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Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Inauguraldissertation hauptsédchlich
die Sprachform des generischen Maskulinums angewandt. Ist eine Unterscheidung des
Geschlechtes zum Verstdndnis oder zur Interpretation der Ergebnisse erforderlich, wird

dies entsprechend hervorgehoben.



1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung, bei der das Herz nicht mehr in der Lage ist, das
benoétigte Herzzeitvolumen zur Versorgung des Korpers zu fordern. Dies kann aufgrund
einer Funktionsstorung des Herzmuskels, einer strukturellen Verdnderung des Herzens
oder beidem auftreten. Die Folge ist ein Ungleichgewicht zwischen dem Bedarf des
Korpers an Sauerstoff und Néhrstoffen und der vom Herzen bereitgestellten Blutmenge.
Die Erkrankung tritt akut oder schleichend auf und kann sich tiber Monate oder Jahre
entwickeln.

Die Symptome einer Herzinsuffizienz sind vielféltig und konnen sich je nach
Schweregrad der Erkrankung unterscheiden. Zu den hiufigsten gehoren Atemnot bei
korperlicher Belastung oder in Ruhe, Miidigkeit, Schwichegefiihl, vermehrtes Schwitzen
und Wassereinlagerungen im Korper (Odeme). Diese konnen sich insbesondere in den
Beinen, aber auch in anderen Korperregionen wie dem Bauchraum oder der Lunge
manifestieren. Dariiber hinaus konnen Patienten unter einem erhohten Jugular-
Venendruck leiden, was auf eine Stauung im vendsen Blutkreislauf zuriickzufiihren ist.
Die Diagnose einer Herzinsuffizienz basiert in erster Linie auf einer klinischen
Untersuchung, erginzt durch bildgebende Verfahren wie Echokardiographie oder
Magnetresonanztomographie. Ein wichtiger diagnostischer Marker fiir Herzinsuffizienz
ist das N-terminale pro-B-Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP). Dieses Hormon wird
vom Herzen produziert und bei einer Herzinsuffizienz vermehrt ins Blut ausgeschiittet.
Ein hoher NT-proBNP-Wert kann daher ein Hinweis auf eine Herzinsuffizienz sein. Die
Behandlung einer Herzinsuffizienz zielt darauf ab, die Symptome zu lindern, die
Lebensqualitit der Patienten zu verbessern und das Fortschreiten der Erkrankung zu
verlangsamen. Hierfiir stehen verschiedene medikamentdse und nicht-medikamentdse
Therapieansdtze zur Verfligung, die individuell auf den Patienten abgestimmt werden
sollten.

Die Herzinsuffizienz ist eine schwerwiegende Erkrankung des Herzens, die mit einer
Vielzahl von Symptomen und Komplikationen einhergeht. Eine frithe Diagnose und eine
addquate Behandlung sind daher von groBer Bedeutung, um eine bestmdogliche

Versorgung der Patienten zu gewéhrleisten. (McDonagh et al., 2021).



1.1.1 Epidemiologie

Weltweit leiden iiber 26 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz. Im Vergleich
dazu sind 32 Millionen Menschen von einer Krebserkrankung und 38 Millionen von
HIV/AIDS betroffen (Ponikowski et al., 2014; WHO, 2022). Epidemiologische
Erhebungen zeigen, dass die weltweite Inzidenz etwa mit 1 bis 2 % einzuschitzen ist
(Ziaeian and Fonarow, 2016).

Europaweit liegt die 1-Jahres-Mortalitétsrate aller Formen der Herzinsuffizienz unter

Therapie bei 6,4 % (Crespo-Leiro et al., 2016).

1.1.2 Atiologie und Klassifikation

Eine Herzinsuffizienz entsteht auf dem Boden einer myokardialen Dysfunktion, wobei es
sich um eine systolische, diastolische oder kombinierte Funktionsstorung handeln kann
(James et al., 2018).

Bei der systolischen Herzinsuffizienz ist die Auswurfleistung des Herzens so weit
eingeschrinkt, dass das Kreislaufsystem, bedingt durch eine reduzierte Pumpfunktion,
nicht mehr dazu in der Lage ist, ausreichend Sauerstoff fiir den Stoffwechsel zur
Verfiigung zu stellen (Katz, 2018). Gibt es objektive Hinweise auf strukturelle und/oder
funktionelle Herzanomalien, die zu einer diastolischen linksventrikuldren (LV-
)Dysfunktion fiihren, so handelt es sich um eine diastolische Herzinsuffizienz
(Heidenreich et al., 2022; McDonagh et al., 2021). Zu diesen objektiven Hinweisen
zdhlen (McDonagh et al., 2021):

- erhohter linksventrikuldrer Massenindex (Frauen > 95 g/m?, Méanner > 115 g/m?)

- erhohte relative linksventrikuldre Wanddicke (> 0,42)

- erhohter linksatrialer Volumenindex, bei erhaltenem Sinusrhythmus (SR) (> 34
ml/m?)

- erhohte und frithe Fiillungsgeschwindigkeit beim
Transmissionsdoppler/Relaxationsgeschwindigkeit beim Gewebedoppler (E/e*
> 9)

- erhohtes NT-proBNP (> 125 pg/ml bei SR, > 365 pg/ml bei Vorhofflimmern
[VHF])



- erhohtes natriuretisches Peptid Typ-B (brain natriuretic peptide [BNP]) (> 35
pg/ml bei SR, > 105 pg/ml bei VHF)
- erhohter systolischer Pulmonalarterien-Druck (> 35 mmHg)

- erhohte Geschwindigkeit tiber der Trikuspidalklappe in Ruhe (> 2,8 m/s)

In Industrielindern bzw. der westlichen Zivilisation sind die koronare Herzerkrankung
(KHK) wund Hypertonie pradominante Faktoren fiir die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz (James et al., 2018). Terminologisch werden anhand der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (left ventricular ejection fraction [LVEF]) drei

Kategorien der Herzinsuffizienz differenziert:

e Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (heart failure with preserved
ejection fraction [HFpEF]): Vorhandensein typischer Symptome und einer
nachgewiesenen strukturellen und/oder funktionellen Anomalie und/oder
erhohten natriuretischen Peptiden (NPs) mit einer LVEF > 50 %

e Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter Ejektionsfraktion (heart failure with
mildly reduced ejection fraction [HFmrEF]): LVEF zwischen 41 und 49 %

e Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (heart failure with reduced
ejection fraction [HFrEF]): LVEF <40 % (McDonagh et al., 2021)

e Herzinsuffizienz mit verbesserter Ejektionsfraktion (heart failure with improved
ejection fraction [HFimpEF]: Herzinsuffizienz mit einem Ausgangswert der
LVEF von <40 %, einem Anstieg der LVEF um >10 Prozentpunkte gegeniiber
dem Ausgangswert und einer zweiten Messung der LVEF von >40 % (Bozkurt

et al., 2021).

In einer prospektiven multizentrischen Studie mit 2039 Patienten konnte gezeigt werden,
dass die 2-Jahresmortalitit der HFpEF und HFmrEF im Vergleich zur HFrEF etwas
besser ist (Lam et al., 2018).

1.1.3 Definition und Diagnose

Fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz ist das Vorhandensein von Symptomen

erforderlich. Zudem werden objektive Parameter im Rahmen diagnostischer



Untersuchungen erhoben, die in der in Abbildung 1 erkennbaren Reihenfolge
durchgefiihrt werden konnen.

In der Leitlinie der europédischen Fachgesellschaft der Kardiologen (European Society of
Cardiology [ESC]) werden die jeweiligen Untersuchungen anhand von
Empfehlungsgraden und Evidenz Leveln eingestutft.

Die Empfehlungsgrade sind folgendermafen definiert (McDonagh et al., 2021):

* I: Nachweis und/oder allgemeine Einigung dariiber, dass eine bestimmte Therapie
oder ein bestimmtes Untersuchungsverfahren vorteilhaft, niitzlich oder wirksam
ist

* II: unterschiedliche Belege und/oder unterschiedliche Meinungen {iiber die
Niitzlichkeit/Wirksamkeit einer bestimmten Therapie oder eines bestimmten
Untersuchungsverfahrens

» Ila: Das Verhéltnis von wissenschaftlichen Erkenntnissen und Meinungen
spricht fiir die Niitzlichkeit/Wirksamkeit,

+ IIb: Die Niitzlichkeit/Wirksamkeit ist weniger gut durch wissenschaftliche
Erkenntnisse/Meinungen belegt.

» III: Nachweis oder allgemeine Einigung dariiber, dass die betreffende Therapie
oder das betreffende Untersuchungsverfahren nicht niitzlich/wirksam ist und in

einigen Fillen sogar schédlich sein kann

Die Evidenz Level lauten (McDonagh et al., 2021):

e A: Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

e B: Daten aus einer einzigen randomisierten klinischen Studie oder aus groflen
nichtrandomisierten Studien

e C: Expertenmeinung und/oder kleine Studien, retrospektive Studien,

Registrierungsberichte



Elektrokardiogramm (EKG), IC

- Abnormalititen geben Hinweis auf eine
Herzinsuffizienz

- physiologisches EKG schlief3t eine
Herzinsuffizienz nicht aus

Bestimmung von natriuretischen Peptiden
im Plasma, IB

- BNP: >35 pg/ml

- NT-proBNP: >125 pg/ml
- MR-proANP: >40 pmol/L

Echokardiographie, IC
- Bestimmung der LVEF
- Herzwandverdnderung
- Klappendysfunktion

Abbildung 1: Untersuchungsalgorithmus der Herzinsuffizienzdiagnostik (Adaptiert nach: McDonagh
et al. (2021); EKG = Elektrokardiogramm; BNP = natriuretisches Peptid Typ-B; NT-proBNP = N-
terminale pro-B-Typ natriuretische Peptid; MR-proANP = mittleres-regionales pro-atriales
natriuretisches Peptid; LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Zum Ausschluss anderer Ursachen einer Dyspnoe sollte ein thorakales Rontgenbild
angefertigt werden. Die weitere Differentialdiagnostik erfolgt anhand von
Blutuntersuchungen, wie z. B. einem Differentialblutbild und der Bestimmung von
Serumharnstoff, Elektrolyten, Kreatinin sowie Leber- und Schilddriisenwerten.

Die spezifische Diagnostik zur Ursachenanalyse ist sehr umfangreich und wird in
Abhiangigkeit vom klinischen Bild und den Untersuchungsbefunden veranlasst.
Beispielsweise kann bei Patienten mit niedrigem Risiko eine CT-Angiographie zum
Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung durchgefiihrt werden. Bei intermedidrem
Risiko wird ein Stress- bzw. Ischdmietest und bei hohem Risiko eine direkte

Koronarangiographie empfohlen (Knuuti et al., 2019; McDonagh et al., 2021).
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1.1.4 Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)

Die HFrEF wird unter anderem mittels Echokardiographie diagnostiziert. Alternativ kann
die LVEF mit einer kardialen MRT oder nukleartechnischen Verfahren bestimmt werden
(McDonagh et al., 2021).

Da bei einer HFTEF 50 % der Fille einer ischdmischen Genese zugeordnet werden kdnnen
(Murphy et al., 2020), ist der Ausschluss einer KHK bei Verdacht auf Herzinsuffizienz

erforderlich. Therapeutisch werden drei Ziele verfolgt:

e Reduktion der Mortalitét
e Priavention von wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten im Rahmen kardialer
Dekompensationen

e Verbesserung von klinischem Status, Funktionalitdt und Lebensqualitit

Dies kann im Rahmen von sekundirer, tertidrer und/oder quartdrer Priavention erfolgen.
Zusitzlich sollte eine multimodale Therapie, bestechend aus Medikamenten,

Devicetherapie und sportlicher Betétigung, angestrebt werden (McDonagh et al., 2021).

1.1.4.1 Medikamentose Therapie
Im Rahmen der medikamentdsen Therapie sollten folgende Medikamente eingesetzt

werden, die in Studien eine Reduktion der Gesamtmortalitit und der

Hospitalisierungsrate gezeigt haben:

e Angiotensin-konvertierende Enzym-Inhibitoren (ACE-I), IA (CONSENSUS,
1987; Jackson, 1998; Yusufet al., 1991),

e Beta-Blocker (BB), IA (CIBIS-II, 1999; Eichhorn and Bristow, 2001; Flather et
al., 2005; MERIT-HF, 1999),

e Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA), IA (Pitt et al., 1999; Zannad et
al., 2011) und

e Sodium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT-2-1), IA (McMurray et al.,
2019a; Packer et al., 2021).

11



Besteht eine Unvertriglichkeit gegeniiber ACE-Is ist die Umstellung auf ein Angiotensin
[I-Rezeptorblocker (ARB) indiziert (McDonagh et al., 2021).

