximale
Sauerstoffaufnahme (VO2max) aufgrund von Tagesschwankungen oder mangelnder
symptomlimitierter Ausbelastung haufig nicht erreicht (Simonton et al., 1988). Statt
der VOgmax, die durch eine fehlende Zunahme der VO, trotz weiterer
Belastungssteigerung gekennzeichnet ist (Buchfuhrer et al., 1983), wird bei fehlender

Plateaubildung der Sauerstoffaufnahme die erreichte VO, als VOgpeak definiert
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(Winter et al., 1994). Die Hohe der zu erreichenden VOgpeak ist von der Motivation
des Patienten abhangig (Simonton et al., 1988). Die an korperliche Schonung
gewohnten Herzpatienten vermeiden aus Angst vor einem kardialen Ereignis
intensive korperliche Belastung und erreichen oft selbst bei guter Motivation keine
kardiopulmonale Ausbelastung. Eine Intensitatsvorgabe, die in vorausgegangen
Studien zwischen 40 und 80 Prozent dieses Maximalwertes schwankte (Meyer et al.,
2004 [a]), ist verstandlicherweise ungenau, insbesondere da diese Werte einer
metabolischen Begrindung entbehren. Eine individuell sichere Ausdauermessung
und Intensitatsvorgabe scheint bei ausbelastungsabhangigen Parametern fir
Patienten mit CHF problematisch.

Als submaximaler Parameter ist die VT unempfindlich gegenuber der Motivation des
Patienten und des Untersuchers. Sie kann daher als unanfalliger gegenuber
Ausbelastungseffekten angesehen werden (Winter et al., 1994).

Da die VT das respiratorische Resultat des ersten Laktatanstiegs ist, wird sie
entsprechend fruh (schon bei geringen Intensitaten) erreicht. Daher konnen mogliche
kardiale = Gefahrdungen durch  Maximalbelastungen  vermieden  werden.
Gewobhnungseffekte sind kaum zu erwarten. Die VT bietet insofern die Mdglichkeit,
Trainingserfolge und die kardiopulmonale Leistungsentwicklung zuverlassiger zu
dokumentieren.

Eine Problematik besteht hochstens bei der VT-Bestimmung, da sie von der
Erfahrung des Untersuchers abhangig ist (Gladden et al., 1985). Zahlreiche Studien
haben aber gezeigt, dass die VT anhand der bereits genannten Kiriterien,
insbesondere der V-Slope-Methode zuverlassig bestimmt werden kann und in hohem
Male reproduzierbar ist (Simonton et al., 1988; Sullivan et al., 1990; Cohen-Solal et
al., 1991; Behrens et al., 1994; Gitt el al., 1994; Lollgen et al., 1994; Winter et al.,
1994). Speziell bei herzinsuffizienten Patienten erscheint die VT als

Trainingssteuerung aus diesen Grunden besonders vorteilhaft.
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1.6  Troponin

Fur die Diagnostik des Herzinfarktes wurden die klassischen Herzenzyme
Creatinkinase (CK) und das herzspezifischere Isoenzym (CK-MB) durch das
Myoglobin und vor allen Dingen durch die herzspezifischen Troponine erganzt. Diese
Troponine, dazu gehdren Troponin T, | und C, sind herzspezifische Proteine, die an
der elektromechanischen Kopplung im Sarkomer des Myozyten beteiligt sind. Nach
der Entdeckung des Troponin T durch Katus et al. (1991) und der Entwicklung
labordiagnostischer Bestimmungsmethoden fur die beiden Isoformen Troponin T und
Troponin | (Katus et al., 1991; Bodor et al., 1992) waren in der Kardiologie die
Voraussetzungen fur neue Entwicklungen in der Diagnostik des Herzinfarktes
gegeben. In zahlreichen klinischen Studien haben sich die Troponine als medizinisch
natzliche Marker besonders in der Herzinfarktdiagnostik erwiesen (Collison et al.,
2001). Bei einem akuten Koronarsyndrom kann es infolge einer Myokardischamie zu
einer Mikro- oder Makroinfarzierung kommen. Im geschadigten Myokard treten dann
durch die Zell-Lyse Strukturelemente der Myofibrillen, darunter auch der
Troponinkomplex mit seinen Bestandteilen, in den Intravasalraum Uber. Im Blut
kénnen anschlieend Troponin T und | qualitativ und quantitativ bestimmt werden.
Hamm et al. (1992) konnten nachweisen, dass Patienten mit instabiler Angina
pectoris und positivem Troponin T einem erhdhten kardialen Risiko (Tod und
Myokardinfarkt) unterliegen. Auch Hartmann et al. (1999) zeigten, dass bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris durch einen erhéhten Troponin-Wert eine geringflgige
Myokardzellschadigung angezeigt wird und die Troponine ein empfindlicher Pradiktor
fur das nachfolgende Auftreten von Myokardinfarkt oder Tod bei diesen Patienten
sind. Demnach wurde neben der Herzinfarktdiagnostik die Risikostratifizierung der
instabilen Angina pectoris die wichtigste Indikation flir die Troponin-Bestimmung. Da
das Troponin erst zwei Stunden nach stattgefundenem kardialen Ereignis im Blut zu
erwarten ist, ergibt sich jedoch ein zeitliches Diagnostikfenster, das bisher nur durch
Elektrokardiographie, Anamnese und klinische Untersuchung geschlossen werden

kann.
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1.7 Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, ein ambulant durchzufihrendes Trainingsmodell fur

herzinsuffiziente Patienten auf Sicherheit und Effektivitat zu prifen.

Folgende Hypothesen sind zu Beginn der Studie aufgestellt worden:

1. Ein 12-woOchiges Ausdauertraining an der VT geht bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz nicht mit einer kardialen Gefahrdung einher.

2. Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz profitieren von einem 12-wochigen
Ausdauertraining an der VT sowohl durch eine signifikante Zunahme der VT
und eine Rechtsverschiebung der Herzfrequenzleistungskurve als auch in

Form einer Verbesserung des Allgemeinbefindens.
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2 Methodik

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des
Saarlandes genehmigt und von der Deutschen Herzstiftung finanziell unterstitzt.
Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber samtliche Studiendetails gaben alle Patienten ihr

schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme.

21 Allgemeines Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung ist eine kontrollierte, stratifiziert-randomisierte
Langsschnittstudie mit unabhéngigen Stichproben. Uber 12 Wochen wurden eine
Trainings- und eine Kontrollgruppe beobachtet. AnschlieBend bestand fur die
Kontrollgruppe die Moglichkeit, ebenfalls ein Training zu absolvieren. Diese ,Cross

over-Daten” gingen jedoch nicht in die statistische Auswertung ein.

2.2 Probanden

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine chronische
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium |[I-lll auf der Basis einer angiographisch

nachgewiesenen koronaren Herzerkrankung vorlag.

Folgende Kriterien fuhrten zum Studienausschluss:
Hohergradige Rhythmusstorungen
Klinisch relevante Klappenfehler
Dilatative Kardiomyopathie
Erkrankungen des Stitz- und Bewegungsapparates, die eine
fahrradergometrische Belastung ausschlossen
Schwerwiegende zusatzliche internistische Erkrankungen (z. B. Malignom)
Nicht bestimmbare Ventilatorische Schwelle (VT), z. B. aufgrund zu geringer

maximaler Leistungsfahigkeit zur Ermittlung der VT.

Bevor die Patienten zur Studie geladen wurden, wurde in den Rekrutierungszentren

zur klinisch-diagnostischen Beurteilung der Patienten eine Spiroergometrie oder eine
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einfache Fahrradergometrie durchgeflihrt. Mdgliche Gewdhnungseffekte konnten auf
diese Weise minimiert werden.

Insgesamt wurden 41 Patienten mit Hilfe des Klinikkums Saarbricken und der
Kardiologischen Klinik der Universitatskliniken des Saarlandes in Homburg rekrutiert.
Von diesen erfillten 6 nach eingehender Untersuchung beim Eingangstest (ET) die
Einschlusskriterien nicht (5 x NYHA |, 1 x nicht-frequenzadaptiver Schrittmacher), so
dass 35 Patienten an der Studie teilnahmen. Es waren im Verlauf der Studie 4
Dropouts zu verzeichnen. Drei Patienten aus der Kontrollgruppe brachen die Studie
ab, zwei aus personlichen Grinden und eine weitere Patientin erkrankte an einer
akuten Pyelonephritis, welche eine stationdre Behandlung mit anschlieRender
Medikamentenanderung erforderte.

Ein Patient aus der Trainingsgruppe ist aufgrund einer akuten kardialen
Dekompensation verstorben. Diese trat unabhangig vom Training auf. Bei diesem
Patienten kam es in der achten Trainingswoche zwei Tage nach einem
komplikationslos verlaufenen Training zu einer akuten Linksherzdekompensation,
welche eine intensivmedizinische stationare Behandlung erforderte. Das unauffallige
LZ-EKG und die vorliegenden durchweg negativen Ergebnisse der Troponin T-Tests
weisen auf ein unabhangig von der Studie ausgeldstes kardiales Ereignis hin, ein
kausaler Zusammenhang mit dem Training scheint ausgeschlossen. Insgesamt
nahmen somit 31 Patienten, 16 in der Trainings- und 15 in der Kontrollgruppe, an der
Studie teil.

Die Patienten erhielten eine Medikation nach den gultigen Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (Hoppe und Erdmann, 2001), soweit keine

Kontraindikationen bestanden (vgl. Tabelle 2.1).

Medikamente T (n=16) K (n=15)
ACE-Hemmer (29/31) 15 14
Diuretika (25/31) 12 13
Herzglykoside (21/31) 10 11
B-Adrenorezeptor-Blocker (21/31) 11 10

Tabelle 2.1 Medikation der Studienteilnehmer (Anzahl der Probanden mit
entsprechender Medikation)
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2.3 Randomisierung

erfullt

Ausschlusskriterien die Teilnahme der Patienten an der Studie mdglich war, wurden

Wenn die  Einschlusskriterien waren und aufgrund fehlender

die Teilnehmer anhand einer telefonisch durchgefuhrten stratifizierten

Randomisierung durch eine von der Studie unabhangige Person entweder der
Trainings- oder der Kontrollgruppe zugewiesen. Kriterien der Stratifizierung waren

Schweregrad der KHK (NYHA-KIassifikation) und die VT (<35 W, 36-44 W, 245 W).