Bei HFrEF wird anstelle des ACE-I oder Angiotensin-Rezeptor-Blockers ein
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) empfohlen. Die Dosis soll jeweils bis
zum Maximum oder zu der maximal tolerierbaren Schwelle erh6ht werden (McDonagh
et al., 2021; McMurray et al., 2019b; Packer et al., 2020; Solomon et al., 2022). Bei
Kontraindikation fiir ein ARNI ist ein Wechsel auf ein ACE-I oder ein ARB bei HFrEF
moglich (McDonagh et al., 2021).

1.1.4.2 Device-Therapie

Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF sterben tiberdurchschnittlich hdufig
sogenannten am pldtzlichen Herztod (sudden cardiac death [SCD]) (Shen et al., 2017).
Urséchlich ist oftmals eine Herzrhythmusstorung, wie z. B. eine ventrikuldre Tachykardie
oder Kammerflimmern. Zum Schutz vor einem SCD wird deshalb primédrprophylaktisch
die Versorgung mittels eines implantierbaren Defibrillators (implantable cardioverter-
defibrillator [ICD]) oder einer kardialen Resynchronisationstherapie (cardiac
resynchronization therapy [CRT]) empfohlen. Der ICD wird als Primérprophylaxe bei
einer LVEF <35 % und einer optimalen medikamentdsen Therapie von mindestens drei
Monaten empfohlen. Zur Sekundirprophylaxe wird er bei Patienten nach {iberlebtem
plotzlichem Herztod (Evidenzklasse [A) genutzt (McDonagh et al., 2021). Eine alleinige
medikamentdse antiarrhythmische Therapie reduziert die Gesamtmortalitit nicht
(Connolly et al., 2000).

Die Indikation zur Implantation eines ICDs oder eines CRTs ist bei HFrEF-Patienten,
insbesondere bei ischdmischer Atiologie, dann gegeben, wenn die LVEF < 35 % betriigt
(Evidenzklasse IA). Die alleinige ICD-Implantation wird bei einer QRS-Zeit von < 130
ms empfohlen (Empfehlungsgrad I). Eine CRT-Implantation ist bei vorhandenem
Sinusrhythmus, einer QRS-Zeit von mindestens 130 ms und bestehendem
Linksschenkelblock indiziert (Evidenzklasse IlaB). Das CRT-Device kann mit
kombinierter Defibrillator-Funktion (CRT-D) oder mit Schrittmacherfunktion (CRT-P)

implantiert werden.
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Andere Gerite, wie beispielsweise die kardiale Kontraktilitditsmodulation (cardiac
contractility modulation [CCM]), besitzen aktuell keine ausreichende Evidenz, um in der

ESC-Leitlinie empfohlen zu werden (McDonagh et al., 2021).

1.1.5 Fortgeschrittene Herzinsuffizienz

Im Laufe der Erkrankung konnen Patienten in das Stadium einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz iibergehen. Diese ist charakterisiert durch Symptompersistenz oder
Verschlechterung unter maximaler Therapie (Truby and Rogers, 2020).

Durch den demografischen Wandel, die besseren Therapiemoglichkeiten und héheren
Uberlebensraten steigt die Privalenz der Herzinsuffizienz und damit auch die Privalenz
der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz. Die Prognose bleibt jedoch mit einer 1-Jahres-
Mortalitdtsrate von 25 — 75 % eingeschrankt (McDonagh et al., 2021).

Zur Diagnosestellung der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz wurden Kriterien festgelegt,

die trotz maximaler Therapiemafinahmen vorliegen miissen (Crespo-Leiro et al., 2018):

1. Schwere und durchgehend vorhandene Symptome der Herzinsuffizienz (NYHA-
Stadium III oder I'V)
2. Mindestens eine der folgenden schweren kardialen Dysfunktionen:
a. LVEF<30%
b. isolierte Ventrikel Insuffizienz des rechten Herzens (bspw. arrhythmogene
rechtsventrikulidre Kardiomyopathie)
nicht operable, schwere Klappenvitien
d. nicht operable, schwere kongenitale Abnormitéten
e. durchgehend hohe oder steigende BNP- oder NT-proBNP-Werte und
schwere linksventrikuldre diastolische Dysfunktion oder strukturelle
Abnormititen
3. Episoden pulmonaler oder systemischer Stauung, die eine hochdosierte
intravendse Diuretikagabe erfordern, oder Episoden niedrigen Auswurfs des
Ventrikels, die Inotropika oder vasoaktive Medikamente notwendig machen. Des
weiteren impliziert dies maligne Arrhythmien, die in den letzten zwolf Monaten
zu mehr als einem ungeplanten Krankenhausbesuch- oder Aufenthalt gefiihrt

haben.
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4. Schwere Beeintrichtigung der Leistungsfahigkeit mit der Unfahigkeit zur
korperlichen Betdtigung oder geringer Distanz im 6-Minuten-Geh-Test (< 300 m)
oder einer VOapeak
<12 ml/kg/min oder <509% des vorhergesagten Wertes, die mutmalBlich

kardialen Ursprungs ist (Crespo-Leiro et al., 2018)

Die Therapie der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz umfasst zusétzliche medikamentose
Therapien und eine kurz- und/oder langfristige mechanische Kreislaufunterstiitzung,
wobei die exakte Auswahl u. a. anhand von INTERMACS-Profilen (The Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) entschieden wird.

Eine kurzfristige Kreislaufunterstiitzung kann indiziert sein, falls im Rahmen eines
kardiogenen Schocks kritische Minderperfusion und Hypoxie ausgeglichen werden
miissen. Auf der anderen Seite sollte eine langfristige Kreislaufunterstiitzung dann
angestrebt werden, wenn die medikamentdse Therapie nicht ausreicht oder eine
kurzfristige Kreislaufunterstiitzung zu keiner kardialen und/oder klinischen Besserung
fiihrt. Weitere Verwendungsmoglichkeiten sind die Lebenserhaltung wihrend einer
Transplantation, die Verbesserung der Endorganfunktion bei Patienten, die fiir eine
Herztransplantation in erster Linie nicht geeignet sind, sowie die definitive Therapie

(McDonagh et al., 2021).

1.1.5.1 Linksventrikulires Unterstiitzungssystem

Eine Moglichkeit der langfristigen Kreislaufunterstiitzung ist das linksventrikuldre
Unterstiitzungssystem (Left Ventricular Assist Device [LVAD]). Die erste erfolgreiche
Implantation eines LVAD wurde im Jahr 1988 von Dr. William F. Bernhard durchgefiihrt
(Friedman and McMahon, 2014).

Das LVAD ist eine Pumpe, die das Herz bei der Aufrechterhaltung des Kreislaufs
unterstiitzt, indem das Blut am Apex des linken Ventrikels angesaugt und in die Aorta
ascendens geleitet wird. Dies kann entweder als kontinuierlicher oder pulsatiler Fluss
erfolgen. Elektrisch verbunden ist diese Pumpe mit einem externen Kontrollsystem sowie
einem Akku, die vom Patienten in einer Umhingetasche auBlerhalb des Korpers getragen
werden (Abbildung 2) (Slaughter et al., 2009). Grundsitzlich kann zwischen den

Systemen des Modells Heartmate™ der Firma Abbott und HeartWare™ der Firma
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Medtronic unterschieden werden. Beim neueren Heartmate3™ wird der Impeller in einer
magnetischen Levitation gehalten, um das Bluttrauma zu verringern. Zusitzlich kreiert
das Pumpensystem einen kiinstlichen Puls (Abbott, 2022; HDZ-NRW, 2022). Im Juni
2021 rief die Firma Medtronic dazu auf, keine weiteren HeartWare™-Systeme zu
implantieren, da es technische Probleme in Form eines verzdgerten oder ausbleibenden

Neustarts der Pumpe gegeben hatte (Medtronic, 2021).

A Pulsatile-Flow LVAD

battery One-way outflow One-way inflow
valve (closed) Blood- Pump valve (open)
pumping housing Flexible

chamber diaphragm

system
controller ' Actuator Motor
Pulsatile-flow PerCthtaneous bearing plate
Percutaneous  LVAD ead
lead
From left
To aorta ventricle

Motor Pump
housing

Outlet stator
and diffuser

Percutaneous
lead

Continuous- &\

flow LVAD | Rotor Inlet stator and

blood-flow
straightener

Abbildung 2: Left Ventricular Assist Device (LVAD) mit pulsatilem Fluss (A) und kontinuierlichem
Fluss (B) (Slaughter et al., 2009, S. 2244)
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Das LVAD wird zur Kurz- oder Langzeittherapie eingesetzt. Eine Indikation ist die
Uberbriickung bis zur Entscheidung iiber die weitere Versorgung (bridge to decision
[BTD]).

Bei Patienten im kardiogenen Schock wird das LVAD zur Uberbriickung bis zur
Versorgung mit einem Langzeit-LVAD oder einer Herztransplantation (bridge to bridge
[BTB]) bis zur Stabilisierung des Kreislaufs und der Endorganperfusion eingesetzt.

Es dient auch dazu, die Endorganfunktion zu verbessern und/oder einen Patienten, der
nicht fiir eine Herztransplantation geeignet ist, fiir eine Herztransplantation zu
qualifizieren (bridge to candidacy [BTC]).

AuBlerdem wird es auch eingesetzt, um einen Patienten mit hohem Sterberisiko vor einer
Transplantation am Leben zu erhalten, bis ein Spenderorgan verfiigbar ist. (bridge to
transplantation [BTT]).

Weitere Indikationen sind die Lebenserhaltung eines Patienten, bis sich die Herzfunktion
soweit erholt hat, dass das LVAD entfernt werden kann (bridge to recovery [BTR]), und
die endgiiltige Therapie als Alternative zur Herztransplantation bei Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz, die fiir eine Transplantation nicht geeignet sind (destination

therapy [DT]) (McDonagh et al., 2021).

1.1.5.2 Herztransplantation

Bei HFrEF-Patienten ab dem 60. Lebensjahr betriigt die mediane Uberlebenszeit weniger
als vier Jahre und nimmt mit zunchmendem Alter ab (Shah et al.,, 2017).
Herztransplantierte Patienten {iberleben im Median 10,7 Jahre (McCartney et al., 2017).
Allerdings kann nicht bei jedem Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz eine
Herztransplantation durchgefiihrt werden, da es auch Kontraindikationen gibt. Diese
konnen temporér sein, wie z. B. bei akuter Infektion oder Body-Mass-Index (BMI) > 35
kg/m?, sowie endgiiltig, bspw. bei malignen Erkrankungen mit schlechter Prognose.
Ebenso stellt eine therapierefraktire, irreversible prikapilldre pulmonale Hypertension
eine Kontraindikation dar (McDonagh et al., 2021). Bestehen keine Kontraindikationen
fiir eine Herztransplantation, so ergibt sich die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt.

Mancini et al. (1991) untersuchten die Aussagekraft der VOapeak, der maximalen
Sauerstoffautnahme, im Hinblick auf den optimalen Zeitpunkt fiir die

Herztransplantation. Anhand der VOpeax konnen Riickschliisse auf den
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kardiopulmonalen Gesundheitszustand des Patienten gezogen werden (Meyer et al.,
2018). Es ergab sich, dass eine Herztransplantation bei einer schweren linksventrikuldren
Dysfunktion und einer VO2peak > 14 ml/min/kg verschoben werden kann. Denn die 1- und
2-Jahres-Uberlebensraten dieser Patienten entsprach denjenigen mit niedrigerem VOapeak
(< 14 ml/min/kg), die transplantiert wurden (1-Jahres-Uberlebensrate: 94 %; 2-Jahres-
Uberlebensrate: 84 %). Patienten mit einer VOopeak < 10 ml/min/kg und einer Ablehnung
fiir die Transplantation wiesen geringe Uberlebensraten auf (1-Jahres-Uberlebensrate:
47 %; 2-Jahres-Uberlebensrate: 32 %) (Mancini et al., 1991). Laut ESC-Leitlinie wird
eine LVAD-Implantation bei Patienten mit einer VOzpeak < 12 ml/kg/min empfohlen.
Parallel dazu besteht die Indikation zur Listung fiir eine Herztransplantation (McDonagh
et al., 2021).

Die 2-Jahres-Uberlebensrate nach LVAD-Implantation entspricht jener nach einer
Herztransplantation und liegt bei 80 % im ersten und 70 % im zweiten Jahr (Kirklin et
al., 2015).

Die Leistungsfihigkeit dieser Patienten bleibt jedoch weiterhin eingeschriankt. Gross et
al. (2019) konnten zeigen, dass ein LVAD das Herz bei leichten Aktivititen ausreichend
unterstiitzt, was jedoch bei nahezu maximaler Trainingsintensitédt nicht mehr der Fall ist,
da hierbei die Auswurfkraft des Herzens leistungsbestimmend ist. Insbesondere eine
chronotrope Inkompetenz und eine belastungsinduzierte rechtsventrikuldre Dysfunktion
limitieren die Leistung des Patienten unter Belastung (Dimopoulos et al., 2011; Malhotra

etal., 2016).