Gruppe T KO tf\‘f:t
(n=31) (n=16) (n=15) Gesamt KO.
Alter

2+ " 1+ =0,43
Qahre) 62+9 60+ 9 61+9 P
m =14 m=12 m = 26 _
Geschlecht W=2 w=3 w=5 p=0,89
Gewicht
wi 81+ 12 78+ 15 80+13 | p=0,72
(kg)
GroRe
170 + 7 173+ 8 171+8 | p=0,21
(cm)
BMI 281+38 | 261+36 | 271+38 |p=0,18
(kgm-2) ’ — ’ ’ —_ ’ ’ — VY, p ’
Il (n=12) Il(n=12) l(n=24) | _
NYHA lll (n = 4) Il (n = 3) l(n=7) |P7048
VO
(I_m"’i‘:_?'; 1,38+024 | 134039 | 1364031 | _ o
Ml 72+29 | 174232 | 174+30 | P
(ml-kg™ -min™)

P max (W) 94 + 27 94 + 32 94+29 | p=0,79
HF max 119 + 20 119 + 27 119 +24 | p=0,24
La max

9 376+1,13 | 3,70+1,64 | 373+1,38 | p=0,89

(mmol-I")

Tabelle 2.2 Anthropometrische, klinische und spiroergometrische Daten der

Studienteilnehmer (T = Trainingsgruppe, KO = Kontrollgruppe, BMI =

Body-Mass-Index, P = Leistung, HF = Herzfrequenz, La = Laktat) bei

der Eingangsuntersuchung (x  s)
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2.4 Studienablauf

Zu Beginn der Studie wurde ein Eingangstest, 4 Wochen spater ein Zwischentest
und nach insgesamt 12 Wochen ein Abschlusstest durchgefihrt. Eingangs- und
Abschlusstest waren vom Ablauf identisch (Abb.2.1).

Die Trainingsgruppe erhielt die Vorgabe, Uber 12 Wochen 4 bis 5 Mal pro Woche
uber 45 Minuten (inklusive Pausen) fahrradergometrisch an der VT nach der
Dauermethode zu trainieren. Vier Wochen nach Trainingsbeginn wurde zur
Anpassung der Trainingsintensitat ein Zwischentest durchgefihrt, da zu erwarten
war, dass die Patienten mit starkem Trainingsdefizit und dementsprechend
reduzierter Belastungstoleranz innerhalb der ersten Trainingswochen deutlich vom
Training profitieren. Zur Standardisierung der Studienbedingungen absolvierte auch
die Kontrollgruppe diesen Zwischentest. Der Zwischentest ging nicht in die spatere

Auswertung der Ergebnisse ein.

Die Kontrollgruppe wurde angewiesen, in den 12 Wochen bis zum AT die gewohnten
Alltagsaktivitaten fortzufihren und kein koérperliches Training aufzunehmen. Zur
Sicherung der Compliance und zur Vermeidung von Unterbetreuung wurde die
Kontrollgruppe regelmafRig in ein- bis zweiwdchigen Abstanden telefonisch
kontaktiert.

Alle Patienten wurden angehalten, die Medikation hinsichtlich Dosierung und Art der
Arzneimittel konstant zu halten und bei erforderlichen Anderungen diese dem
Studienleiter zu melden. Diese Bedingung wurde auch eingehalten. Nach ca. 12

Wochen erfolgte ein abschlieRender Test, der dem Eingangstest entsprach.

Der allgemeine Studienablauf wird in Abbildung 2.1 dargestellt.
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Eingangstest

venose Blutentnhahme, Anamnese,
klinische Untersuchung, Echokardiographie
Fahrrad-Spiroergometrie

Stratifizierte Randomisierung

Trainingsgruppe (T) Kontrollgruppe (KO)

U U

Training Kein Training
4 Wochen 4 Wochen

Zwischentest

(Trainingsadaptation)
Kurzanamnese, klinische Untersuchung

Fahrrad-Spiroergometrie

U U

Training Kein Training
8 Wochen 8 Wochen

Abschlusstest

Likert-Skala,
venose Blutentnahme, Anamnese,
klinische Untersuchung, Echokardiographie
Fahrrad-Spiroergometrie

Abbildung 2.1 Allgemeiner Studienablauf
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2.5 Fahrrad-Spiroergometrie

Die bei allen Tests durchgefihrte Fahrrad-Spiroergometrie wurde in sitzender
Position auf  einem drehzahlunabhangigen, elektronisch gebremsten
Fahrradergometer der Firma Lode, Holland (Modell ,Excalibur Sport®) durchgefihrt.
Als Belastungsprogramm wurde ein Rampenprotokoll gewahlt. Es begann mit einer
Minute 0 Watt, gefolgt von einer kontinuierlichen Steigerung der Belastung. Dies hat
den Vorteil, dass ,glatte“ Kurvenverlaufe der spiroergometrischen Daten bei
fehlenden abrupten Belastungssprungen vorliegen.

Die Belastungssteigerung bezlglich des Rampenprotokolls (Abb.2.2) wurde
individuell fr jeden Patienten unter Berlcksichtigung der anamnestisch geschatzten
Leistungsfahigkeit so gewahlt, dass eine maximale Testdauer von 10 bis 12 Minuten
angestrebt wurde (Buchfuhrer et al., 1983; Wasserman et al., 1994; Winter et al.,
1994). Der potenziellen Leistungsfahigkeit entsprechend ergaben sich
Rampenanstiege von 5, 10 oder 15 Watt pro Minute. Eine konstante Tretfrequenz
zwischen 60 und 70 Umdrehungen pro Minute wurde den Patienten vorgegeben. Der
Eingangstest wurde symptomlimitiert bis zur Ausbelastung durchgefihrt.
Abbruchkriterien nach Kindermann (1987) waren: Angina pectoris; EKG-
Veranderungen (ST-Streckenhebung >0,2 mV; ST-Streckensenkung >0,2 mV);
héhergradige Herzrhythmusstdérungen; RR-Verhalten (syst. > 230 mmHg, diast. >
120 mmHg); RR-Abfall.

In Ruhe wurde ein 12-Kanal-EKG, wahrend der Belastung sowie bis zur sechsten
Minute in der Nachbelastungsphase kontinuierlich ein EKG-Monitoring (6-Kanal-
EKG) geschrieben. Zur genaueren Auswertung erfolgten Ausdrucke im
Minutenintervall. Der Blutdruck wurde manuell sphygmomanometrisch nach
Riva/Rocci in Ruhe, alle zwei Minuten wahrend und sechs Minuten nach der
Belastung gemessen.

Die spiroergometrischen Parameter (Atemminutenvolumen = Vg, exspiratorischer O,-
Gehalt = FgO,, exspiratorischer CO,-Gehalt = FgCO;) wurden mit Hilfe des
Spirometriegerates ,MetaMax |“ (Mischkammersystem) der Firma Cortex, Leipzig, in
Ruhe und kontinuierlich unter Belastung ermittelt. Die abgeleiteten Grofen
Sauerstoffaufnahme (VO,), Kohlendioxidabgabe (VCO;), Respiratorischer Quotient
(RQ = VCO,/VO,) und die Atemaquivalente fur Sauerstoff (AAO, = VE/VO,) und
Kohlendioxid (AACO, = VE/VCO,) wurden bereits gerateintern aus den genannten

Rohmesswerten berechnet. Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOgzpeak) Wurde nur
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beim Eingangstest bestimmt, da der Abschlusstest bei Erreichen der
Belastungsdauer des Eingangtests abgebrochen wurde. Ziel der Studie waren
schlief3lich die Steuerung, Dokumentation und Beurteilung des korperlichen Trainings
mit Hilfe submaximaler Parameter.

Neben den spirometrischen Parametern wurde auch die Laktat- und Katecholamin-
Konzentration im kapillaren Vollblut bestimmt. Fur die Laktatbestimmung wurde in
Ruhe und am Ende jeder Minute wahrend der Belastung aus dem rechten
hyperamisierten Ohrlappchen Kapillarblut entnommen. Die Laktatkonzentration
wurde enzymatisch-amperometrisch mit dem ,Super GL* der Firma Dr. Mduller
Geratebau GmbH, Flacht, einem automatischen Analysator zur Bestimmung von
Glukose und Laktat in hamolysierten Blutproben, gemessen.

Zur radioenzymetrischen Bestimmung (Da Prada und Zurcher, 1976) der
Katecholaminkonzentrationen wurde in Ruhe, nach drei Minuten und am Ende der

Belastung aus dem linken Ohrlappchen Kapillarblut gewonnen.

Belastung
(Watt)
Fy
L Abbruch
v

rrrrrr 1+t 11t 17P 1 1 1> 17T 11 4
R 1" 28 3 4 5 6 7 8 9 10 1'p 2'p 3'p 4'p 5'p 6'p
La Lala La La La La La La La La
K K K
RR RR RR RR RR RR RR
EKG >

Spiroergometrie ——

Abbildung 2.2 Ablauf der Fahrrad-Spiroergometrie mit Rampenprotokoll (R =
Ruhe; La = Laktat; K = Katecholamine; RR = Blutdruck)
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2.5.1 Bestimmung der VT

Zur Trainingsvorgabe wurde die VT durch eine erfahrene Person manuell nach der
V-slope-Methode (Beaver et al., 1986) bestimmt. Zur statistischen Auswertung wurde
die VT erneut in gleicher Weise blind bestimmt, also ohne Kenntnis der
Patientendaten, jeweils die spiroergometrischen Daten des Eingangs- und
Abschlusstests paarweise betrachtend. Dies erfolgte durch zwei voneinander
unabhangige erfahrene Untersucher (ggf. unter Berucksichtigung der Ventilation).
Die ermittelten Schwellen wurden verglichen und anschlielend gemittelt. Akzeptiert
wurde eine Abweichung zwischen beiden Untersuchern von <0,1 I/min.

War die Abweichung groRer als 0,1 I/min, was bei 18 von 62
Schwellenbestimmungen der Fall war, kam es zur Rucksprache zwischen den beiden
Untersuchern und es wurde gemeinsam, immer noch geblindet, ggf. unter

Berucksichtigung der Laktatkurve, in allen Zweifelsfallen eine Schwelle gefunden.