1.1.6 Herz-Kreislauf-Physiologie bei Bewegungstraining

Gemail der aktuellen ESC-Leitlinie ist Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ein
Bewegungstraining als Teil der Therapie zu empfehlen. Bei regelméBiger Durchfiihrung
hat diese positive Auswirkung auf Lebensqualitit und Hospitalisierungsrate der Patienten
(McDonagh et al., 2021).

Das Herzzeitvolumen (HZV) ist ein wesentlicher Parameter in der Herz-Kreislauf-
Physiologie, da es die Sauerstoffversorgung und den Nihrstofftransport des Kdorpers
maBgeblich beeinflusst. Das HZV ist das Produkt aus Schlagvolumen und Herzfrequenz.
Bei Erwachsenen liegt das durchschnittliche HZV in Ruhe bei etwa 5 I/min (70 ml x 70

min!). Unter maximaler korperlicher Belastung kann das HZV auf tiber 20 I/min steigen
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(ca. 110 ml x 190 min"), bei durchtrainierten Sportlern sogar kurzzeitig auf bis zu 30
I/min (Schmidt et al., 2011). Ist das Herz aufgrund einer Insuffizienz nicht mehr dazu in
der Lage, das Schlagvolumen oder die Herzfrequenz zu steigern, so erhoht sich auch das
Herzzeitvolumen nicht. In einer Studie mit 72 gesunden Patienten konnte nachgewiesen
werden, dass die Sauerstoffversorgung des Gewebes linear mit dem Herzzeitvolumen
korreliert (Beck et al., 2006). Dies kann u. a. als Erklidrung dafiir diesen, warum sich bei
Belastungstests von Patienten mit Herzinsuffizienz Einschrinkungen ergeben (Guglin et
al., 2020).

Zur Verbesserung des Herzkreislaufsystems wird gemdB3 der Leitlinie fiir
Sportkardiologie zu einer Kombination aus aerobem Ausdauer- und Kréftigungstraining
geraten (Pelliccia et al., 2021). Dabei kann das aerobe Training bei chronischer
Herzinsuffizienz entweder moderat-kontinuierlich oder im Intervall erfolgen. Die
Sportkardiologie legt als eigene Subdisziplin der Kardiologie Trainingsempfehlungen
vor, da die individuellen Anforderungen in diesem Bereich immer grofBer werden

(Pelliccia et al., 2021).

1.1.6.1 Formen des Ausdauertrainings

Das moderat-kontinuierliche Training (moderate continuous training [MCT]) ist
charakterisiert durch ein kontinuierliches, aerobes Ausdauertraining bei 64 — 76 % der
maximalen Herzrate (Williams et al., 2019). Dieses Training wird durch die
Belastungselemente Intensitdt, Dauer und Trainingsdichte gesteuert. Dabei kann die
Intensitdt durch die Herzfrequenz, die Leistung (Watt, Geschwindigkeit) oder die
Kombination dieser beiden Parameter bestimmt werden. Die Trainingsdichte beschreibt
das zeitliche Verhéltnis von Belastungs- und Erholungsphasen. Sowohl in einer einzelnen
Trainingseinheit als auch fiir die Abfolge von Trainingseinheiten innerhalb eines
Mikrozyklus kann dies von Relevanz sein.

Die Vorteile dieser Trainingsmethode sind zum einen die einfache Durchfiihrbarkeit und
zum anderen das schnelle Erreichen eines metabolischen Gleichgewichts bei korrekter
Durchfiihrung. Einen grofen Nachteil bildet jedoch der erschopfungsbedingte oder
thermoregulatorische Anstieg auf zu hohe Herzfrequenzen, wenn der vorgegebene

Herzfrequenzbereich nicht eingehalten wird. Dies kann auch dazu fiihren, dass die
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Belastung mit zunehmender Trainingszeit verringert werden muss und die metabolische

Belastung abfillt (Wonisch et al., 2017).

Das Intervalltraining ist charakterisiert durch kurze, intensive Belastungsphasen, die
>90 % der VOnpeak, > 75 % der Maximalkraft oder supramaximale Anstrengungen
erfordern. Die anschlieBenden Ruhephasen oder Ubungen mit niedriger Intensitiit dienen
der Erholung (Atakan et al., 2021). Ein Modell ist das hochintensive Intervalltraining
(high-intensity interval training [HIIT]) mit submaximalen Belastungen, die > 90 % der
VOapeak 0der > 75 % der maximalen Leistung entsprechen. Das Zeitintervall kann dabei
einige Sekunden bis Minuten betragen und individuell an die Anspriiche der jeweiligen
Person angepasst werden (Atakan et al., 2021). Der Vorteil dieser Trainingsmethode
besteht darin, dass eine ldngere akkumulierte Belastungszeit in hochintensiven
Belastungsbereichen erzielt werden kann als bei einem moderat-kontinuierlichem
Training (Wonisch et al., 2017).

Seit Anfang der 2000er Jahre haben einige Studien gezeigt, dass HIIT die
Ausdauerleistungsféhigkeit und das aerobe System sowohl von Sportlern als auch von
chronisch-erkrankten Patienten stirker verbessert als ein moderat-kontinuierliches
Training, wenn der Gesamtenergieaufwand und die mittlere Belastung vergleichbar sind
(Daussin et al., 2007; Helgerud et al., 2007; Iellamo et al., 2013; Laursen and Jenkins,
2002; Smart et al., 2013; Wisloff et al., 2007).

Dieses Training wird durch sechs Belastungskomponenten gesteuert (Wonisch et al.,

2017):

- Intensitdt der Belastungsphasen (Ppeak)
- Dauer der Belastungsphasen (tpeak)

- Intensitdt der Erholungsphase (Prcc)

- Dauer der Erholungsphase (trec)

- mittlere Belastung (Pmean)

- Anzahl der Intervalle/Gesamtdauer (Trainingsdichte)

Zur Planung eines der beiden Trainingskonzepte wird u.a. empfohlen, die

Intensititsvorgaben anhand von Laktatschwellen oder ventilatorischen Schwellen
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(ventilatory threshold [VT]) zu bestimmen, die jeweils den Ubergang von aerob zu
anaerob kennzeichnen. Die Laktatschwellen spiegeln die direkte metabolische
Verdnderung wider, wahrend die ventilatorischen Schwellen die respiratorische Antwort
auf diese metabolische Verdnderung darstellen (Wasserman et al., 2015).

Die erste ventilatorische Schwelle (VT1) ist gekennzeichnet durch die Steigerung der
Ventilation sowie der CO2-Abgabe, jeweils im Verhéltnis zur Oz-Aufnahme, da vermehrt
CO; aus der Laktatpufferung anfillt. An der zweiten ventilatorischen Schwelle (VT2) ist
der Versuch des Organismus erkennbar, die systemisch auftretende metabolische
Azidose, die sich aufgrund einer nicht mehr ausreichenden Laktatpufferung entwickelt,
mittels respiratorischer Kompensation auszugleichen (Westhoff et al., 2013).

Das wihrend der Belastung anfallende Laktat ist ein wesentlicher Stoffwechselmetabolit,
der u. a. den pH-Wert kontrolliert. Laktat wird physiologisch {iber den Cori-Zyklus durch
das Blut zur Leber transportiert, wo es wiederum zur Gluconeogenese verwendet wird.
Auf diese Weise wird aus Laktat erneut Glukose gebildet. Der limitierende Faktor ist
nicht die Akkumulation von Laktat, sondern die dquimolare Freisetzung eines Protons,
das zunéchst den lokalen und spéter den systemischen pH-Wert senkt (Jez, 2021).

Im Rahmen intensiver Trainingseinheiten kommt es zu Anpassungsprozessen, die dafiir
sorgen, dass die Laktat-Transportfahigkeit gesteigert wird und folglich der pH-Wert des

entsprechendem Gewebes besser reguliert werden kann (Hanakam and Ferrauti, 2020).

Durch die Bestimmung der Ubergangsbereiche zwischen den Phasen lisst sich eine
sinnvolle Trainingsgestaltung erreichen. Dazu kann auf die Reaktion der
belastungsabhéngigen Blut-Laktat-Konzentration, der Atemgase und der Herzfrequenz
bei einem stufen- oder rampenformigen Belastungsprotokoll zuriickgegriffen werden, das
bis zur symptomlimitierten Ausbelastung bei Patienten durchgefiihrt wird. Anhand des
Tests werden die beiden Umstellpunkte individuell mithilfe von Laktat (Laktat Turn Point
1 und 2 [LTP;, LTP2]) oder Atemgasparametern (erste und zweite ventilatorische
Schwelle (first and second ventilatory threshold [VT1, VT2]) bestimmt (Wonisch et al.,
2017).

In einer kleinen Studie mit sechs gesunden und sportlichen Probanden konnte gezeigt
werden, dass diese akute physiologische Antwort bei einem moderat-kontinuierlichem

Training anhand von Dauer und Intensitét bestimmt werden kann (Tschakert et al., 2015).
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Bei HIIT hat die mittlere Belastung (Pmean) €inen grofen Einfluss auf die physiologische
Antwort, die mittels folgender Gleichung berechnet werden kann:

Pmean = (Ppeak X tpeak + Prec X trec) /(tpeak + trec)

Power Output (W)
A

tpeak
-

Ppeak

mean

rec

Zeit (s)

Abbildung 3: Schematische Darstellung der einzelnen Komponenten einer Intervallbelastung

(Wonisch et al., 2017, S. 288)

Laut Ergebnis der Studie kann bei kurzen Intervallen (20 Sekunden) ein Laktat-Steady-
State erreicht werden, wenn Pmean < PLTp2. Bei langen Intervallen (vier Minuten) war dies
nicht moglich. Aulerdem weisen die Daten darauf hin, dass Gesundheitsrisiken durch

kurze Intervalle besser reduziert werden kdnnen als durch langere (Tschakert et al., 2015).
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1.1.6.2 Trainingsformen zur Verbesserung der Leistungsfiahigkeit bei
LVAD
Wisleff et al. (2007) fiihrten eine Studie zu HIIT bei Patienten mit HFrEF nach

Myokardinfarkt durch. Die wurden randomisiert einem moderat-kontinuierlichen oder
einem aeroben Intervalltraining zugeordnet und trainierten dreimal wochentlich iiber
einen Zeitraum von zwolf Wochen. Die Kontrollgruppe erhielt lediglich eine
Standardberatung zur korperlichen Aktivitdt. Beim moderat-kontinuierlichen Training
lag die Belastung bei 70 % der maximalen Herzfrequenz fiir eine Dauer von 47 Minuten.
Das aerobe Intervalltraining bestand aus einem zehnminiitigen Warm-up bei 50 — 60 %
der VOapeak und anschliefend vier vierminiitigen Belastungsphasen bei 90 — 95 % der
maximalen Herzfrequenz, gefolgt von dreiminiitigen aktiven Erholungsphasen bei
50 — 70 % der maximalen Herzfrequenz (,,Norweger-Modell*). Die Forscher gelangten
zu dem Ergebnis, dass durch aerobes Intervalltraining eine stirkere Verbesserung der
VOopeak erreicht werden kann als durch moderat-kontinuierliches Training (46 % vs.
14 %, p < 0,001). Dariiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass Intervalltraining zu
vermehrtem kardialen Remodeling fiihrt. So verringerten sich der diastolische und
systolische linksventrikuldre (LV-)Durchmesser um 12 % bzw. 15 %. Zudem gingen das
enddiastolische und endsystolische LV-Volumen um 18 % bzw. 25 % zuriick und das

NT-proBNP sank um 40 % (Wisloff et al., 2007).

Darauf aufbauend, fithrten Ellingsen et al. (2017) die erste multizentrische randomisiert-
kontrollierte Studie fiir Patienten mit HFrEF unter dem Namen ,,The SMARTEX Heart
Failure Study* unter sehr dhnlichen Bedingungen durch. Zwischen Juni 2009 und Juli
2014 wurden insgesamt 261 Patienten aus neun europdischen Zentren eingeschlossen.
Bei allen Patienten war die LVEF < 35 %, was NYHA-Klasse II oder III entspricht. Wie
in der Studie von Wisloff et al. (2007), wurden die Patienten ebenfalls randomisiert den

folgenden drei Gruppen zugeteilt:
- moderat-kontinuierliches Training

- aerobes Intervalltraining

- Kontrollgruppe
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Die Trainingsgestaltung entsprach dem ,,Norweger-Modell*.