2.6 Training

Das Training fand in der Abteilung flr Physiotherapie des Klinikums Saarbricken
statt. Die funf drehzahlunabhangigen wirbelstromgebremsten Fahrradergometer der
Firma Daum electronic GmbH, Veitsborn, wurden vor Studienbeginn geeicht. Den
Teilnehmern wurde anfangs ein Ergometer zugewiesen, auf dem sie wahrend der
gesamten Studienzeit trainierten. Das Training wurde durch zwei eingewiesene
Doktoranden und eine Diplomandin medizinisch Uberwacht und dokumentiert.
Jederzeit bestand Rufbereitschaft der kardiologischen Intensivstation. Als Vorgabe
galt ein Training Uber 12 Wochen, 4-5 Mal pro Woche mit einer 45-minutigen
fahrradergometrischen Belastung an der VT. Zur Patientensicherheit wurde vor jeder
Trainingseinheit nach einer kurzen Anamnese Blutdruck, Herzfrequenz und
Kdrpergewicht kontrolliert. Die Trainings- bzw. Intensitatsvorgabe erfolgte in Form
einer Wattzahl. Die Intensitat entsprach der flr den Probanden beim Eingangs- bzw.
Zwischentest ermittelten Wattzahl an der VT. Eine Trainingseinheit dauerte inklusive
der eventuell notigen Pausen 45 Minuten. Ziel war es, das Training gemald der
Dauermethode, also 45 Minuten ohne Unterbrechung, durchzufthren.
Erwartungsgemaly war es vielen Patienten nicht moglich, von Beginn an die 45

Minuten durchzufahren. Daher wurden den Patienten anfangs Pausen zugestanden,
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um einer Uberlastung und gegebenenfalls einem Complianceverlust

entgegenzuwirken.

2.7 Sicherheit

Zur Erhdhung der Patientensicherheit wurde jedem Teilnehmer innerhalb der ersten
beiden Wochen ein Langzeit-EKG Uber 24 Stunden unter Einschluss einer
Trainingseinheit angelegt. Arrhythmien oder kardiale Ischamiezeichen in der
Belastungs- und Nachbelastungsphase sollten auf diese Weise registriert werden.

Zusatzlich wurde kardiales Troponin T nach der dritten Trainingseinheit,
anschlieBend im 2-wochentlichen Abstand und bei Auftreten pectangindser
Beschwerden im vendsen Blut bestimmt. Mit einem semiquantitativen
immunologischen Test zum spezifischen Nachweis von kardialem Troponin T
(CARDIAC reader Quantitative von Boehringer, Mannheim; Auswertungsschema:
Tabelle 2.3) wurde auf Zeichen einer kardialen Ischamie geprtft. Diesbezuglich ist
das diagnostische Fenster von 2 Stunden bis 14 Tagen zu berlcksichtigen.
Zusatzliche Troponin T-Messungen oder EKG-Monitoring wurden bei Verdacht auf

eine Verschlechterung der klinischen Verfassung der Patienten durchgeflhrt.

Troponin T-Konzentration Bemerkung

Keine Myokardschadigung. Erneute Messung

< 0,05 ng/ml bei kardialen Symptomen

Eine weitere Anderung der Troponin T-
Zwischen 0,05 ng/ml Konzentration ist bei akuter kardialer Ischamie

und 0,1 ng/ml moglich. Testwiederholung nach einer Stunde
mit neuer Blutprobe.

Es liegt eine Herzmuskelschadigung vor.
Sofortiges EKG-Monitoring. Weiteres
Vorgehen nach arztlicher Beratung.

Zwischen 0,1 ng/mi
und 3 ng/ml

Massive Herzmuskelschadigung. Sofortiges
Oberhalb 3 ng/ml EKG-Monitoring. Stationare Uberwachung des
Patienten. Studienausschluss.

Tabelle 2.3 Beurteilung der Troponin T-Konzentration und weiteres Vorgehen nach

Herstellerangaben (Boehringer Mannheim)
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2.8 Likert-Skala

Beim Abschlusstest wurde den Patienten eine 5-Punkte Likert-Skala vorgelegt,
anhand derer sie beurteilen sollten, ob sich ihr gesundheitliches Befinden im Verlauf
der Studie verandert hat. Die Abstufung wurde eingeteilt in: fihle mich viel schlechter
(1), schlechter (2), gleich (3), besser (4), viel besser (5).

2.9 Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde nach den Richtlinien der American Society of
Echocardiology (Schiller et al., 1989) von einem erfahrenen Untersucher
durchgefuhrt, der fur die einzelnen Studienteilnehmer stets beide Tests betreute, um
Untersuchungsgleichheit zu gewahrleisten. Auf eine geblindete bzw. doppelte
Ausmessung der Parameter wurde im Rahmen dieser Arbeit verzichtet. Pimar
betrachtete Parameter waren: enddiastolischer Durchmesser linker Ventrikel
(LVEDD), systolischer Durchmesser linker Ventrikel (LVSD) und fraktionelle
Verkurzung (FS).
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2.10 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms STATISTIKA (Version
5.0). Vor Durchfuhrung der Varianzanalyse wurden die Differenzen der Parameter
von Eingangstest und Abschlusstest jeweils flr die Trainings- und Kontrollgruppe
berechnet. AnschlieRend wurden diese Differenzen der Trainingsgruppe mit denen
der Kontrollgruppe zur Ermittlung eines evtl. Trainingseffekts verglichen. Zur
statistischen Analyse der Werte fur Herzfrequenz, Katecholamine, Laktat, VO,
AACO, und Ve wurde bis zur 6. Belastungsminute (vollstandiger Datensatz) per 2-
faktorieller Varianzanalyse (Faktor 1: Gruppe [T vs. KOJ; Faktor 2: Zeitpunkt wahrend
der Belastung) ausgewertet. Zusatzlich erfolgte eine Uberpriifung mit post hoc-Tests
(Scheffé). Ab der 7. Minute wurden, wie auch bei der VT, die Ergebnisse mittels t-
Test fur unabhangige Stichproben ausgewertet. Die Ergebnisse der Likertskala
wurden non-parametrisch mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. Das

Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgelegt. Eine Ubesicht zeigt Tabelle 2.4.

Parameter Testverfahren
VT, AACO; an VT t-Test fur unabhangige Stichproben
Katecholamine 2-faktorielle Varianzanalyse, ANOVA
Herzfrequenz, <6 Minuten 2-faktorielle Varianzanalyse, ANOVA
Laktat, VOq,
AACO,, Ve >6 Minuten t-Test fir unabhangige Stichproben
Likert-Skala Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 2.4 Angewendete statistische Testverfahren

Die Ergebnisse der Variablen, die mit parametrischen Testverfahren behandelt

wurden, werden als Mittelwerte und Standardabweichung dargestellt.
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3 Ergebnisse

Die randomisierte Stratifizierung nach NYHA und VT fihrte zu zwei homogenen
Gruppen hinsichtlich ergometrischer Leistungsfahigkeit und Krankheitsschwere
(siehe Tabelle 2.2, Seite 24). Bei Studienbeginn gab es hinsichtlich der
anthropometrischen  und
signifikanten Unterschiede zwischen der T und KO. 31 (T: n=16; KO: n=15) von 35
Patienten haben die Studie erfolgreich abgeschlossen. Insgesamt waren 4 drop outs

sonstigen  spiroergometrischen  Parameter keine

(T: n=1; KO: n=3) zu verzeichnen (Grunde: siehe Seite 23). Die Ventilatorische
Schwelle, die Sauerstoffaufnahme, das Atemaquivalent fir CO,, das Atemaquivalent
fur CO2 an der VT, die Ventilation und die Laktat-Leistungskurven waren nur von 30
Patienten verwertbar, da eine Patientin aus KO den Abschlusstest aus personlichen

Grunden verweigerte.

3.1  Compliance

Die Probanden trainierten 3-5 Mal pro Woche 45 Minuten inklusive individueller
Regenerationspausen. Die Anzahl der Trainingstage und die effektive Trainingsdauer
zeigt Tabelle 3.1. Durchschnittlich trainierten die Teilnehmer an 52 der 60 mdglichen
Trainingstage. Die Patientencompliance in den 12 Wochen lag somit durchschnittlich
bei 87%. Die KO setzte ihre gewohnten Alltagsaktivitaten fort. Kontrolle durch
regelmalige telefonische Kontaktierung sowie die Anamnese bei ZT und AT

bestatigten dies.

Mittelwert SD Minimum | Maximum
Trainingstage 52 6 33 60
Effektive Trainingsdauer (min) 41 3 31 45

Tabelle 3.1 Anzahl der Trainingstage und die effektive Trainingsdauer

Die Trainingsintensitat lag zu Beginn durchschnittlich bei 41,1 + 14,4 Watt und wurde
nach dem Zwischentest auf 50,2 + 17,2 Watt gesteigert, das entspricht einer
durchschnittlichen Intensitatszunahme von 9,1 £ 5,3 Watt bzw. ca. 22%.

Die durchschnittliche Trainingsherzfrequenz lag zwischen 71 und 152, im Mittel bei
98 Schlagen/Minute. Der Wert 152/Minute stammt von einem Patienten, der aufgrund

seiner Teilnahme an einer parallel durchgefuhrten Medikamentenstudie keinen Beta-

33



Blocker einnehmen konnte, wobei aber die Medikation Uber den gesamten

Studienzeitraum konstant war.

3.2 Trainingsicherheit

Das gesamte Training wurde von den Patienten ohne kardiozirkulatorische
Komplikationen bewaltigt. Es gab keine interventionsbedirftige kardiale
Dekompensation. Zusatzliche Nitropraparate waren wahrend des Trainings nicht
erforderlich. Der Ruhe-Blutdruck war bei allen Patienten wahrend des
Beobachtungszeitraums stabil. Weder mussten die Belastungstests noch das
Training aufgrund hypo- oder hypertensiver Entgleisungen abgebrochen bzw.
verboten werden. Flissigkeitsretention, periphere Odeme oder Lungenddeme traten
nicht auf. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht in der
Kdrpergewichtsanderung. Sowohl in der T als auch in der KO nahm im Verlauf der
Studie das Korpergewicht durchschnittlich um 1,9 kg zu. Tagesschwankungen von
mehr als 1 kg wurden nicht registriert. Die Auswertung der Langzeit-EKGs zeigte
keine  klinisch relevanten Herzrhythmusstérungen oder ischamiebedingte
Veranderungen vor, wahrend oder nach dem Training. 106 der 111 Troponin T-Test
waren negativ. Funf Proben, bei denen die Troponin T- Konzentration zwischen 0,05
und 0,1 ng/ml lag, infolgedessen eine Myokardschadigung nicht auszuschliel3en war,
stammten von zwei multimorbiden Patienten im NYHA- Stadium Ill. Anamnese,
Kontroll-EKGs und Kontrollbestimmung der Troponin T-Konzentration des
Folgetrainings waren bei allen 5 Proben negativ. Die 5 Proben wurden in der Mitte
des Trainingszeitraums, zwischen der 7. und 9. Trainingswoche, entnommen. Werte
Uber 0,1ng/ml wurden nicht gemessen. Eine akute kardiale Ischamie konnte somit

weitgehend ausgeschlossen werden.
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3.3 Echokardiographie

Die bei der Eingangsuntersuchung erhobenen echokardiographischen Daten wurden

bei der Abschlussuntersuchung bestatigt, blieben also Uber den Studienzeitraum bei

allen Patienten konstant. Insbesondere wurden keine signifikante Zunahme des

LVEDD und keine signifikante Abnahme der FS festgestellt. Trainingseffekte konnten

echokardiographisch nicht nachgewiesen werden.

Parameter KO Tt\';ef(to
ET AT ET AT '
LVEDD 66+ 8 65+8 68+9 68+9 044
[mm] (n=15) (n=15) (n=14) (n=14) p=0,
LVSD 53+ 10 53+ 11 56 % 10 55+ 10 050
[mm] (n=14) (n=14) (n=13) (n=13) | P
. 20+8 198 187 20+ 7 3}
FS [%] (n=14) (n=14) (n=13) (n=13) | P70.22

Tabelle 3.2 Echokardiographische Parameter in T und KO
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3.4.2 Herzfrequenz-Leistungskurven

Die Herzfrequenz-Leistungskurven waren nur von 27 Patienten verwertbar, da bei
zwei Patienten eine absolute Arrhythmie vorlag, bei einem Patienten eine
geringflgige Dosisreduktion des Beta-Blockers vorgenommen wurde und eine
Patientin an der Fahrradspiroergometrie des Abschlusstests aus personlichen
Grunden nicht teilnahm. Alle vier Patienten gehorten KO an.

Die Ruhe-HF betrug beim Eingangstest in T 71 £ 17 Schlage/Minute und in KO 63 +
9 Schlage/Minute, beim Abschlusstest in T 62 + 15 Schlage/Minute und in KO 61 £ 7
Schlage/Minute. Es =zeigt sich bei T im Vergleich zu KO eine signifikante
Rechtsverschiebung der HF-Leistungskurve. In T senkt sich die Ruhe-HF
durchschnittlich um 8 und unter Belastung durchschnittlich um 6-9 Schlage/Minute, in
KO senkt sich die Ruhe-HF durchschnittich um 2 und unter Belastung
durchschnittlich um 1-3 Schlage/Minute.

Signifikante Unterschiede der Herzfrequenzveranderungen zwischen T und KO sind

in Ruhe und unter Belastung zu erkennen (p < 0,05 fur T vs. KO).

Die Abbildungen 3.2 und 3.3 zeigen die Herzfrequenz-Leistungskurven von T und

KO, jeweils beim Eingangs- und Abschlusstest wahrend der Fahrradspiroergometrie.
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ansteigender Fahrradergometrie

38



3.4.3 Katecholamine

Die Konzentrationen fur Adrenalin (Ruhe: p=0,29, 3 min: p=0,37, Abbruch: p=0,81; t-
Test) und Noradrenalin (Ruhe: p=0,74, 3 min: p=0,59, Abbruch: p=0,41; t-Test)

unterschieden sich bei ET nicht signifikant zwischen T und KO.

Far Adrenalin (p=0,70) und Noradrenalin (p=0,19) konnte kein Trainingseffekt
dokumentiert werden. Es zeigte sich ein Trend fur die Noradrenalin-Konzentration bei
Abbruch (p=0,088 fur T vs. KO; t-Test). In T nahm die Noradrenalin-Konzentration
durchschnittich um 0,11 mmol/l ab, in KO stieg sie im Mittel um 0,05 mmol/l.
Zwischen den durchschnittlichen Pra-Post-Differenzen der Herzfrequenz unter
Belastung und der Noradrenalin-Konzentration bei Abbruch ergab sich eine positive

Korrelation (r=0,59, p<0,05, Pearsonscher Korrelationskoeffizient).

Die Abbildungen 3.4, 3.5, 3.6 und 3.7 zeigen die Katecholaminkonzentrationen in

Ruhe, bei 3 Minuten Belastung und bei Abbruch sowohl in T als auch in KO.
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3.4.4 Laktat-Leistungskurven

Die Ruhe-Laktatwerte beim Eingangs- und Abschlusstest waren sowohl in T als auch
in KO unverandert. Unter Belastung ist in beiden Gruppen eine Rechtsverschiebung
zu erkennen, die in T nominell starker ausgepragt ist. Signifikante Unterschiede flr
die Laktat-Leistungskurve zwischen den beiden Gruppen konnten erst im hoéheren

Belastungsbereich dokumentiert werden.

Die Abbildungen 3.8 und 3.9 zeigen die Laktat-Leistungskurven der T und KO,

jeweils beim Eingangs- und Abschlusstest wahrend der Fahrradspiroergometrie.
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3.4.5 Sauerstoffaufnahme (VO,)
Die Sauerstoffaufnahme beim Eingangs- und Abschlusstest war in Ruhe und unter
Belastung sowohl in T als auch in KO unverandert. Signifikante trainingsinduzierte

Unterschiede konnten nicht festgestellt werden (p>0,1).

Die Abbildungen 3.10 und 3.11 zeigen die Sauerstoffaufnahme der T und KO

wahrend der Fahrradspiroergometrie, jeweils beim Eingangs- und Abschlusstest.
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3.4.6 Ventilation (Vg)

Die Ruhe-Ventilation beim Abschlusstest im Vergleich zum Eingangstest war sowohl
in T als auch in KO unverandert. Unter Belastung ist in beiden Gruppen eine
Rechtsverschiebung zu erkennen, die bei zunehmender Belastung in T nominell
starker ausgepragt ist. Signifikante trainingsinduzierte Unterschiede konnten jedoch
nicht festgestellt werden (p>0,1).

Die Abbildungen 3.12 und 3.13 zeigen die Ventilation in T und KO, jeweils beim
Eingangs- und Abschlusstest wahrend der Fahrradspiroergometrie.
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Abbildung 3.13 Ventilation in KO wahrend rampenférmig ansteigender
Fahrradergometrie
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3.4.7 Atemiquivalent fiir CO; (AACO,)

Das Atemaquivalent fur CO, war beim Abschlusstest im Vergleich zum Eingangstest
in Ruhe und unter Belastung sowohl in T als auch in KO geringflgig niedriger.
Signifikante trainingsinduzierte Unterschiede zwischen den Gruppen konnten nicht

festgestellt werden (p>0,1).

Die Abbildungen 3.14 und 3.15 zeigen das Atemaquivalent fur CO, der T und KO,

jeweils beim Eingangs- und Abschlusstest wahrend der Fahrradspiroergometrie.
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3.4.9 Likert-Skala

Hochsignifikante Trainingseffekte auf das Allgemeinbefinden konnten in T im

Vergleich zur KO nachgewiesen werden (p<0,0002 fur T vs. KO, vgl. Abbildung
3.17).

Likert-Skala

viel besser (5) - @)
besser (4) - @ *kx 20
gleich (3) - @) @
schlechter (2) - A
viel schlechter (1) - A
n=15 n=13
T KO

Abbildung 3.17 Veranderung des Allgemeinbefindens in T und KO
(*** bedeutet p<0,0002 fiir T vs. KO, Mann-Withney-U-Test)
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3.4.10 VT-Differenz vs. Likert-Skala

Wird die VT-Differenz gegen die Likert-Skala aufgetragen, ist eine nur moderate
Korrelation zwischen VT und Likert-Skala zu erkennen (r = 0,48; p = 0,01). Je grofRer
der VT-Zuwachs, desto starker hat sich das Allgemeinbefinden verbessert (Abbildung
3.18).

Korrelation
0.5 1 (@)
0.4 -
S 0.3 -
= O
E o02- o 8 o)
= 0.1 9
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o i
5 ° :
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5 -0.2- o
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Likert-Skala

Abbildung 3.18 Korrelation zwischen der VT-Differenz und der Likert-Skala
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4 Diskussion

Neben ihrer Bedeutung fir das Einzelschicksal verursacht die chronische
Herzinsuffizienz eine erhebliche wirtschaftliche Belastung. In den westlichen Landern
werden 1-2% des gesamten Gesundheitsbudgets fur die Behandlung dieser
Krankheit aufgewendet. Etwa zwei Drittel der Kosten werden durch
Krankenhausaufenthalte verursacht (Cowie et al., 1997). Erwartungsgemal steigen
die Behandlungskosten mit zunehmendem Schweregrad der Herzinsuffizienz
(McMurray et al.,, 1998). In der Behandlung tritt neben der medikamentosen
Einstellung die kérperliche Aktivitat immer mehr in den Vordergrund. Nach Georgiou
et al. (2001) resultiert Training in geringerer Hospitalisation (ca. 19%) und deutlicher
Kostenreduktion trotz einer um 1,82 Jahre hoheren Lebenserwartung und trotz
zusatzlicher Trainingskosten. Um die Trainingsdurchfuhrung und -effektivitat
dokumentieren und zuverlassig beurteilen zu kdnnen, sind einheitliche Richtlinien fur
ein  standardisiertes  Trainingsprogramm  bei chronischer Herzinsuffizienz

wunschenswert.

4.1 Ergebnisuberblick

In dieser Studie sollte ein zur herkdmmlichen Vorgehensweise alternatives
Trainingskonzept auf seine Sicherheit und Effektivitat geprift werden. Nach den
vorliegenden Ergebnissen besteht bei kdrperlichem Training an der VT keine kardiale
Gefahrdung fur herzinsuffiziente Patienten (KHK). Die VT ist fir die
Trainingssteuerung und als Effizienzkriterium ein geeigneter Parameter. Nach einem
12-wochigen Training nahm die VT in T signifikant zu. Es gab eine leichte positive
lineare Korrelation zwischen Verbesserung der VT und des Allgemeinbefindens
(Likert-Skala). DarUber hinaus zeigte sich bei T im Vergleich zu KO eine
Rechtsverschiebung der HF-Leistungskurve und der Laktat-Leistungskurve. Die
Ruhe-HF konnte durch Training signifikant gesenkt werden. Ein Trend wurde fur die
Noradrenalin-Konzentration bei Abbruch dokumentiert. VO,, Ve und AACO, blieben

durch Training unbeeinflusst, ebenso AACO, an der VT.
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4.2 Patientensicherheit

Die Trainingsubewachung, die von medizinisch ausgebildetem Personal unter
gleichzeitiger arztlicher Rufbereitschaft durchgefuhrt wurde, entspricht den bisherigen
Studien, wobei es keine einheitliche Methode gibt. Entweder war ein Arzt (Belardinelli
et al., 1995; Kiilavuori et al., 1996; Dubach et al., 1997; Wielenga et al., 1999), ein
speziell geschultes Personal inklusive EKG-Monitoring (Jette et al., 1991; Keteyan et
al., 1996) oder lediglich ein Ubungsleiter anwesend (Conn et al., 1982; Kavanagh et
al.,, 1996; Giannuzzi et al., 1997; Willenheimer et al., 1998). Eine arztliche
Rufbereitschaft war meistens vorhanden.