Beide Trainingsgruppen unterschieden sich nicht in Bezug auf das kardiale Remodeling
und die VOapeak, wiesen aber im Vergleich zur Kontrollgruppe bessere Ergebnisse auf.
Eine Limitation dieser Studie bestand jedoch darin, dass 51 % der Intervalltrainierenden
bei niedrigerer Intensitdt und 80 % der moderat-kontinuierlich Trainierenden bei hoherer
Intensitit trainierten (Ellingsen et al., 2017).

In einer Metaanalyse von Trainingsstudien konnte zusdtzlich gezeigt werden, dass auch
ein Widerstandstraining die VOzpeax im Vergleich zu den Kontrollgruppen verbessern
kann. In Kombination mit einem Ausdauertraining bestand kein signifikanter Unterschied
darin, ob dies zusammen mit MCT oder HIIT absolviert wurde. Bei alleinigem
Widerstandstraining wurde jedoch erst bei einer Dauer von > 6 Monaten ein groBerer

Anstieg der VOnpeax erzielt (Tucker et al., 2019).

Auch bei Patienten mit LVAD kann HIIT sicher durchgefiihrt werden. Dies konnten
Villela et al. (2020) in einer Studie mit 15 Probanden belegen. Jede Trainingseinheit
dauerte 30 Minuten und bestand aus drei Minuten Aufwérmen und sechs 30-sekiindigen
hochintensiven Intervallen, jeweils gefolgt von vierminiitigen aktiven Erholungsphasen.
Die Belastungsphasen wurden fiir jeden Probanden individuell auf der Grundlage der
beim kardiopulmonalen Belastungstest erreichten Spitzenleistung geplant. Fiir die ersten
drei Trainingseinheiten ("Induktionsphase") wurden beim Aufwéirmen 40 %, in den
Intervallen 80 % und in den Erholungsphasen 30 % der erreichten Maximalleistung
vorgegeben. In der vierten Trainingseinheit wurde das Trainingspensum beim
Aufwiarmen auf 50 %, in den hochintensiven Intervallen auf 100 % und in den
Erholungsphasen auf 40 % der Maximalleistung erhoht. Die innerhalb eines Zeitraums
von fiinf Wochen absolvierten 15 Trainingseinheiten wurden sehr gut toleriert und ohne
groflere unerwiinschte Ereignisse abgeschlossen. Es wurden Verbesserungen der
Sauerstoffaufnahme (VO2) an der VT, der Arbeitsrate [W] an der VT und des
linksventrikuldren enddiastolischen Volumens festgestellt. Dahingegen hatte HIIT keinen
Einfluss auf die VOapeak oder den Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Score

(KCCQ) (Alvarez Villela et al., 2021).
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Moreno-Suarez et al. (2020) verglichen HIIT und MCT bei 21 LVAD-Patienten. HIIT
wurde nach dem ,,Norweger-Modell*“ durchgefiihrt, wihrend das MCT aus einem 28-
miniitigen Ausdauertraining bei 50 — 60 % der VO,-Reserve bestand, d. h. der Differenz
zwischen der Sauerstoffaufnahme in Ruhe und bei maximaler Belastung. Die
Trainingsfrequenz lag iiber einen Gesamtzeitraum von zwolf Wochen bei dreimal
wochentlich. In der HIIT-Gruppe stieg die VO2peak signifikant stirker an als in der
MCT-Gruppe (von 15,6 auf 18,4 ml/kg/min bzw. von 16,2 auf 17,2 ml/kg/min), jedoch
zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der sekunddren Outcomes (6-Minuten-Gehtest,
flussvermittelte Dilatation der Arterien, anthropometrische Daten) (Moreno-Suarez et al.,
2020).

Ein positiver Aspekt dieser Studie besteht darin, dass das Trainingsprotokoll iiber die
VO»-Reserve und nicht anhand der maximalen Herzfrequenz bestimmt wurde, da LVAD-
Patienten unter BB-Therapie oftmals eine chronotrope Inkompetenz aufweisen (Moreno-
Suarez et al., 2020). Zudem ist die Uberpriifung des Trainingsprotokolls in zweiwdchigen
Abstianden als positiv hervorzuheben. So wird gewihrleistet, dass der Patient mittels
individueller =~ Trainingssteuerung  und  -anpassung  eine  kontinuierliche
Leistungsverbesserung erzielen kann.

Unter  Beriicksichtigung  des  Patientenkollektivs und der  allgemeinen
Trainingsphysiologie muss das ,Norweger-Modell“ jedoch als kritisch angesehen
werden. Denn Belastungsphasen von vier Minuten kdnnten dazu fiihren, dass die
Energiegewinnung grofitenteils liber anaerobe Stoffwechselwege unter Sauerstoffschuld
ablduft und frithzeitig eine systemische Laktatakkumulation einsetzt. Aus
leistungsphysiologischer Sicht muss dieses Modell moglicherweise filir Patienten mit
Herzinsuffizienz angepasst werden, um einerseits einen ausreichenden Stimulus zur
Verbesserung der VOopeak zu gewihrleisten und andererseits einen friihzeitigen Abbruch

des Trainings zu vermeiden, wie in der Studie von Ellingsen et al. (2017).
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2 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, eine Trainingsform des HIIT zu
evaluieren, in der sich die Trainingsvorgaben nicht, wie bisher, an der Herzfrequenz,
sondern direkt am prozentualen Anteil der maximalen Leistung orientieren.

Denn die Problematik der chronotropen Inkompetenz der LVAD-Patienten unter BB-
Therapie konnte die addquate Vorgabe der Trainingsintensitdt behindern. Dies erfolgte
vor dem Hintergrund, dass es bisher keine Evidenz zur addquaten Trainingssteuerung fiir
dieses Patientenkollektiv gibt. Zudem kann eine inaddquate Belastungsvorgabe negative
Auswirkungen auf die Trainingseffektivitit haben und moglicherweise ein
gesundheitliches Risiko fiir Patienten darstellen (Tschakert and Hofmann, 2013).

Eine vergleichende Studie zwischen HIIT mit kurzen Intervallen und MCT bei LVAD-
Patienten wurde bisher nicht durchgefiihrt.

In der vorliegenden Studie wurden die folgenden Hypothesen verfolgt:

1. Die supervidierte Durchfiihrung eines Intervalltrainings ist bei LVAD-Patienten
ebenso umsetzbar wie kontinuierliches Training und fiihrt zu einer signifikanten
Steigerung der VOapeak (definiert als ein Anstieg von mindestens 2,5 ml/kg/min
von to bis ti).

2. HIIT und MCT fiihren zu einer signifikanten Verbesserung im zwdlfteiligen
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ-12)-Score (definiert als eine
Steigerung um mindestens fiinf Prozentpunkte).

3. Die Verbesserung des KCCQ-12-Scores sowie der VOopeak ist beim HIIT
signifikant hoher als beim MCT.
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3 Material und Methoden

Die an dieser Studie teilnehmenden Probanden wurden einer Eingangs- (to) und einer
Ausgangsuntersuchung (ti) unterzogen und absolvierten ein kardiovaskuldres Training
sowie ein Widerstandstraining. Im Rahmen der Untersuchungen erfolgte der
kardiopulmonale Belastungstest, der 6-Minuten-Gehtest, die Abnahme und Bestimmung
von Routine-Laborwerten, die Beantwortung des KCCQ-12 (Abbildung 4) sowie die
Echokardiografie.
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Herzinsuffizienz-Fragebogen (Kansas City) (KCCQ-12)

Folgende Fragen beziehen sich auf Thre Herzschwéiche und wie sich diese auf Ihr Leben auswirkt. Wir bitten Sie, folgende Fragen zu
lesen und zu beantworten. Dabei gibt es keine richtigen oder falschen Antworten. Bitte geben Sie die Antwort an, die am besten auf
Sie zutrifft.

1. Herzschwiche wirkt sich auf verschiedene Menschen unterschiedlich aus. Manche spiiren eher Kurzatmigkeit, wihrend andere
eher Miidigkeit empfinden. Bitte geben Sie an, in welchem AusmaB3 Herzbeschwerden (z.B. Kurzatmigkeit oder Miidigkeit)
wihrend der letzten 2 Wochen Thre Féhigkeit beeintréchtigt haben, die folgenden Tétigkeiten auszufiihren.

Bitte ein Késtchen in jeder Zeile ankreuzen.
Aus anderen

Uberhaupt Griinden
Sehr Ziemlich MiBig Ein wenig nicht beeintrachtigt oder
beein- beein- beein- beein- beein- Tatigkeit nicht
Titigkeit trichtigt tréchtigt tréchtigt trichtigt trichtigt ausgefiihrt
a. Duschen/Baden O a O O O O
b. Ca. 100 m auf ebener
Strecke gehen O O O O O O
c. Laufen oder sich
beeilen (z.B. wenn Sie O O O O O O
den Bus erreichen
wollen)

2. Wie oft waren wihrend der letzten 2 Wochen Thre Fiile, Knochel oder Beine morgens beim Aufwachen geschwollen?

3-mal pro Woche oder Niemals wihrend der
Jeden ofter, aber 1- bis 2-mal Weniger als einmal letzten
Morgen nicht jeden Tag pro Woche pro Woche 2 Wochen

O O O O O

3. Wie oft hat Miidigkeit wihrend der letzten 2 Wochen im Durchschnitt Thre Fahigkeit beeintriachtigt, das zu tun, was Sie tun

wollten?
Niemals
Mindestens  3-mal pro Woche Weniger als wihrend der
Mehrmals einmal oder ofter, aber 1- bis 2-mal einmal pro letzten
Standig am Tag am Tag nicht jeden Tag pro Woche Woche 2 Wochen

O O O O O O O

4. Wie oft hat Kurzatmigkeit wihrend der letzten 2 Wochen im Durchschnitt Ihre Fahigkeit beeintrdchtigt, das zu tun, was Sie tun

wollten?
Mindestens  3-mal pro Woche Weniger als  Niemals wihrend
Mehrmals einmal oder ofter, aber  1- bis 2-mal pro einmal pro der letzten
Stindig am Tag am Tag nicht jeden Tag Woche Woche 2 Wochen
O O O O O O O
Copyright ©2012 John Spertus, MD, MPH KCCQ-12 — German(Austria)

27



KCCQ-12
Page 2 of 2

5. Wie oft waren Sie wéhrend der letzten 2 Wochen im Durchschnitt gezwungen, wegen Kurzatmigkeit im Sitzen oder von
mindestens 3 Kissen gestiitzt zu schlafen?

3-mal pro Woche Niemals wéhrend der
Jede oder ofter, aber nicht 1-bis 2-mal Weniger als letzten
Nacht jede Nacht pro Woche einmal pro Woche 2 Wochen

O O O O O

6. In welchem Ausmal hat Thre Herzschwiiche wihrend der letzten 2 Wochen Thre Lebensfreude beeintrachtigt?

Sehr Ziemlich MiBig Ein wenig Uberhaupt nicht
beeintréichtigt beeintréchtigt beeintrachtigt beeintrichtigt beeintréichtigt

O O O O O

7. Wie wiirden Sie sich flihlen, wenn Sie den Rest Thres Lebens mit Threr Herzschwiiche, so wie sie jetzt gerade ist, verbringen

miissten?
Vollkommen GrofBtenteils Weder zufrieden noch GroBtenteils Vollkommen
unzufrieden unzufrieden unzufrieden zufrieden zufrieden

O O O O O

8. In welchem Ausmal hat sich Ihre Herzschwiiche auf Ihre Lebensweise ausgewirkt? Bitte geben Sie an, wie Ihre Herzschwiiche
Thre Teilnahme an folgenden Tatigkeiten wihrend der letzten 2 Wochen beeintréchtigt haben konnte.

Bitte ein Késtchen auf jeder Zeile ankreuzen.
Aus anderen

Uberhaupt Griinden
Sehr Ziemlich MiBig Ein wenig nicht beeintrachtigt
beein- beein- beein- beein- beein- oder Tatigkeit
Titigkeit trachtigt trachtigt trachtigt trachtigt trachtigt nicht ausgefiihrt
a. Hobbys,
Freizeitaktivitdten O O O O O O
b. Arbeit/Tétigkeiten im O O O O O m

und um das Haus

c. Besuche bei

Familienmitgliedern O O O O O O

oder Freunden

Copyright ©2012 John Spertus, MD, MPH KCCQ-12 —German(Germany)

Abbildung 4: Kansas City Cardiomyopathy-Questionnaire/Herzinsuffizienz-Fragebogen (Kansas
City) (KCCQ-12) in deutscher Sprache
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3.1 Probandenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden klinisch stabile LVAD-Patienten, deren LVAD-
Implantation mindestens drei Monate zuriicklag. Die klinische Stabilitit war
Voraussetzung fiir die Teilnahme und wurde definiert als das Fehlen von klinischen und
labortechnischen Anzeichen einer systemischen Entziindung sowie dem berichteten
Wohlbefinden der Patienten. Zudem mussten die Patienten das 18. Lebensjahr vollendet
haben.