In den genannten Studien wird eine trainingsbedingte Hospitalisation nicht erwahnt.
Jedoch traten vereinzelt Angina pectoris (Belardinelli et al., 1995), eine selbst
limitierende ventrikulare Tachykardie (Kavanagh et al., 1996) und Vorhofflimmern
(Belardinelli et al., 1995) auf. Hambrecht et al. (1995) dokumentierten bei einem
Patienten eine vom Training zeitlich unabhangig neu aufgetretene AV-Knoten-Re-
entry-Tachykardie.

Eine kardiale Gefahrdung fur chronisch herzinsuffiziente Patienten durch ein Training
an der VT konnte in der vorliegenden Studie durch fehlende Symptomatik
(einschliel3lich Kontrolle von Korpergewicht und Blutdruck) und regelmalliige
elektrographische und laborchemische Kontrollen weitestgehend ausgeschlossen
werden. Ursachlich fur die 5 Troponin T-Messwerte im Grenzbereich st
wahrscheinlich die Multimorbiditat dieser Patienten (Van Lente et al., 1999). Erhdhte
Werte fur Troponin T weisen auf eine myokardiale Schadigung hin, aber ein
Myokardschaden kann nicht automatisch mit einer kurz zuvor abgelaufenen
myokardialen Ischamie gleichgesetzt werden (Collinson und Stubbs, 2003). Positive
Troponinmessungen koénnen zum Beispiel auch bei einer Myokarditis,
Lungenembolie (Giannitsis et al., 2000), Sepsis, chronischer Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus (Sharma et al., 2005) oder einem zerebrovaskularen Ereignis
(James et al., 2000) auftreten. Bei negativen Troponinwerten kann eine kardiale
Ischamie nahezu ausgeschlossen werden (Collinson und Stubbs, 2003). Daneben
sind Troponinerhéhungen auch bei Gesunden beschrieben. Verschiedene Studien
(Siegel et al., 1997; Neumayr et al., 2005; Scharhag et al., 2005) konnten bei kardial
gesunden Ausdauersportlern nach koérperlicher Belastung wie zum Beispiel einem

Marathonlauf erhdhte Werte flr Troponin nachweisen.
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In einer Meta-Analyse von randomisiert kontrollierten Trainingsstudien bei Patienten
mit Herzinsuffizienz konnte nachgewiesen werden, dass durch Ausdauertraining die
Mortalitat signifikant gesenkt werden kann (Piepoli et al., 2004). Wahrend der Follow
up-Phase lag die Mortalitat in T bei 22%, in KO bei 26% (p=0,011).

4.3 Trainingsmethoden

Bei der grolen Variabilitdt von Trainingsmethoden stellt sich die Frage nach der
Intensitat, der Belastungsmethode, der Dauer und der Haufigkeit des Trainings. Die
Frage zur Trainingsintensitat wird weiter unten ausfihrlich diskutiert.

In den bisherigen Studien kam hauptsachlich die Dauermethode zur Anwendung,
wobei vorwiegend Fahrradergometer- und Gehtraining eingesetzt wurden (Meyer et
al., 2004 [a]). Bei der Dauermethode wird ein konstanter Trainingsreiz Uber einen
gegebenen Zeitraum gesetzt. Unterbrechungen aufgrund kardialer Symptome oder
korperlicher Erschoépfung sind erlaubt, aber nicht geplant. Eine Alternative scheint
das Intervalltraining zu sein. Das Intervalltraining nach Meyer et al. (1998) ist durch
wiederholte Belastungsphasen von 30 Sekunden charakterisiert, denen jeweils aktive
Erholungsphasen von 60 Sekunden folgen. Die Intensitat fur die Belastungsphasen
des Intervalltrainings liegt bei 50% der erreichten maximalen Leistung, die bei einem
so genannten ,steilen Rampentest” auf dem Fahrradergometer erreicht wurde. In den
Erholungsphasen treten die Patienten mit 10 Watt. In der Intervallmethode wird eine
gunstige Form des Skelettmuskeltrainings gesehen, das aufgrund seiner sehr kurzen
Belastungen das Herz-Kreislauf-System weniger beansprucht als ein Dauertraining
(Meyer et al., 1997; Meyer et al., 1998). Nach 3 Wochen Intervalltraining zeigten sich
eine Zunahme der VO, an der VT durchschnittich um 24% und der VOgzpeak
durchschnittich um 20% (Meyer et al, 1998), vergleichbar mit anderen
Trainingsstudien unter Anwendung der Dauermethode (Sullivan et al., 1989; Coats et
al., 1992; Bellardinelli et al., 1999). Trainingsinduzierte kardiale Ereignisse wurden
beim Intervalltraining nicht beobachtet (Meyer et al., 1998).

Einen Vergleich zwischen Intervalltraining und Training nach der Dauermethode
fuhrten Nechwatal et al. (2002). In beiden Trainingsgruppen nahm VO, an der VT
(+14% bzw. +13,7%) und bei maximaler Belastung (+8,1% bzw. +9,0%) signifikant
zu. Signifikante Unterschiede zwischen den Trainingsgruppen gab es diesbezlglich

nicht. Im Gegensatz zur Dauermethode konnte durch Intervalltraining eine
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signifikante Verbesserung der Hamodynamik beobachtet werden. Jedoch
verbesserte sich das globale gesundheitliche Wohlbefinden mehr durch Training
nach der Dauermethode. Weitere vergleichende Studien mussen folgen, um eine
Trainingsmethode sicher empfehlen zu koénnen. Zusatzlich muss in zukunftigen
Studien gepruft werden, in welcher Art und Weise Defizite in den Bereichen Kraft und
Koordination bei Herzinsuffizienten verbessert werden kdnnen.

Welchen Einfluss die Anzahl der wochentlichen Trainingseinheiten auf die
Trainingseffektivitat hat, untersuchten Nieuwland et al. (2000). Die Patienten
absolvierten ein 6-wdchiges Training mit 60-70% der Herzfrequenzreserve. Die eine
Gruppe hatte zwei Trainingseinheiten pro Tag an funf Tagen pro Woche, die andere
zweimal eine Trainingseinheit pro Woche. Die VT verbesserte sich signifikant starker
durch eine hdhere wdchentliche Trainingshaufigkeit (35% im Vergleich zu 12%,
p<0,002). Die VOgeak Verbesserte sich jedoch ohne  signifikante
Gruppenunterschiede (15% im Vergleich zu 12%). In den meisten Studien wird eine
Trainingshaufigkeit von drei bis funf Einheiten pro Woche verwendet (Meyer et al.,
2004 [a]), welche sich als ausreichend effektiv erwiesen hat. Die Dauer einer
Trainingseinheit lag zwischen 20 und 60 Minuten (Bellardinelli et al., 1999; Coats et
al., 1992), im Mittel bei 30 Minuten. Belardinelli et al. (1999) beobachteten sogar,
dass trotz Reduktion der Trainingseinheiten von drei- auf zweimal wo&chentlich
Trainingseffekte erhalten blieben. Dies ist besonders bemerkenswert, da durch den
hohen Zeit- und Kostenaufwand ein hochfrequentes Training ambulant oft nicht

realisierbar ist.

44 Leistungsfahigkeit

4.4.1 Ventilatorische Schwelle

Im Gegensatz zu anderen Studien, deren Trainingssteuerung sich an der maximalen
Herzfrequenz (Conn et al., 1982: 70-80%; Coats et al., 1990: 60-80%; Jette et al.,
1991: 70-80%; Kostis et al.,, 1994: 50-60%; Giannuzzi et al., 1997: 80%;
Adamopoulos et al., 1998: 70-80%) oder der VOzpeak (Belardinelli et al., 1995: 60%;
Kavanagh et al., 1996: 50-60%; Kiilavuori et al., 1996: 50-60%; Hambrecht et al.,
2000: 70%) orientierte, wurde in dieser Studie die VT, ein submaximaler Parameter,

als Vorgabe der Trainingsintensitat verwendet. Die VT eignet sich aus theoretischen
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Erwagungen besonders bei herzinsuffizienten Patienten als Intensitatsvorgabe.
Herzinsuffiziente schonen sich haufig und gehen aus Angst vor kardialen Ereignissen
nicht ohne weiteres an ihre Leistungsgrenze. Dies ist das Kernproblem in Bezug auf
die symptomlimierte Ausbelastung. Oft wird vor Erreichen der Ausbelastung
abgebrochen, was unter anderem auch untersucherinduziert sein kann (Wielenga et
al., 1999). Zusatzlich kdnnen Schwankungen der Tagesform die sichere Bestimmung
eines Maximalwertes erschweren (Behrens et al., 1994). In den oben genannten
Studien wurde ein Prozentwert des erreichten Maximalwerts, der offensichtlich selbst
bereits einer gewissen Unsicherheit unterliegt, als Trainingsvorgabe festgelegt (Katch
et al., 1982). Der Prozentwert liegt bei 50-80% HF max oder 40-70% VOzpeak-

Die VT ist von den angesprochenen subjektiven Einflissen relativ unabhangig, da sie
als Folge des ersten Anstiegs der Laktatkonzentration Uber den Ruhewert das
Resultat beginnender anaerober Stoffwechselvorgange ist (Wasserman et al., 1990).
Bestatigt wird dies durch die hohe Korrelation zwischen der VT (V-slope-Methode)
und der aeroben Laktatschwelle (r=0,95, p<0,0001; Belardinelli et al., 1995).
Demnach besteht eine nicht invasive Methode, die aerobe Laktatschwelle zu
bestimmen (Hambrecht et al., 1995).

Weitere Vorteile der VT sind ihre Reproduzierbarkeit und die zuverlassige
Bestimmbarkeit. Sowohl bei Simonton et al. (1988) als auch bei Sullivan und Cobb
(1990) war die Reproduzierbarkeit der VT hoch (r=0,91). Die Reproduzierbarkeit der
VT und der symptomlimitierten VOgpeak Wurde von Behrens et al. (1994) mit zwei
identischen rampenférmigen Belastungstests innerhalb von finf Tagen gepruft.
Wahrend die Parameter an der VT zwischen den beiden Tests keine Unterschiede
aufwiesen (r=0,96), fand sich bei VOzpeak €in leichter Anstieg (r=0,87). Hierflr konnen
der Gewohnungseffekt und eine unterschiedliche Patientenmotivation verantwortlich
sein. Gerade bei Trainingsstudien kann dies eine entscheidende Rolle spielen.
Patienten, die durch das Training an korperliche Belastung und Erschépfung
gewohnt sind, sind eher bereit, an ihre korperliche Leistungsgrenze zu gehen (Meyer
et al., 2005 |[b]). Auch reduziert das gesteigerte Selbstbewusstsein und
Koérperempfinden die Angst vor kardialen Ereignissen unter korperlicher Belastung
(Kostis et al., 1994; Meyer et al., 2005 [b]). Ein weiterer Punkt ist, dass Patienten in
der Regel zeigen wollen, dass sie sich durch Training verbessert haben. Zusatzlich
werden die trainierten Patienten durch einen nicht geblindeten Untersucher, der eine

Zunahme der Parameter bei Ausbelastung erwartet, mehr motiviert (Meyer et al.,
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2005 [b]). Die VT st als submaximaler Parameter von diesen Einflissen
weitestgehend unabhangig. In verschiedenen Studien wurde ihre Bestimmbarkeit
gepruft. Itoh et al. (1990) konnten bei 96% der untersuchten Normalpersonen, Winter
et al. (1994) bei 91% der KHK-Patienten bzw. bei 87% der Herzinsuffizienten die VT
zuverlassig bestimmen.

Probleme bei der Bestimmung der VT treten auf, wenn Atemunregelmaligkeiten
vorliegen, eine relativ schwache Atemreaktion auf die beginnende metabolische
Azidose erfolgt oder wenn zu grol3e Belastungssteigerungen gewahlt werden (Meyer
et al., 1996 [a]). Als Grinde fur Atemunregelmalliigkeiten bei schwerer
Herzinsuffizienz werden eine verlangerte Kreislaufzeit mit dadurch gestorter zentraler
Atemsteuerung angenommen, eine Verzogerung der Signale der Chemorezeptoren
oder ein vorubergehendes Ungleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion
(Wasserman et al., 1994).

Zur Bestimmung der VT kann derzeit die V-slope-Methode als Standard angesehen
werden. Unter den vier Kriterien der VT-Bestimmung bei herzinsuffizienten Patienten
hatte die V-slope-Methode die grofdte Reproduzierbarkeit (r=0,96) und die geringste
Untersuchervariabilitdt bei der Bestimmung durch zwei unabhangige Untersucher
(r=0,99; Behrens et al., 1994). Auch Lipkin et al. (1985) fanden bei Bestimmung der
anaeroben Schwelle durch drei Untersucher hohe Korrelationskoeffizienten (r=0,94).
Hingegen war bei Cohen-Solal et al. (1991) der Korrelationskoeffizient der VOpeax
(r=0,97) hoher als der der VT (r=0,83). Dass die Erfahrung einzelner Untersucher bei
der Auswertung der anaeroben Schwelle sehr wichtig ist, zeigten Gladden et al.
(1985). Die Korrelationskoeffizienten waren bei mit der Methode vertrauten

Untersuchern hoch und bei unerfahrenen niedriger.

In der vorliegenden Studie konnte eine durchschnittliche Steigerung der VT um
0,13 I/min entsprechend 14% in T nachgewiesen werden. Die VT entsprach in T
67,4% der beim ET erreichten VOy,eak. Daher sind die Steigerungen der VT bei
Kavanagh et al., 1996 (12 Monate, 5x/Woche, 30-45min, 50-60% VOgzpeak) um 14%
(11,9 — 13, 6 ml/kg/min) Kiilavuori et al., 1996 (6 Monate, 3x/Woche, 30min, 50-60%
VOazpeak) Um 21% (10,5 — 12,7 ml/kg/min) und Wielenga et al., 1999 (12 Wochen,
3x/Woche, 3x10min, 60% Herzfrequenzreserve) um 12% (10,5 auf 11,8 ml/kg/min)
vergleichbar. Bei geringfugig hoherer Trainingsintensitat dokumentierten Hambrecht
et al.,, 1995 (6 Wochen, 3x/Woche, 70% VOgpeak) €ine Zunahme der VT um 23%
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(10,1 — 12,8 ml/kg/min). Trotz vermutlich geringerer Trainingsintensitat (8 Wochen,
3x/Woche, 40% VOazpeak) stieg die VT in einer weiteren Untersuchung jedoch um 20%
an (Belardinelli et al., 1995).

Hambrecht et al. (1995) und Belardinelli et al. (1995) wiesen in diesen Studien auch
eine entsprechend deutliche Zunahme der VOypeak von 31% bzw. 17% nach.

Im Gegensatz dazu beobachteten Wielenga et al. (1999) und Kiilavuori et al. (1996)
keinen signifikanten Anstieg der VOgpeak durch ein Trainingsprogramm (3 Monate,
3x/Woche, 60% Herzfrequenzreserve, bzw. 6 Monate, 3x/Woche, 50-60% VO2peak).
Die Verbesserung der VT durch Training scheint insgesamt belegt zu sein. In welcher
Grollenordnung sich die Trainingsintensitat auf VT auswirkt, kann jedoch bei den

unterschiedlichen Prozentangaben in der Literatur nicht sicher gesagt werden.

Als Ursache fur den Anstieg von VT werden in erster Linie periphere Veranderungen
angenommen.

In einer Studie (Hambrecht et al., 1995) konnte nach 6-wdchigem Training in
Muskelbiopsien ein Zuwachs von 19% an Mitochondriendichte und 41% der
Cytochrom-C-Oxidase-positiven Mitochondrien beobachtet werden. Fur gegebene
Belastungen steigerten sich die Beindurchblutung um 28% und der periphere Oo-
Verbrauch um 45%. Parallel dazu nahmen, wie bereits beschrieben, VT sowie
VOypeak zu. Bei Belardinelli et al. (1995) korrelierten nach einem 8-wochigen Training
die VT und die VOgypeak mit der Mitochondriendichte im M. vastus lateralis (r=0,77,
p<0,0002). Diesen Studien zufolge reflektiert der Anstieg der mitochondrialen
,Volumendichte“ die verbesserte oxidative Kapazitat im trainierten Skelettmuskel,

wodurch der Anstieg der VT zu erklaren ware.

Trainingsbedingte Veranderungen der VOgpeak , Wie sie zum Teil in den bereits
genannten Studien beobachtet wurden, kdnnen in der vorliegenden Studie nicht
beurteilt werden, da VOgzpeak (17+3ml/kg/min) nur beim Eingangstest bestimmt wurde
und der Abschlusstest bei Erreichen der Belastungsdauer des Eingangtests
abgebrochen wurde. Ziel dieser Studie war die Beurteilung submaximaler Parameter,
nicht maximaler, wie zum Beispiel VOpeax.

Trotz der schon erwdhnten subjektiven Komponente ist die VOgpeak als
Prognostikmarker weitgehend akzeptiert (Walsh et al., 1997). Ein VOgpeak von <10

ml/kg/min ging bei Herzinsuffizienten mit einer Einjahresmortalitdt von 77% einher,
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eine VOgzpeak zwWischen 10 und 18 ml/kg/min mit nur 21% (Szlachcic et al., 1985).
VOgzpeak Wird als Parameter im Hinblick auf moégliche Herztransplantationen benutzt.
Es werden verschiedene Schwellenwerte angegeben, um einen geeigneten
Transplantationszeitpunkt zu finden. Diese liegen zwischen 13 und 17 ml/kg/min
(Mancini et al., 1991; Parameshwar et al., 1992; Cohen-Solal et al., 1997). Eine
einheitliche Festlegung gibt es derzeit nicht. Nach Francis et al. (2000) bedeuten
niedrige Werte flr VOgpeak (10-20 ml/kg/min) eine schlechtere Prognose. Es stellte
sich heraus, dass ein VOgpeak von 14 mil/kg/min eine Sensitivitdat von 57% und
Spezifitat von 80% bezlglich der 2-Jahres-Sterblichkeit hat. Wird VOgpeax tiefer
angesetzt, steigt die Spezifitdt und die Sensitivitat fallt (Francis et al., 2000). Die VT
ist in Bezug auf Mortalitat nicht untersucht, aber ist wahrscheinlich aquivalent zu

sehen.

4.4.2 Ve und Atemaquivalent fir CO;

Spiroergometrische Untersuchungen sind mittlerweile etabliert und konnen auch fur
die klinische Beurteilung, zur Definition der Krankheitsschwere und zur
Risikostratifizierung von chronisch herzinsuffizienten Patienten herangezogen
werden. Die Kurven von VO, Ve und AACO; blieben in der vorliegenden Studie
durch Training unbeeinflusst, ebenso AACO, an der VT.

Ahnliche prognostische Bedeutung wie VOgpeax hat das AACO,, jedoch in einem
erheblich gréReren Wertebereich (30-55) (Francis et al., 2000). VOgpeak und AACO,
erganzen sich zur Beurteilung der Prognose der chronischen Herzinsuffizienz. Die
Mortalitdt nimmt mit sinkendem VOajpeak und steigendem AACO; signifikant zu.
Patienten mit erhéhtem AACO, (41+6) hatten trotz einer noch ,akzeptablen“ VOzpeak
von 22+3 ml/kg/min eine unerwartet hohe 3-Jahres-Sterblichkeit von 50% im
Vergleich zu 7% bei normalem AACO; (27+4; Ponikowski et al., 2001).

Fir den Anstieg des AACO, bei chronischer Herzinsuffizienz werden neben der
charakteristischen Zunahme der Ventilation unter Belastung verschiedene
pathophysiologische Veranderungen verantwortlich gemacht. Dazu gehdren eine
Zunahme des anatomischen (Buller und Poole-Wilson, 1990) und des
physiologischen Totraumes, das pulmonale Ventilations-Perfusions-Mismatch (Uren
et al., 1993) und die abnorme pulmonale vaskulare Hamodynamik (Reindl et al.,

1998). Eine besondere klinische Bedeutung bei Patienten haben die Hypersensitivitat
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der Atemstimulation, die gesteigerte periphere und zentrale Chemosensitivitat auf
Hyperkapnie und Hypoxie (Chua et al, 1996) oder/und die aktivierten
Muskelrezeptoren (Piepoli et al., 1996). Nach Ponikowski et al. (2001) basiert die
gestorte kardiopulmonale Reflexkontrolle bei Patienten mit erhdhtem AACO, auf
gesteigerter peripherer und zentraler Chemosensitivitat, sympathovagaler
Dysbalance mit sympathischer Dominanz, verminderter baroreflektorischer
Kreislaufkontrolle sowie hoher Aktivitat der peripheren Muskelrezeptoren. Diese
pathophysiologischen Veranderungen konnen theoretisch durch korperliches
Training positiv beeinflusst werden.