Nach dem positiven Votum der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der
Universitit ~ Duisburg-Essen  (Zeichen  des  Ethik-Votums:  21-10169-BO;
Studienregistrierungsnummer Clinical Trials: NCT05121077) wurden die Patienten tiber
die klinikeigene Datenbank vorselektiert und bei geeignetem Status kontaktiert. Wenn
der Patient Interesse an der Teilnahme hatte, dann wurde ein Termin zur Uberpriifung der
Teilnahmevoraussetzung vereinbart.

Bei Erfiillen der Teilnahmevoraussetzungen wurden die Patienten iiber das spezifische
Training sowie dessen potenzielle Gesundheitsrisiken aufgekldrt und mussten
anschlieend schriftlich einwilligen.

Vor der ersten Testung beurteilte ein promovierter Sportwissenschaftler, Kardiologe und
Sportmediziner die physische und kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten im Hinblick

auf die Trainingsteilnahme.

3.2 Kardiopulmonaler Belastungstest

Den kardiopulmonale Belastungstest (cardiopulmonary exercise
testing [CPET]) absolvierten die Studienteilnehmer vor der ersten (to) und nach der
letzten (t1) der 18 Trainingseinheiten. Er diente zum Vergleich der Probandenleistung vor
und nach den Trainingseinheiten sowie zur Bestimmung des Trainingsprotokolls der
einzelnen Probanden. Der Belastungstest wurde mit einem Fahrradergometer (GE
Healthcare™ eBike IIT) und standardisiertem Rampenprotokoll (Steigung von 10 W/min
bis zur hochsten Belastungsgrenze) durchgefiihrt. Sowohl die ventilatorischen Schwellen
(VT1 und VT2) als auch die kardiorespiratorischen Standardwerte (z. B. maximale
Herzfrequenz [HRumax], maximale Sauerstoffaufnahme [VOapeak]) wurden unter
Beriicksichtigung aktueller Leitlinien mithilfe der SentrySuite™ Software Solution,

Vyaire™Medical bestimmt (Guazzi et al., 2018). Der prozentuale Anteil der
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altersabhiingigen VOopeak Wurde auf der Grundlage der Wasserman-Hansen-Gleichung
berechnet (Hansen et al., 1984).

Die belastungsabhéngige oszillatorische Ventilation (exercise oscillatory ventilation
[EOV]), die der prognostischen Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffizienz dient,
wurde anhand der ersten wissenschaftlichen Beschreibung ermittelt (Kremser et al.,
1987). Es handelt sich dabei um die zyklische Fluktuation der Ventilation fiir mindestens
60 % der Belastungszeit und mindestens 15 % Amplitudenidnderung im Vergleich zur
Ausgangsventilation (Corra, 2016).

Der Oz-Puls beschreibt die pro Herzschlag ausgeworfene Sauerstoffmenge und wurde in
Relation zum Korpergewicht gesetzt und zur besseren Lesbarkeit mit dem Faktor 100
multipliziert (Laukkanen et al., 2018). Der O»-Puls ist abhéngig von der peripheren O»-
Extraktion und dem Anstieg des Schlagvolumens. Da das Schlagvolumen in dieser
Patientengruppe nur wenig ansteigt, ist der Anteil der O»-Extraktion hoéher. Um den
Anstieg des Schlagvolumens und der peripheren Sauerstoffextraktion wahrend der
Belastung zu beurteilen, wurden die Werte in Ruhe (O2-Pulsmune), bei 25 % (t25), 50 %
(t50) und 75 % (t75) der Belastungszeit sowie bei Spitzenbelastung (O2-Pulspeak)
bestimmt. Ein Plateau des O»-Pulses wurde definiert als dessen fehlender Anstieg bis zum
nichsten Messzeitpunkt.

Das Sauerstoffaquivalent der VT1 (EqO2 bei VT1) wurde nach aktuellen Empfehlungen
klassifiziert (Guazzi et al., 2018; Laukkanen et al., 2021).

Die Effizienzschleife der Sauerstoffaufnahme (oxygen uptake efficiency slope [OUES])
dient als submaximales MaB fiir die kardiorespiratorische Funktionsreserve und wurde
aus dem Verhéltnis von Oz-Aufnahme und logarithmierter Minutenventilation gebildet

(Baba et al., 1996).

3.3 Co-Variablen

Der 6-Minuten-Gehtest wurde, angepasst an die Ortlichen Gegebenheiten, nach einem
etablierten Protokoll durchgefiihrt (Guyatt et al., 1985): Er wurde bei jedem Probanden
auf dem Korridor der Herzambulanz der Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie — Westdeutsches Herz- und GefaBzentrum Essen durchgefiihrt. Dabei wurden
die Probanden angewiesen, von einem Ende des Korridors in Richtung des anderen zu

gehen und in der vorgegebenen Zeit so viel Strecke wie moglich zuriickzulegen. Die Zeit
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wurde mit Hilfe einer Stoppuhr und die Strecke mittels Messrades (Messrad M4 Glunz
Technik GmbH, Germany) bestimmt.

Zwischen dem 6-Minuten-Gehtest und dem Belastungstest musste ein Abstand von
mindestens zwei Stunden liegen, um eine ausreichende physische Erholung zwischen den

Tests zu gewihrleisten.

Folgende Laborwerte wurden bestimmt:

Hamoglobin (Hb), Thrombozyten, Glomeruldre Filtrationsrate (GFR), NTproBNP,
Laktat-Dehydrogenase (LDH), C-reaktives Protein (CRP), Low-Density-Lipoprotein
(LDL), Triglyceride sowie Himoglobin Alc (HbAlc).

Von jedem Probanden wurde der validierte Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) in der modifizierten kiirzeren Form mit zwolf Fragen ausgefiillt und nach der
Methodik der Entwickler ausgewertet (Spertus and Jones, 2015; Spertus et al., 2020).
Dieser Fragebogen dient der Bewertung der klinischen Ergebnisse und wird als
Leistungsmafstab fiir die Quantifizierung der Qualitdt der Behandlung empfohlen. Die
zwOlf Fragen decken die vier Hauptthemen Symptomhéufigkeit, korperliche

Einschriankungen, soziale Einschrinkungen und Lebensqualitdt ab (Anhang 1).

Bei der echokardiografischen Untersuchung in Ruhe wurden die folgenden Parameter

erhoben:

- monoplanare linksventrikulire Auswurffraktion (LVEF)

- linksventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

- systolische Auslenkung des lateralen Trikuspidalklappenannulus (TAPSE)
- rechtsventrikuldrer Durchmesser

- Funktion der Klappen (Lang et al., 2015)
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t0:
o Anamnese und Ausschluss von Kontraindikationen
o Spiroergometrie und Bestimmung der Trainingsdichte
anhand der VOzpeak
o Transthorakale Echokardiographie
o Bestimmung der Laborwerte

o Beantwortung des KCCQ-12-Fragebogen

Randomisierung in die MCT- oder HIIT-
Gruppe

MCT HIIT

18 Trainingseinheiten:
18 Trainingseinheiten: . )
20 min Ergometer mit
20 min Ergometer bei 50-

60 % der VOZpeak
+

Intervallen von 50 — 60 % und
80 — 90 % der VOapeak
+

10mi 10 mininin,
g 10mir 10 minning

tl:
o Anamnese und Ausschluss von Kontraindikationen
o Spiroergometrie
o Transthorakale Echokardiographie

o Bestimmung der Laborwerte

o Beantwortung des KCCQ-12-Fragebogen

Abbildung 5: Ablauf der Studie. LVAD-Patienten (n=20) wurden bei Studienbeginn eingehend
untersucht, beantworteten den KCCQ-12 und fiihrten eine Spiroergometrie durch, die zur Bestimmung
des Trainingsprotokolls anhand des VO2peak verwendet wurde. Es erfolgte eine randomisierte
Zuteilung im Verhéltnis 1:1 zu einem 20-miniitigen moderaten Ausdauertraining (MCT) bei
50-60% des maximalen Sauerstoffverbrauchs (VO2peak) oder einem hochintensiven
Intervalltraining (HIIT), das zwischen 50 — 60 % und 80 — 90 % der VO2peak wechselte, gefolgt von

zehn Minuten Krafttraining. Im Zuge der Abschlussuntersuchung wurden die Patienten erneut
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umfassend untersucht, beantworteten den KCCQ-12 und fiihrten eine Spiroergometrie durch. Ferner

wurde eine Echokardiografie durchgefiihrt.

3.4 Trainingsprotokoll

Es erfolgte eine randomisierte Zuteilung der teilnehmenden LVAD-Patienten zur MCT-
oder HIIT-Gruppe (jeweils n=10). Jede Trainingseinheit wurde von geschulten
Therapeuten betreut, die iiber ausreichende Erfahrungen im Umgang mit LVAD-
Patienten und im Bereich der Notfallmedizin verfiigten. Insgesamt wurden 18
Trainingseinheiten (3x/Woche) absolviert, bestehend aus einem 20-miniitigen Training
auf einem Fahrradergometer (GE Healthcare™ eBike III) und einem zehnminiitigen
Widerstandstraining. Vor jedem Training wurde das Wohlbefinden des Probanden
evaluiert und die Driveline des LVADs iiberpriift.

Die Intensitit des MCT lag kontinuierlich zwischen 50 — 60 % der VOzpeax aus dem
kardiopulmonalen Belastungstest. Dahingegen beinhaltete das HIIT-Belastungsphasen
bei 80 — 90 % und Erholungsphasen bei 50 — 60 % der VOapeak. Die Belastungsintensitit
wurde iiber den gesamten Ubungszeitraum kontinuierlich gesteigert, um die
Nebenwirkungen zu verringern und die Probanden mit dieser Art von Ubung vertraut zu

machen.
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HIIT

20min:
2min Warm-up
16min Belastung

2min Cool-down

Stufenweise Erhdhung der Trainingsdichte zur Minimierung des
Komplikationsrisikos und zur Erleichterung der physiologischen

Anpassung an die Trainingsbelastung wahrend der 6 Wochen

Woche 1 und 2 Woche 3 und 4 Woche 5 und 6

y v
8x 2min-Intervalle: 8x 2min-Intervalle: 8x 2min-Intervalle:

30 sek: 80 — 90 % VOapeak | | 60 sek: 80 — 90 % VOapeak || 90 sek: 80 — 90 % VOapeak
90 sek: 50 — 60 % VO2peak 60 sek: 50 - 60 % V02peak 30 sek: 50 — 60 % V02peak

Abbildung 6: Stufenmodell des hochintensiven Intervalltrainings (HIIT). Das 20-miniitige
Ausdauertraining umfasste stets ein zweiminiitiges Warm-up, 16 Minuten Belastung und ein
weiminiitiges Cool-down. Nach je zwei Wochen verlidngerte sich das Intervall bei 80 — 90 % der
VO2peak um 30 Sekunden, wihrend sich das Intervall bei 50 — 60 % der VO2peak um 30 Sekunden

verkiirzte.

Beim Widerstandstraining lag der Fokus auf der Muskulatur des Schultergiirtels, des
Rumpfes sowie des Riickens. Das Widerstandstraining bestand aus den folgenden
Ubungen: Bauchpresse am Geriit, Hyperextension der Riickenmuskulatur am Gerit,
Rudern am Kabelzug und Latzug am Geridt. Aufgrund des Risikopotenzials der
abdominellen Druckerh6hung wurde zur Intensitdtsbestimmung auf das Ein-
Wiederholungs-Maximum (one repetition maximum [IRPM]) verzichtet und die
Trainingsvorgabe auf 20 technisch richtige Wiederholungen gedndert. Die
Trainingsintensitdt wurde schrittweise iiber die 18 Einheiten erhdht. Die Probanden

mussten sich zu jeder Zeit in einer stabilen Trainingsposition befinden. Wéhrend der
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gesamten Ubungsausfiihrung musste es vermieden werden, Zugkraft auf die Driveline
des LVADs auszuiiben. Nach Beendigung der Trainingseinheit wurden die Probanden
fiir weitere 15 Minuten beobachtet, um deren Wohlbefinden zu iiberwachen.

Wihrend des gesamten Trainings erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der
Herzfrequenz. Die vorzeitigen Abbruchkriterien (bspw. belastungsinduzierte Arrhythmie
und/oder Ischimie, Hypo- oder Hypertension in Ruhe und/oder wéihrend der Belastung),
entsprachen den Vorgaben der aktuellen Leitlinie fiir Sportkardiologie (Pelliccia et al.,
2020).