Kiilavuori et al. (1996) beobachteten nach einem dreimonatigen fahrrad-
ergometrischen Training bei 50-60% VO2peak Neben der nicht signifikanten Zunahme
von VOgpeak €in signifikant verringertes maximales AACO, (42,3—37,8; p<0,05; -
11%). Meyer et al. (1996 [b]) zeigten, dass schon nach einem dreiwochigen Training
mit 50% der Maximalbelastung das AACO, um 10% und das Dyspnoe-Empfinden
um 17% reduziert wird. Nach einem 12-wochigen Ausdauertraining mit 60% der
Herzfrequenzreserve fanden Wielenga et al. (1999) ein geringeres AACO, auf
submaximalen Belastungsstufen. Diese Autoren filhren die Reduzierung des AACO;
unter anderem auf den effektiveren Einsatz der Atemmuskeln zurtick und somit auch
auf eine erhdhte O,-Bereitstellung fir die anderen Muskeln. Im Gegensatz zu den
genannten Studien konnten in der vorliegenden Studie trainingsbedingte
Veranderungen des AACO; nicht nachgewiesen werden. Hinweise auf die genannten
Prozesse wurden trotz dokumentierter Trainingseffektivitat nicht gefunden.
Moglicherweise war die Intensitat und damit die Atemstimulation zu gering oder die
Varianz zu hoch. Grund fir das auch in KO verminderte AACO, beim AT, das
zumindest Teilursache des ausbleibenden statistischen Effekts ist, kdnnte auch ein

unerwartet deutlicher Gewdhnungseffekt sein.

4.4.3 Herzfrequenz-Leistungskurve

Durch das Training sank die HF signifikant in Ruhe und bei héherer Belastung. Diese
Rechtsverschiebung der HF-Leistungskurve ist vermutlich auf den positiven Einfluss
des Trainings auf das vegetative Nervensystem zuruckzufuhren (Radaelli et al.,
1996). Die Frequenzreduktion ist somit im Sinne einer Beta-Blockade bzw.

Vagusaktivierung zu sehen. Bei Herzinsuffizienten fihrt die anhaltende
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neuroendokrine Aktivitat zu fortschreitender Verminderung der kardiopulmonalen
Baroreflexe und zu einer Downregulation der kardialen Beta-Rezeptoren. Der
Sympathikotonus ist gesteigert und der Parasympathikotonus ist reduziert (Radaelli
et al., 1996).

Verschiedene Studien dokumentieren eine trainingsinduzierte Senkung der HF. Nach
mehrwochigem Training beschreiben Kiilavuori et al. (1996) eine durchschnittliche
Abnahme der Ruhe-HF um 7, Belardinelli et al. (1995) um 13 Schlage pro Minute.
Ahnliche Trainingsergebnisse erzielten auch Sullivan et al. (1988) und Coats et al.
(1992). Neben der HF sanken bei Coats et al. (1992) die Plasma-Noradrenalinspiegel
um 16% in Ruhe, bei Hambrecht et al. (1995) um 52% in Ruhe und 46% unter
Belastung. Coats et al. (1992) folgerten, dass bei chronischer Herzinsuffizienz durch
Training Uber eine Senkung der Sympathikusaktivitdt und Reduktion der
zirkulierenden Katecholamine die HF gesenkt wird.

Im Gegensatz dazu kann in der vorliegenden Studie in T die Frequenzreduktion in
Ruhe nicht auf verringerte Katecholaminkonzentrationen im Blut zurlckgefuhrt
werden, da diese in Ruhe und unter leichter Belastung unverandert blieben. Unter
hoher oder maximaler Belastung zeigten die Adrenalin-Konzentrationen keinen
Trainingseffekt, wohingegen die Noradrenalin-Konzentrationen einen tendenziellen
Trainingseffekt mit Reduktion der Konzentration in T zeigten. Bei Belastungsabbruch
korrelierten die Norardrenalin-Konzentrationen mit der HF (r=0,59, p<0,05).

Ein gesteigerter Vagustonus durfte eher fur die verminderte Ruhe-HF verantwortlich
sein, da Ausdauertraining die parasymphatische Aktivitdt positiv beeinflusst
(Goldsmith et al., 1992). Fir eine HF unter etwa 100 wird primar die
Parasympathikusaktivitat, bei einer HF Uber 100 die Sympathikusaktivitat als
determinierend angenommen. Dass in einem Frequenzbereich Uber 100 die HF
hauptsachlich sympathisch gesteuert wird, korrespondiert mit der beobachteten
Abnahme der HF und der Noradrenalin-Konzentrationen unter hoher Belastung. Die
Starkung des Parasympathikus wird als Hauptgrund fur die trainingsinduzierte
Senkung der Ruhe-HF, die Schwachung des Sympathikus als der wichtigste Grund
der Herzfrequenzsenkung unter Belastung angesehen (Carter et al., 2003). Diese
Reaktionen konnen die beobachtete trainingsinduzierte Abnahme der HF ohne
entsprechende Veranderungen der Katecholaminkonzentrationen in Ruhe und unter
geringer Belastung erklaren. Demnach scheint zur Beurteilung der Gesamtheit

trainingsinduzierter Veranderungen des vegetativen Nervensystems die HF
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angemessener als die Katecholaminkonzentration allein zu sein. Die prognostische
Bedeutung der Katecholaminkonzentration in Ruhe ist nachgewiesen (Cohn et al.,
1984). Wie eine Veranderung der Katecholaminkonzentration unter Belastung zu

bewerten ist, ist bisher unklar.

4.4.4 Laktat-Leistungskurve

In der vorliegenden Studie wurden signifikante Unterschiede fur die
Laktatleistungskurve zwischen T und KO nur bei hoheren Belastungen
nachgewiesen, dies entspricht einer leichten Rechtsverschiebung der Laktat-
Leistungskurve in T. Nach Kiilavuori et al. (1996) verzogert Training bei
herzinsuffizienten Patienten das charakteristische frihe Einsetzen des anaeroben
Stoffwechsels und den frihen Laktatkonzentrationsanstieg. Die geringere
Laktatakkumulation nach einer Trainingsphase ist vermutlich das Ergebnis der
angestiegenen Mitochondriendichte (Belardinelli et al., 1995) und der grdlieren
oxidativen Kapazitat in der Skelettmuskulatur (Hambrecht et al., 1995). Niedrigere
Laktatkonzentrationen bei submaximalen Belastungsstufen wurden auch von Weber
und Janicki (1985), Hurley et al. (1984), Hambrecht et al. (1995) und Belardinelli et
al. (1995) nachgewiesen.

Neben der etablierten Laktatdiagnostik ist die VT eine Alternative, um die Effektivitat
von Ausdauertraining zu beurteilen. Da die VT den ersten Laktatanstieg unter
ansteigender Belastung Uber den Ruhewert hinaus kennzeichnet (Wasserman et al.,
1973), kénnen Trainingseffekte, die im submaximalen Belastungsbereich liegen,
dokumentiert und bewertet werden. Dies ist umso wichtiger bei herzinsuffizienten
Patienten, die wegen fehlender Ausbelastung den Belastungsbereich, in dem eine
signifikante Veranderung der Laktatleistungskurve zu erwarten ist, nicht erreichen.
Herzinsuffiziente haben zwar in Relation zur Belastungsintensitat gesteigerte
Laktatproduktion (Okita et al., 1998), erreichen jedoch wegen vorzeitiger muskularer
Erschopfung und frihzeitigem Belastungsabbruch keine hohen maximalen
Laktatkonzentrationen. Der unter submaximaler Belastung geringe Anstieg der
Laktatkonzentration und die im Vergleich dazu hohe Varianz erschweren die

Anwendbarkeit der Laktat-Leistungskurven bei Herzinsuffizienten.
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Die VT scheint nach den vorliegenden Ergebnissen dieser Studie bei geringer
Belastbarkeit der Patienten besser anwendbar als die Laktat-Leistungskurve als

Ganzes zu sein.

4.5 Pathophysiologische Uberlegungen

4.5.1 Zentrale Veranderungen

Korperliches Training fuhrte in der vorliegenden Studie zu keinen
echokardiographischen  Veranderungen in Ruhe. Jedoch wurden die
echokardiographischen Messungen nicht blind ausgewertet und eine Stress-
Echokardiographie zur Beurteilung der kardialen Leistungsfahigkeit unter Belastung
nicht durchgefuhrt. Die Ergebnisse entsprechen der derzeitigen Meinung, dass die
zentrale Hdmodynamik durch kérperliches Training wenig beeinflusst wird (Braith et
al., 1999).

Nach einem 12-wochigen fahrradergometrischen Ausdauertraining bei chronisch
herzinsuffizienten Patienten fanden Meyer et al. (2004 [b]) keine Korrelation
zwischen trainingsinduzierten Veranderungen der VT und den Effekten auf NT-
proBNP (r=0,02; p=0,72). NT-proBNP, das zu BNP in aquimolaren Mengen
sezerniert und diagnostisch aquivalent ist, blieb konstant, wohingegen sich VT
signifikant verbesserte. Da BNP auf erhdhte myokardiale Wandspannung reagiert,
somit Veranderungen der zentralen Hamodynamik anzeigt, kann die verbesserte
korperliche Leistungsfahigkeit herzinsuffizienter Patienten bei konstantem NT-
proBNP auf periphere Veranderungen zurtckgefuhrt werden.

Bereits von Sullivan et al. (1988) und Coats et al. (1992) wird dies bestatigt. Nach
einem mehrwochigen Training blieben der linksventrikulare und der
pulmonalarterielle Druck in Ruhe unverandert (Sullivan et al., 1988). Ebenso war das
Schlagvolumen in Ruhe unverandert, jedoch unter Belastung geringfugig erhoht
(Coats et al., 1992). Ein 4-8% erhohtes Schlagvolumen nach einer Trainingsphase
wahrend submaximaler Belastungen wurde auch von Hagberg et al. (1983),
Hambrecht et al. (1995), Kavanagh et al. (1996) und Kiilavuori et al. (1996)
dokumentiert. Die Steigerung des Schlagvolumens kann vermutlich auf eine
Abnahme des peripheren Gefallwiderstands zurtckgefuhrt werden (Coats et al.,
1992; Parnell et al.,, 2002). Bei Hambrecht et al. (2000) korrelierte sowohl die
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Zunahme des Schlagvolumens als auch die Abnahme der Kardiomegalie mit der
Reduktion des peripheren Widerstands (r=-0,76). Der durchschnittliche periphere
Widerstand bei Maximalbelastung sank in T und stieg in KO an. Durch Training
konnten das Schlagvolumen und die linksventrikulare Ejektionsfraktion gesteigert
werden. Der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser verringerte sich in T um
4 mm und stieg in KO um 1 mm. Eine trainingsinduziert verbesserte linksventrikulare
diastolische Funktion fanden Belardinelli et al. (1995). Demnach kann Training
grundsatzlich, wenn auch eher geringfugig, die ventrikulare Dysfunktion verbessern
(Jennings und Esler, 1990). Bei nur geringfligigen strukturellen kardialen
Veranderungen sind trainingsbedingte Verbesserungen funktioneller Parameter
vermutlich jedoch eher auf die starker ausgepragten peripheren Veranderungen bzw.

deren Ruckwirkung auf das Herz zurtuckzufuhren (Koch et al., 1992).