Zudem wurden die Probanden dazu angehalten, keine anderweitigen strukturierten
Trainingseinheiten wihrend der Projektteilnahme zu absolvieren. Die Teilnahme an
Aktivitditen des tdglichen Lebens wurde gemdBl den aktuellen Leitlinien fiir
Sportkardiologie gefordert (Pelliccia et al., 2020).

Die erste sowie die letzte Trainingseinheit musste jeweils in einem Abstand von
mindestens 24 Stunden zum kardiopulmonalen Belastungstest durchgefiihrt werden.
Von den 18 Trainingseinheiten durften maximal drei vorzeitig abgebrochen werden.
Diese mussten am Ende der Trainingsperiode als vollstindige Trainingseinheit
wiederholt werden, wobei maximal sieben Wochen zur Komplettierung der 18

Trainingseinheit gewdhrt wurden.

3.5 Statistische Methodik

Zur Datenanalyse und Illustration der Grafen und Grafiken wurden SPSS (IBM Corp.
Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) und das R-Programm verwendet (R-pRC, 2023). Die Ausgangscharakteristika
wurden durch deskriptive  Statistiken dargelegt. Infolge des geringen
Stichprobenumfangs und einiger Extremwerte wurden nichtparametrische Tests
angewandt. Die Unterschiede zwischen HIIT und MCT zu Beginn (to) und nach 18
Trainingseinheiten (t1) wurden mittels McNemar-Symmetrietest (nominale Skala) und
Wilcoxon-Test (kontinuierliche Skala) bewertet. Der exakte Fisher-Test und der Mann-
Whitney-U-Test/Wilcoxon Rangsummen-Test wurden zur Beurteilung der Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen verwendet. Das Signifikanzniveau a wurde auf 0,05

festgelegt.
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4 Ergebnisse

Tabelle 1. Basismerkmale der MCT- und HIIT-Trainingsgruppe

MCT HIIT
p-Wert
(n=10) (n=10)
Anamnese/medizinische
Vorgeschichte
Alter [Jahre] 53,9+9,8 | 552+11,3 | p=10,682
BMI [kg/m?] 264+46| 294+4,7 | p=0,925
20.0 %
Frauen [%] 30 % (3/10) | p=0,599
(2/10)
20 %
Diabetes [%] 20 % (2/10) | p=10,226
(2/10)
60 %
Hypertension [%] 60 % (6/10) | p> 0,999
(6/10)
50 %
VHF [%] 60 % (6/10) | p> 0,999
(5/10)
30 %
Raucher [%] 40 % (4/10) | p> 0,999
(3/10)
70 %
KHK [%] 40 % (4/10) | p=10,846
(7/10)
100 % 100 %
MRA [%] p>0,999
(10/10) (10/10)
0%
ACE-I/ARB [%] 10 % (1/10) | p> 0,999
(0/10)
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90 %

ARNI [%] 60 % (6/10) | p=0,3034
(9/10)
100 % 100 %
BB [%] p > 0,999
(10/10) (10/10)
20 %
SGLT-2-1 [%] 60 % (6/10) | p=0,170
(2/10)
50 %
Schleifendiuretika [%] 40 % (4/10) | p>0,999
(5/10)

Tabelle 1. Basismerkmale der moderat-kontinuierlichen (MCT) und hochintensiven
Intervalltrainingsgruppe (HIIT). ACE-I: Angiotensin-konvertierende Enzym-Inhibitoren;
ARB: Angiotensin II-Rezeptorblocker; ARNI: Angiotensin-Rezeptor-Blocker und
Neprilysin-Inhibitor; BB: Beta-Blocker; BMI: Body-Mass-Index; KHK: Koronare
Herzkrankheit; MRA: Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten; SGLT-2-I: Sodium-
Glucose Cotransporter 2-Inhibitoren; VHF: Vorhofflimmern. Die Mittelwerte werden mit

Standardabweichungen dargestellt.
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Tabelle 2. Technische Daten des LVAD bei to und t;

to (n =10) ti (n=10) p-Wert
HeartMate3™ (Abbott)
(n=14)
Umdrehungen [/min] 5324,6 +222,7 | 5350,5 +200,1 | p=0,749
Fluss [1] 4,5+0,5 45+04 p=0,876
Leistung [W] 39+04 40+0,4 p=10,840
Pulsindex 44+1,6 42+1,2 p=0,724
Medtronic HVAD™ System
(n=06)
Umdrehungen [/min] 2623,3 +£326,3 | 2623,3 £326,3 | p= 1,000
Fluss [1] 42+1,0 42+1,1 p=10,978
Leistung [W] 39+1,2 39+1,1 p=0,904
Pulsindex 34+1,3 3,0£1,1 p=0,585

Tabelle 2. Technische Daten der linksventrikuldren Unterstiitzungssysteme (left
ventricular assist device, LVAD) bei Studienbeginn (to) und nach 18 Trainingseinheiten

(t1). Abgebildet sind Mittelwert und Standardabweichungen.
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Tabelle 3. Labor- und echokardiographische Parameter bei MCT und HIIT zwischen to

und t;
MCT ¢t MCT t; p-Wert HIIT to HIIT t; p-Wert
(n=10) n=10) (n=10) (n=10)
Laborparameter
NTproBNP [pg/ml] 1592,3 1424,8 p=0,131 1753.9 2058,3 p=10,652
+1207,5 + 8924 +2476,1 +3207,4
Héamoglobin [g/dl] 11,3+2,2 11,6 £2,3 p = 1,000 13,7+2,2 13,8+1,9 | p=0977
Thrombozyten [/nl] 2782+743 | 262,2+54,7 | p=0,389 | 242,7+91,4 | 238,5+ 72,9 | p= 1,000
GFR [ml/min] 56,6 +16,8 | 589+10,2 | p=0,869 | 57,1+£16,7 | 56,0+12,2 | p=10,758
LDH [U/] 228,9+98,6 | 339,4+247,1 | p=0,275 | 282,4+ 69,0 | 282,0 + 73,6 | p=0,625
CRP [mg/dl] 1,2+1,2 0,8+0,8 p=10,063 0,7+0,9 L1+24 |p=0,625
Echokardiographische
Parameter
LVEF [%] 15,6 £5,5 16,7+ 4,8 p=0,100 | 21,5+7)7 223+87 |p=0,254
LVEDD [mm] 589+11,1 | 59,4+10,8 | p=0,398 | 543+114 | 53,7+ 11,5 | p=10,240
LAVI [ml/m?] 43,0+228 | 433+21,6 | p=0,123 | 48,7+47,4 | 49,0+473 | p=0,289
LVMI [g/m?] 125,1+36,3 | 123,5+35,7 | p=0,262 | 114,6 +31,9 | 114,1 +30,8 | p=10,234
RV basal [mm] 473+5,9 46,1 +5,8 | p=0,008*| 41,1 +38,6 40,9+8,0 |p=0,766
RV mitventrikuldr [mm] 36,6 £ 6,0 36,2 +5,7 p=0,516 31,7+5,6 32,1+£5,5 |p=0,354
TAPSE [mm] 12,3+£2,5 12,2+23 p=1,000 | 12,1+£22 123+1,9 |p=0,754
AV-Offnung [%)] 70 % (7/10) | 70 % (7/10) | p>0,999 | 90 % (9/10) | 90 % (9/10) | p> 0,999
Klappeninsuftizienz > Grad | 10 % (1/10) | 20 % (2/10) | p>0,999 | 0% (0/10) | 0% (0/10) | p> 0,999

2 [%]
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Tabelle 3. Labor- und echokardiographische Parameter bei moderat-kontinuierlichem
(MCT) und hochintensivem Intervalltraining (HIIT) zu Beginn (ty) und nach 18
Trainingseinheiten (t1). NTproBNP: N-terminales Prohormon des natriuretischen
Hirnpeptids; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; LDH: Laktatdehydrogenase; CRP: C-
reaktives  Protein; LVEF: Linksventrikulire  Ejektionsfraktion; = LVEDD:
Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser; LAVI: Volumenindex des linken
Vorhofs; LVMI: Linksventrikuldrer Massenindex; RV basal: Basaler Durchmesser des
rechten Ventrikels; RV mitventrikuldr: Durchmesser des rechten Ventrikels in Hohe des
mittleren Ventrikels; TAPSE: Systolische Auslenkung der Trikuspidalklappenebene;
AV-Offnung: Offnung der Aortenklappe bei jedem Herzschlag. Die Mittelwerte werden
mit Standardabweichungen dargestellt. Die Signifikanz ist mit einem Sternchen bei

a < 0,05 gekennzeichnet.
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Tabelle 4. Parameter des kardiopulmonalen Belastungstests bei MCT und HIIT zwischen

to und t;
MCT to MCT t4 HIIT ¢ty HIIT t;
CPET Parameter p-Wert p-Wert
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

HRuhe [min™!] 92,8+16,6 |883+162 |p=0,152]782+10,7 |69,5+154 |p=0,143
HR max [min']] 116,2+ 18,0 | 120,7+23,5 | p=0,922 | 109,1 £29,6 | 116,6 +37,5 | p=0,211
VE/VCO> 40,6 £10,0 |34,9+9,1 p=0,139 | 36,0 £ 6,7 34,5+6,1 p=0,432
O2-Pulsrune 6,1 +1,7 6,5+1,8 p=0,678|6,3+22 6,8 +2,1 p=0,375
[ml/Herzschlag/kg*100]

O2-Pulsps 6,8+1,9 7,8+£2,2 p=0,193]9,0+23 10,1 £2,7 | p=0,432
[ml/Herzschlag /kg*100]

O2-Pulsiso 10,4 £4,4 10,2+2,8 |p=1,000|11,3+23 123+34 | p=0,492
[ml/Herzschlag /kg*100]

O2-Pulsyrs 10,9 + 3,7 11,0£2,6 |p=0922|11,9+29 13,2+2,5 p=0,322
[ml/Herzschlag /kg*100]

O2-Pulspeak 10,2+2.5 11,0£2,2 | p=0,557|12,0+3,2 13,6+3,4 | p=1,000
[ml/Herzschlag /kg*100]

AO»-Puls 4,1+£2.5 45+2,0 p=0,846| 5,6 £2,7 6,7 +4,1 p=10,922
[ml/Herzschlag /kg*100]

Plateau des O»-Pulses 80 % (8/10) | 60 % (6/10) | p=0,480 | 60 % (6/10) | 80 % (8/10) | p=0,617
EqOz bei VT1 29,4+8,0 283+84 | p=0,541|254+3,1 25,1+3,5 p=0,711
OUES 1,1+£0,3 1,2+0,3 p=0,232113+0,5 1,4£0,5 p=0,151
EOV 60 % (6/10) | 40 % (4/10) | p=0,617 | 50 % (5/10) | 20 % (2/10) | p=0,248
BR FEV [%] 36,9+16.9 |289+238 |p=0432|422+16.6 |344+18,1 |p=0,172
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APETCO> 60 % (6/10) | 90 % (9/10) | p=0,371 | 70 % (7/10) | 70 % (7/10)

>3mmHg

p > 0,999

Tabelle 4. Parameter des kardiopulmonalen Belastungstests bei moderat-
kontinuierlichem (MCT) und hochintensivem Intervalltraining (HIIT) zu Beginn (to) und
nach 18 Trainingseinheiten (t1).
CPET: Kardiopulmonale Belastungstests; HRune: Herzfrequenz vor dem Belastungstest;
HRumax: Maximale Herzfrequenz wéhrend der Belastung; VE/VCO;: Steigung der
ventilatorischen Effizienz; Oz-Pulsmne: O2-Puls vor dem Belastungstest; O2-Pulsps: Oa-
Puls bei 25 % der Belastungsdauer; O>-Pulsiso: O2-Puls bei 50 % der Belastungsdauer;
O2-Pulsy;s:  O2-Puls bei 75% der Belastungsdauer; Oz-Pulspeak: O2-Puls  bei
Spitzenbelastung bezogen auf das Kdrpergewicht; AO»-Puls: Differenz zwischen Ruhe-
und Spitzen-O>-Puls; Plateau des O:-Pulses: Ein Plateau des O:-Pulses wurde als
fehlender Anstieg von einem Zeitpunkt zum anderen definiert; EqO> bei VTI:
Sauerstoffiquivalent an der ersten ventilatorischen Schwelle; OUES: Effizienzschleife
der Sauerstoffaufnahme; BR FEV1: Atemreserve bei Spitzenbelastung, bezogen auf das
forcierte exspiratorische Ruhevolumen bei einer Sekunde; EOV: Belastungsinduzierte
oszillierende Ventilation, das Vorhandensein von EOV ist definiert als oszillierende
Ventilation > 60 % der Belastungszeit iiber mindestens 15 % der Ruheamplitude;
APETCO: > 3 mmHg: Anstieg des endtidalen CO; zwischen Ruhe und Spitzenbelastung.
Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichungen. Die Signifikanz wird mit einem

Sternchen bei a < .05 gekennzeichnet.
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Tabelle 5. Interquartilsbereiche der Ergebnisvariablen pro Trainingsgruppe.