4.5.2 Periphere Veranderungen

Von dem traditionellen Konzept der Herzinsuffizienz, dass schlechte Pumpleistung
vorwiegend in myokardialer Schwache begrundet ist, wird in den neueren Studien
Abstand genommen. Periphere Pathomechanismen scheinen im Vordergrund zu
stehen. Hierzu gehoéren die durch Inaktivitat hervorgerufene Muskelatrophie (Mancini
et al, 1992), der Muskelfasershift zugunsten der schnell erschopfbaren
glykolytischen Muskelfasern vom Typ Il (Sullivan et al., 1990; Drexler et al., 1992),
die chronische Minderperfusion der Skelettmuskulatur durch  gestorte
Endothelfunktion und durch Verlust an Kapillaren (Sullivan et al., 1989; Hambrecht et
al., 1998), die veranderte muskulare Ultrastruktur bezlglich Mitochondrienanzahl und
Mitochondrienvolumen und der damit verbundene geringere Enzymbesatz bzw. die
Verarmung an energiereichen Phosphaten (Lipkin et al., 1988; Sullivan et al., 1990;
Drexler et al., 1992; Mancini et al., 1992; Hambrecht et al., 1995; Okita et al., 1998).
Diese pathologischen Veranderungen bei herzinsuffizienten Patienten fuhren Uber
die verringerte aerobe Kapazitat zu einer verschlechterten Energiebereitstellung,
einer frihzeitigen Laktatproduktion und 2zu einer vorzeitigen Erschdpfung.
Korperliches Training kann diesen Veranderungen entgegenwirken.

Cooksey et al. (1978) fanden, dass nach einem Training (16 Wochen, 3x/Woche, 45
min, 40-70% VOgpeak) die Plasmaspiegel von Angiotensin Il (-26%), Aldosteron

(-32%), Vasopressin (-30%) und atrialem natriuretischen Peptid (-27%.) sanken. Dies
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kann Uber eine verminderte Vasokonstriktion zu einer verbesserten Muskelperfusion
fuhren. Hambrecht et al. (1999) und Testa et al. (2000) zeigten, dass Training zu
einer vermehrten Expression der endothelialen NO-Synthase fuhrt. Die vermehrte
Bildung des Endothelium-derived-relaxing-factor (NO) durch die endotheliale NO-
Synthase kann ebenfalls die muskulare Perfusion steigern. Bei Belardinelli et al.
(1995) und Hambrecht et al. (1995) nahmen infolge eines Trainings die
Mitochondriendichte und die Aktivitat aerober Enzyme zu. Neben der Konzentration
von oxidativen Enzymen steigerte korperliches Training bei Magnusson et al. (1996)
auch die Kapillardichte. Stratton et al. (1994) zeigten, dass die Konzentration
energiereicher Phosphate nach einer Trainingsphase langsamer abfallt.

Diese trainingsbedingten Veranderungen fuhren zu einem verzogerten Einsetzen der
anaeroben Glykolyse, einer verminderten Laktatproduktion auf gegebener
Belastungsstufe, einer Steigerung der VT und einer Zunahme der
Belastungstoleranz. Sie sollten sich damit auch glnstig auf die Alltagsbelastbarkeit

auswirken.

4.6 Allgemeinbefinden

Die vorliegende Studie zeigt, dass das Allgemeinbefinden von herzinsuffizienten
Patienten durch Training verbessert werden kann. Aulerdem konnte eine maRige
positive Korrelation zwischen den Veranderungen der VT und der Likert-Skala
nachgewiesen werden. Eine Verbesserung der Selbsteinschatzung, des generellen
Wohlbefindens stand auch bei anderen Autoren im Zusammenhang mit der Zunahme
der VT (Wielenga et al., 1999). Die Verbesserung ist assoziiert mit wachsender
Unabhangigkeit, weniger Krankheitsverhalten und weniger Depressivitat (Kostis et
al., 1994). Das Wissen um eine erlaubte korperliche Belastung hat einen positiven
Einfluss auf die Lebensqualitat. Verschiedene Studien haben die psychologischen
Effekte von Training evaluiert. Koch et al. (1992) beschrieben nach einem
dreimonatigen Krafttraining eine verbesserte Lebensqualitat in 2/3 der Falle. Auch
Kostis et al. (1994) konnten eine signifikante Verbesserung hinsichtlich einer
Reduzierung an Depressionen und Angstlichkeit durch Training (3 Monate, 3-
5x/Woche, 30min, 40-60% VO2peak) beobachten. Bei Kavanagh et al. (1996) trat
schon in den ersten 16 Wochen der einjahrigen Studie (5x/Woche, 30-45min, 50-

60% VOgzpeak) eine Verbesserung von Erschopfung, Dyspnoe und emotionaler
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Balance auf. Belardinelli et al. (1999) zeigten, dass ein moderates Langzeit-Training
mit 60% der VOypeak drei Mal pro Woche Uber acht Wochen, anschlie3end fir ein
Jahr zwei Mal pro Woche, zu einer anhaltenden Verbesserung der Lebensqualitat bei
Herzinsuffizienzpatienten fuhrt.

In einer Studie von Willenheimer et al. (1998) resultierte aus Intervalltraining Uber 4
Monate ein Zuwachs an maximaler korperlicher Belastbarkeit und eine verbesserte
globale Lebensqualitat, jedoch ohne Zunahme von VOgpeak und des Dyspnoe-
Fatigue-Index. Diese Studien belegen, dass ein Ausdauertraining in der Regel bei
chronischer Herzinsuffizienz mit einer Verbesserung des Allgemeinbefindens

einhergeht und entsprechen damit dem Ergebnis der vorliegenden Studie.

4.7 Patientencompliance

In der vorliegenden Studie war die Trainingsbeteiligung der Patienten sehr gut. Die
Compliance lag bei 87% unter Bertcksichtigung von 5 méglichen Trainingseinheiten
pro Woche. Eine entscheidende Rolle durfte diesbezlglich die kontinuierliche
Aufsicht und die Trainingssteuerung mit Hilfe der VT spielen, die eine
patientenspezifische Belastung garantiert. Der Frustrationsgrad der untrainierten
Patienten durch Uberlastungsgefihl wird vermutlich verringert. Ahnliche Ergebnisse
der Compliance erzielten Wielenga et al., 1999 (85,4%), Belardinelli et al., 1999
(89,2%) und Willenheimer et al., 1998 (74,5%).

4.8 Limitationen der Studie

Diese Studie zeigt wie auch schon zahlreiche frihere Trainingsstudien die Sicherheit
eines Ausdauertrainings bei chronischer Herzinsuffizienz. Um jedoch eine endgultige
Aussage flur die Validitat der Trainingssicherheit treffen zu kénnen, ist eine groRere
Patientenzahl notwendig. Jedoch wurde in einer Meta-Analyse von Piepoli et al.
(2004) belegt, dass Ausdauertraining bei chronischer Herzinsuffizienz die Mortalitat
signifikant reduziert (p=0,015). Eine Unsicherheit besteht bei der Bestimmung der
VT. Nach Gladden et al. (1985) kann dies durch zunehmende Erfahrung der
Untersucher verringert werden. Hinzu kommt, dass Falle auftreten, in denen eine
Laktatbestimmung zur genauen Ermittlung der VT erforderlich ist. Ein Vergleich von

Veranderungen der VT und VOgpeak zur Dokumentation von Trainingseffekten konnte
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in dieser Studie nicht durchgeflihrt werden, da beim AT eine Ausbelastung nicht
angestrebt war. Eine Empfehlung, welcher Parameter zur Trainingssteuerung und -
dokumentation besser geeignet ist, ist daher nicht moglich. In dieser Studie erfolgte
keine weitere Differenzierung in NYHA Il und Ill, so dass eine Trainingsempfehlung
fur die einzelnen Krankheitsschweregrade nicht mdglich ist. Weiterhin bleibt unklar,
ob und in welchen Abstanden eine erneute Intensitatsanpassung erfolgen muss. Es
stellt sich die Frage, ob die Intensitatswahl hoch genug ist, um einen optimalen
Trainingsreiz zu setzen. Eventuell kann durch hohere Trainingsintensitaten ein
grolkeres Benefit erzielt werden. Interessant ware eine vergleichende Studie von
Ausdauertraining an der VT mit einem Intervalltraining. Kritisch ist sicherlich auch die
Likert-Skala zu sehen, da sie relativ unprazise ist. Fragebogen, wie zum Beispiel der
Chronic Heart Failure Questionnaire (Guyatt et al., 1989) oder der Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire (Rector und Cohn, 1992), die in anderen Studien
verwendet wurden, sind zwar genauer, haben aber oft die Problematik, dass

Patienten zum Teil mit den Fragen Uberfordert sind.

4.9 Uberpriifung der Hypothesen und Schlussfolgerung

1. Ein 12-wochiges Ausdauertraining an der VT geht bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz nicht mit einer kardialen Gefahrdung
einher.

2. Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz profitieren von einem
12-wdchigen Ausdauertraining an der VT sowohl durch eine signifikante
Zunahme der VT und eine Rechtsverschiebung der
Herzfrequenzleistungskurve als auch in Form einer Verbesserung des

Allgemeinbefindens.

Beide Hypothesen wurden verifiziert. Diese Studie belegt, dass Ausdauertraining an
der VT bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz durchfuhrbar, sicher und
effektiv ist. Trainingsbedingte kardiale Ereignisse sind bei einem Ausdauertraining an
der VT nicht zu erwarten. Trainingseffekte kdnnen mit Hilfe der VT und der HF
zuverlassig dokumentiert werden, wahrend Blutlaktatkonzentrationen erst bei

hoheren Belastungsstufen die notwendige Trennscharfe liefern. Das Training flhrte
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vermutlich zu einer Zunahme des Parasympathikotonus und einer Reduktion des
Sympathikotonus, was sich in Veranderungen der HF darstellt.

Weitere spiroergometrische Parameter wie das Atemaquivalent fur Kohlendioxid und
die Ventilation erlauben bei submaximaler Belastung keine sichere Beurteilung von
Trainingseffekten. Mit Hilfe der VT ist eine aussagekraftige ergometrische Testung
und Trainingssteuerung auch ohne Maximalmessungen maglich. Ein kontrolliertes

Heimtraining als Therapie scheint durchfuhrbar.
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Anhang

Likert-Skala

Vergleichen Sie bitte |Ihren jetzigen gesundheitlichen Zustand mit demjenigen vor
Beginn dieser Studie!

Geht es Ihnen jetzt

viel schlechter [1]
schlechter [2]
gleich gut [3]
besser [4]
viel besser [9]
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