Ergebnisvariablen Min Q2s Qso Qs Max
VOapear [ml/kg/min]

to- MCT 7,1 9,7 11,2 13,2 17,3
to- HIIT 4,3 10,1 13,5 14,8 20,5
ti- MCT 8,7 10,2 13,3 14,6 19,2
ti- HIIT 10,0 10,7 14,2 18,6 21,4
AMCT -4,0 -0,4 1,0 2,6 7,1
AHIIT (p = 0.853) -0,7 0,0 0,9 1,5 6,5
% der VOapeax bei VT1

to- MCT 24,0 24,8 31,0 38,5 49,0
to- HIIT 20,0 27,5 34,5 38,8 49,0
ti- MCT 18,0 25,8 35,5 37,5 49,0
ti- HIIT 27,0 35,8 38,0 39,8 46,0
AMCT -6,0 -2,0 -0,5 4,0 8,0
AHIIT (p = 0.211) -3,0 0,3 2,5 5,8 13,0
Pmax [W]

to- MCT 33,0 54,5 99,0 103,8 126,0
to- HIIT 52,0 65,0 92,5 117,0 161,0
ti- MCT 33,0 54,5 99,0 103,8 126,0
ti- HIIT 52,0 65,0 92,5 117,0 161,0
AMCT 0,0 3,3 12,0 21,5 45,0
AHIIT (p =0.211) 0,0 2,5 5,0 8,5 20,0
KCCQ-12 [pkt]

to- MCT 18,8 | 32,6 56,2 73,3 97,2
to- HIIT 229 |464 56,5 72,5 89,06
ti- MCT 354 | 54,6 66,1 78,9 94,8
ti- HIIT 24,0 |61,3 69,3 77,5 98,4
AMCT -3,5 135 6,0 16,5 51,6
AHIIT (p = 0.912) -13,0 | 2,6 10,9 17,6 26,0
6MWD [m]




to- MCT 121,0 |285,2 | 353,0 406,2 480,0
to- HIIT 208,0 |323,2 | 368.,0 439,2 574,0
ti- MCT 234,0 |322,2 | 4550 485,5 497,0
ti- HIIT 230,0 |353,5 | 411,0 468,8 616,0
AMCT 7,0 30,0 56,5 106,2 122,0
AHIIT (p = 0.143) -28,0 | 4.3 18,0 59,3 133,0

Tabelle 5. Interquartilsbereiche der Ergebnisvariablen in der Gruppe des moderat-
kontinuierlichen (MCT) und hochintensiven Intervalltrainings (HIIT). A: gepaarte
Differenz ti — to (to: Ausgangswert, ti: nach 18 Trainingseinheiten). Die p-Werte zum
Vergleich der Unterschiede zwischen HIIT und MCT sind in Klammern angegeben.
VOapeak [ml/kg/min]: Sauerstoffverbrauch bei Spitzenbelastung; % der VOapeak bei VT1:
Prozentualer Anteil des Spitzen-Sauerstoffverbrauchs an der ersten ventilatorischen
Schwelle; Pmax [W]: maximale Leistung; KCCQ-12: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire mit 12 Fragen; 6MWD: Sechs-Minuten-Gehstrecke [m].

4.1 Ausgangsmerkmale

43 Patienten mit LVAD-Unterstiitzung wurden gescreent, 34 erfiillten die
Einschlusskriterien und 24 begannen die Studie. Ein Patient musste aufgrund einer
dekompensierten Herzinsuffizienz, die eine Krankenhauseinweisung erforderlich
machte, aus der Studie genommen werden; zwei Patienten brachen ihre Teilnahme an den
Trainingseinheiten wegen Zeitproblemen ab. Ein Patient beendete die Teilnahme nach
einer Woche aufgrund fehlender Motivation. Die Ausgangscharakteristika der MCT- und
HIIT-Patienten unterschieden sich nicht, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist. Die meisten
Patienten (n = 14) hatten ein Heartmate3™ (Abbott), wihrend sechs Patienten ein
Medtronic HVAD™.-System trugen. Zwischen to und t; wurden bei den HVAD- und
Heartmate-Patienten keine Unterschiede in den LVAD-Spezifikationen festgestellt
(Tabelle 2). 80 % (18/20) der Patienten waren in den vorangegangenen zwolf Monaten

aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz hospitalisiert worden.
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4.2 Primirer Outcome

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der VOapeax bei HIIT (von 13,0 + 4,6 ml/kg/min
auf 14,6 £ 4,3 ml/kg/min, p = 0,037) und ein nicht signifikanter Anstieg bei MCT (von
11,8 &+ 3,3 ml/kg/min auf 13,1 £+ 3,3 ml/kg/min, p = 0,322) von to zu t; (Abbildung 7A),
ohne Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,853, Tabelle 4). Auch die maximale
Leistung (Pmax) verbesserte sich in beiden Gruppen (MCT: 67,8 + 25,3 W auf 83,3 + 30,9
W, p=10,004; HIIT: 88,4 +34,7 W auf 95,6 = 36,9 W, p = 0,004, Abbildung 7B), ohne
dass ein Unterschied zwischen den Gruppen bestand (p =0,211, Tabelle 4). Der
prozentuale Anteil der VOapeak bei VT, als Surrogat fiir die aerobe Kapazitit, stieg
sowohl bei MCT (von 32,5 + 8,4 % auf 33,3 £ 10,3 %, p = 0.553) als auch bei HIIT (von
33,6 £ 8,8 % auf 37,3 +£5,3 %, p=0,055) zwischen ty und t; (Abbildung 7C), ohne
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,211, Tabelle 4). Die 6 MWD verbesserte sich
ebenfalls in beiden Gruppen (MCT: 335,5 + 105,9 m auf 400,5 + 103,7 m, p = 0,002 vs.
HIIT: von 387,0 £ 115,8 m auf 420,6 £ 113,8 m, p = 0,049, Abbildung 7D) nach 18
Trainingseinheiten, ohne Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,143, Tabelle 4).
Sowohl MCT (von 55,6 + 28,1 Pkt. auf 67,4 + 19,0 Pkt., p = 0,014) als auch HIIT (von
58,1 £ 19,4 Pkt. auf 67,3 22,0 Pkt., p=0,064) zeigten einen Anstieg des KCCQ-12-
Scores von to zu t; (Abbildung 7E), ohne dass ein Unterschied zwischen den Gruppen

festgestellt wurde (p = 0,912, Tabelle 4).
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Abbildung 7: Vergleich von moderatem Ausdauertraining (MCT) und hochintensivem
Intervalltraining (HIIT) bei Studienbeginn (t0) und nach 18 Trainingseinheiten (t1). A: VO2peak,
maximale Sauerstoffaufnahme. B: Pmax, maximale Leistung. C: % of VO2peak at VT1, Prozentsatz
der maximalen Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2peak) an der ersten ventilatorischen
Schwelle (VT1). D: 6 MWD, 6-Minuten-Gehstrecke. E: KCCQ-12, 12-teiliger Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire. Die Signifikanz wird durch ein Sternchen dargestellt.

4.3 Sekundarer Outcome

4.3.1 Labor- und echokardiografische Ergebnisse

Es konnten keine Unterschiede zwischen den Laborparametern und den
echokardiografischen Parametern zwischen to und t; in den beiden Gruppen festgestellt
werden (Tabelle 3). Allerdings waren die Ausgangswerte fiir NTproBNP und LVEF bei
HIIT hoher als beim MCT, wiahrend LVEDD und LVMI bei MCT hoher waren. Obwohl
der RV-Durchmesser bei MCT groBBer war, unterschied sich die rechtsventrikuldre
Funktion, ausgedriickt durch den Surrogatmarker TAPSE, nicht zwischen den Gruppen
(Tabelle 3). Eine statistische Signifikanz der Abnahme des basalen RV-Durchmessers
zwischen to und t; bei MCT wurde nicht als klinisch relevant angesehen (47,3 = 5.9 mm
vs. 46,158 mm, p=0,008, Tabelle 3). AuBlerdem waren die
Aortenklappendffnungen/Schlag  (jeweils 70 %) und die klinisch relevanten
Klappeninsuffizienzen (10 — 20 % beim MCT, 0 % beim HIIT) zwischen den Gruppen
vergleichbar (Tabelle 3).

4.3.2 Ergebnisse des kardiopulmonalen Belastungstests

Ruhe- und Maximalherzfrequenz unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen bei to
(p=10,209 und p =0,152) und t; (p = 0,880 und p = 0,182). Auch innerhalb der Gruppen
gab es keine Unterschiede zwischen to und t; (Tabelle 4). Ohne Anderung der Medikation,
insbesondere der BB-Anwendung, zeigte sich in der HIIT-Gruppe von to bis t; ein etwas
hoherer Bereich der Herzfrequenz (AHR: Differenz zwischen der Ruhe- und
Spitzenherzfrequenz) als in der MCT-Gruppe (AHR: 8,7 + 17,5/min vs. 4,5 & 24,5/min;
p =0,090). Der O>-Puls stieg in beiden Gruppen an, wobei der Anstieg in der HIIT-
Gruppe numerisch hoéher war (1,1 +4,7 ml/Schlag/kg*100 vs. 0,4+238
ml/Schlag/kg*100, p = 0,066). Die Plateau-Bildung des O»-Pulses unterschied sich nicht

48



zwischen HIIT (p=0,617) und MCT (p = 0,480). Fiir den O>-Puls zu verschiedenen
Zeitpunkten und den Anstieg des PETCO;, dem endtidalen Partialdruck fiir
Kohlenstoffdioxid, wurden bei HIIT und MCT keine Unterschiede festgestellt (Tabelle
4). Ein fehlender Anstieg des PETCO: deutet auf eine alveoldre Minderperfusion hin, ein
fehlender Anstieg von 3 mmHg wird als relevant angesehen (Guazzi et al., 2017).
VE/VCO2 (A: 1,5+3,2 vs. 58+ 11,8, p<0,001), OUES (A: 0,1 £0,2 vs. 0,2+0,3,
p=0,219) und EqO> bei VT1 (A: 0,3+2,6 vs. 1,0+4,2, p= 0,153) sanken bei HIIT
weniger stark als bei MCT. Die EOV nahm sowohl in der HIIT-Gruppe als auch in der
MCT-Gruppe von to bis t; tendenziell ab (50 bis 20 %, p = 0,248 und 60 bis 40 %,
p=0,617).

4.4 Unerwiinschte Ereignisse

Wihrend der gesamten Studie traten keine unerwiinschten Ereignisse auf. Drei Monate
nach Abschluss der Studie starb ein LVAD-Patient an einer intrazerebralen Blutung
aufgrund eines massiv erhohten INR-Wertes, der hochstwahrscheinlich nicht mit dem

Trainingsprogramm in Verbindung zu bringen ist.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die objektiven und subjektiven korperlichen
Auswirkungen eines sechswdochigen hochintensiven Intervalltrainings mit jenen eines
moderat-kontinuierlichen Trainings bei LVAD-Patienten verglichen. Von den insgesamt
20 LVAD-Patienten wurden jeweils zehn der HIIT- und der MCT-Gruppe randomisiert
zugeteilt. Bei beiden Trainingsformen zeigte sich ein Anstieg der VOapeak, maximalen
Leistung, aeroben Kapazitit, des KCCQ-12-Scores sowie eine Verbesserung des 6 MWD.
Es war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachweisbar, unerwiinschte

Ereignisse traten nicht auf.

5.1 Diskussion der Methoden

Das Training wurde in der klinikinternen Physiotherapieabteilung durchgefiihrt, sodass
die Patienten mit der Umgebung und den Mitarbeitern vertraut waren. Das Training fand
stets unter der Supervision eines qualifizierten Therapeuten statt. Dies kann zu einer
hoheren Akzeptanz und einem hoheren Durchhaltevermdgen seitens der Patienten sowie
der niedrigen Komplikationsrate gefiihrt haben. Fiir diese Studie konnten Patienten aus
verschiedenen Altersgruppen rekrutiert und so eine breitere Probandenpopulation
generiert werden. Die unterschiedlichen Genesen der einzelnen Herzerkrankungen waren
ebenso ein Kriterium, fiihrten aber auch zu unterschiedlichen Ausgangsleistungen der
Probanden.

Obwohl den Patienten geraten wurde, kein zusitzliches Bewegungstraining zu Hause zu
absolvieren, ldsst sich dies nicht vollig ausschlieen.

Die Studie war monozentrisch angelegt, sodass nur eine begrenzte Anzahl von Patienten
einbezogen wurde und die Studie mangels weiterer Teilnehmer eingestellt werden
musste. Demzufolge liegt die Frauenquote lediglich bei 25 %, wodurch das weibliche
Geschlecht in dieser Studie nicht adidquat reprédsentiert ist. Eine statistisch ausreichende
Power zur Differenzierung zwischen den Gruppen wurde nicht erreicht und muss
multizentrisch reproduziert werden.

Die Trainingstage wurden in Absprache mit der physiotherapeutischen Abteilung und
entsprechend derer Kapazititen auf die Wochentage Montag, Dienstag und Donnerstag

festgelegt. Aufgrund der kurzen Zeitspanne zwischen den ersten beiden Tagen konnte die
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Erholungszeit zu kurz sein, insbesondere fiir Patienten mit stark eingeschrinkter Herz-
Kreislauf-Aktivitdt (Stanley et al., 2013).

Da die optimale Gestaltung eines hochintensiven Intervalltrainings bei herzinsuffizienten
Patienten bisher nicht genau definiert ist und vorherige Studien hauptsidchlich mit
Anpassungen des ,Norwegischen Modells" durchgefiihrt wurden, wird ein neues
Stufenmodell mit kiirzeren Belastungsphasen vorgestellt (Ellingsen et al., 2017; Moreno-
Suarez et al.,, 2020; Wisloff et al., 2007). Dadurch soll das Risiko einer frithen
Laktatakkumulation in der peripheren Muskulatur verringert werden (Tschakert and
Hofmann, 2013).

Das ,,Norwegische Modell schreibt fiir HFrEF-Patienten ohne LVAD ein MCT bei 70 %
und ein aerobes Intervalltraining bei 95 % der maximalen Herzfrequenz in einem 4x4-
Minuten-Intervall vor (Wisloff et al., 2007). Im Gegensatz zu dem in Europa weit
verbreiteten Fahrradtraining wurde das ,,Norwegische Modell“ auf einem Laufband
durchgefiihrt (Wisloff et al., 2007). Da die Arbeitsmuskulatur auf dem Lauftband stéirker
beansprucht wird als auf dem Ergometer, lisst dies auf andere Herzfrequenzprofile und
metabolische Reaktionen im Vergleich zur vorliegenden Studie schlie3en.

In einer vorangegangenen randomisierten Studie mit HFrEF-Patienten ohne LVAD, in
der das ,,Norwegische Modell*“ genutzt wurde, gelang es 51 % der Probanden nicht, den
vorgeschriebenen Bereich der Herzfrequenz (90 — 95 % der maximalen Herzfrequenz)
einzuhalten (Ellingsen et al., 2017). Dies konnte vor allem daran liegen, dass diese
Patienten im Rahmen ihrer Erkrankung einen Betablocker einnehmen, der eine Reduktion
der chronotropen Kompetenz verursacht (Fresiello et al., 2020; Gross et al., 2020).
AuBlerdem hat sich gezeigt, dass die Herzfrequenz-Leistungskurve (heart rate
performance curve [HRPC]) beim Fahrradtraining nicht einheitlich ist und deutlich von
einer lincaren Kurve abweichen kann, insbesondere bei Patienten mit Betablockern
(Hofmann et al., 2005). Zu demselben Ergebnis gelangte eine kiirzlich veroffentlichte
Studie zu HIIT bei LVAD-Patienten, bei der HIIT-Einheiten von 30 Sekunden
durchgefiihrt wurden (Alvarez Villela et al., 2021). Daher scheint es sinnvoller zu sein,
das Training auf der Grundlage der VOipeak und nicht anhand der maximalen
Herzfrequenz zu planen.

In der ersten vergleichenden Studie von MCT und HIIT bei LVAD-Patienten wurde ein

hochintensives Protokoll bei 80 — 90 % der VO»-Reserve fiir vier Minuten im Wechsel
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mit drei Minuten bei 50 — 60 % der VOapeax verwendet (Moreno-Suarez et al., 2020).
Auch wenn in dieser Studie die Laktatwerte nicht gemessen wurden, so ist zu vermuten,
dass eine vierminiitige HIIT-Episode bei einem Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz und eingeschrankter Laktat-Clearance-Kapazitdt zu einer erheblichen
peripheren Laktatakkumulation fiihrt (Wonisch et al., 2017). Die dreiminiitige
Erholungsphase ist mdglicherweise zu kurz, damit sich der Muskel und das
kardiovaskulédre System erholen konnen.

Daher wurde beschlossen, den Intensititsbereich des HIIT im Vergleich zu fritheren
Studien zu reduzieren und kiirzere Einheiten mit einer geringeren Belastungsdichte
durchzufiihren (Ellingsen et al., 2017; Moreno-Suarez et al., 2020; Wisloff et al., 2007).
Dadurch sollte eine mdgliche Laktatiiberlastung vermieden werden. Ein signifikanter
Nutzen der modifizierten HIIT konnte nachgewiesen werden, und zwar in einem kiirzeren
Zeitraum von sechs Wochen im Vergleich zu zw6lf Wochen (Ellingsen et al., 2017;
Moreno-Suarez et al., 2020; Wisloff et al., 2007).

Nach Ansicht der Autoren dient insbesondere das Stufenmodell zur Erhohung der
Trainingsdichte (Abbildung 5), um oft untrainierte LVAD-Patienten an die

Arbeitsbelastung zu gew6hnen und langfristige sportliche Aktivitit zu gewéhrleisten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Es konnte nachgewiesen werden, dass sich, unabhéngig von der Trainingsgruppe, sowohl
objektive Parameter, wie die VOapeak, maximale Leistung (Pmax), aerobe Kapazitit
(%VOapeak bei VT1) sowie die Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtests, verbesserten, als auch
subjektive Parameter, wie der KCCQ-12-Wert. Zudem waren beide Methoden sicher und
zeigten keine unerwiinschten Ereignisse.

Die Trainingsdauer von sechs Wochen war fiir die Patienten zugénglicher als ein 12-
Wochen-Programm. Moglicherweise haben sich dadurch aber auch die einzelnen
Parameter in geringerem Maf3e verbessert, als dies iiber einen langeren Zeitraum moglich
gewesen wire (z. B. die urspriingliche Definition einer signifikanten Verbesserung der
VOopeak > 2,5 ml/kg/min, die in diesem kurzen Beobachtungsintervall nicht erreicht
wurde).

Zwischen der MCT- und der HIIT-Gruppe konnte kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich der kardiopulmonaler Belastungsvariablen und der echokardiografischen
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Variablen festgestellt werden. Dies konnte jedoch auf die geringe Stichprobengrofe
zurlickzufiihren sein.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass mit beiden Trainingsmodalitéten
Verbesserungen in Bezug auf die primiren und sekunddren Endpunkte erzielt werden
konnen. Trotz unterschiedlicher Ausgangswerte in der MCT- und HIIT-Gruppe, was auf
eine heterogene Studienpopulation hindeutet, war die Verbesserung in beiden Gruppen
vergleichbar (Tabelle 4). Dies erweitert das Spektrum der verfiigbaren Ubungsprotokolle
bei LVAD-Patienten (Tabelle 4).

In dieser Studie fithrte HIIT nicht zu einer signifikanten Verbesserung der VOapeak im
Vergleich zu MCT. Die empfohlene klinisch relevante Steigerung von > 2,5 ml/kg/min
der VOapeak (Butler et al., 2020) ist bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz
wahrscheinlich nicht realisierbar. Stattdessen kann eine Verbesserung von 1 ml/kg/min
iber einen kurzen sechswochigen Trainingszeitraum als beachtlicher Erfolg gewertet
werden.

Mit HIIT zeigte sich aber eine Verbesserung der %VOazpeax an der VT1, was eine
Verbesserung der submaximalen Kapazitit aufgrund einer besseren mitochondrialen
oxidativen Kapazitit nahelegt.

Der VE/VCO:-Slope nahm in beiden Gruppen ab, wobei der Riickgang in der MCT-
Gruppe grofer war als in der HIT-Gruppe. Diese Verringerung konnte eine
trainingsinduzierte linksventrikuldre Entlastung und eine Verringerung des pulmonal-
arteriellen Drucks zur Folge haben, da die Atemreserve in beiden Gruppen nicht erschopft
war und eine pulmonale mechanische Einschrinkung somit unwahrscheinlich macht
(Arena et al., 2004; Grinstein et al., 2021). Die reduzierte EOV in beiden Gruppen kénnte
diese Annahme ebenfalls stiitzen, weil sie auf einen reduzierten pulmonal-kapilldren
Wedge-Druck wihrend des Trainings hinweist (Humbert et al., 2022; Rovai et al., 2019;
Wernhart et al., 2023b). Dieses Untersuchungsergebnis muss in grofleren Studien weiter
untersucht werden.

Sowohl die EqO; an der VTI als auch die OUES verbesserten sich in bei beiden
Trainingsgruppen (Tabelle 4 und 5). Samtliche dieser submaximalen,
ermiidungsunabhéngigen Marker sind fiir die Interpretation von CPET-Daten bei schwer

beeintrachtigten Patienten von Nutzen (Baba et al., 1996; Laukkanen et al., 2021).
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Es wurde tliber Begrenzungen bei der Erh6hung des LVAD-Pumpenflusses wihrend des
Trainings berichtet (Gross et al., 2019), jedoch verbesserte eine Erhohung der
Pumpengeschwindigkeit die Trainingskapazitdt bei LVAD-Patienten nicht signifikant
(Schmidt et al., 2018a; Schmidt et al., 2018b). Daher konnte es sinnvoller sein, das
Training auf die Verbesserung der submaximalen Kapazititen zu konzentrieren, die
aufgrund der krankheitsbedingten begrenzten Sauerstoffzufuhr zur peripheren
Muskulatur und der verringerten Laktat-Clearance-Kapazitit moglicherweise ein
grofleres Steigerungspotenzial besitzen (Fresiello et al., 2020).

Das Training fiihrte sowohl in der HIIT- als auch in der MCT-Gruppe zu einem Anstieg
des AO2-Pulses, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden konnte. Dies verdeutlicht die positive Auswirkung auf das
Schlagvolumen und die periphere Sauerstoffextraktionskapazitit. Somit konnten auch
weitere CPET-Variablen, neben der maximalen Herzfrequenz und der VOapeak, etabliert
werden, um die Trainingsvorgaben anzupassen, wie z. B. der AO»-Puls (= AVO»/AHR).

Der KCCQ-12-Score stieg sowohl in der HIIT-Gruppe als auch in der MCT-Gruppe
signifikant um mehr als fiinf Punkte an, was darauf hindeutet, dass beide Trainingsformen
zu einer subjektiven Verbesserung der Lebensqualitéit bei Patienten mit LVAD fiihren
(Tabelle 4). Allerdings war kein Unterschied zwischen den Gruppen festzustellen
(Tabelle 4). Ursdchlich konnte das kurze Zeitintervall von sechs Wochen sein, da davon
ausgegangen werden kann, dass sportliche Betitigung in dieser Patientengruppe zunichst
eine allgemeine Steigerung des subjektiven Empfindens auslost. Die Tatsache, dass die
Patienten in der MCT-Gruppe das Training in einer Ubungsgruppe absolvierten und sich
mit anderen Patienten iiber ihre Krankheit austauschen konnten, konnte ebenfalls zu einer
Verbesserung des KCCQ-12-Scores im Vergleich zur HIIT-Gruppe gefiihrt haben, in der

die Patienten eher individuell trainierten.

5.3 Limitationen der Studie
1. Es wurde keine Kontrollgruppe ohne korperliche Betitigung einbezogen, weshalb
die Ergebnisse nur hinsichtlich des Vergleichs von HIIT und MCT ausgewertet
und interpretiert werden konnen.
2. Es liegen keine Informationen dariiber vor, ob die Verbesserungen der Leistung

im Laufe der Zeit beibehalten wurden (fehlendes Langzeit-Follow-up).
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3. Wihrend der Trainingseinheiten konnten keine Daten zur systemischen und
lokalen Laktatakkumulation erhoben werden.

4. Bei LVAD-Patienten ist die Messung standardisierter Parameter mittels
transthorakaler Echokardiografie aufgrund der begrenzten Darstellungsqualitat
schwierig. Daher musste die EF durch monoplanare Messungen in der
parasternalen Langsachse bestimmt werden.

5. Die Studie musste mangels weiterer Teilnehmer vorzeitig beendet werden.

5.4 Ausblick

Dass Sport nicht nur einen priaventiven, sondern auch einen therapeutischen Nutzen hat,
zeigt ein Blick in die aktuelle ESC-Leitlinie zur Herzinsuffizienz und zur
Sportkardiologie (McDonagh et al., 2021; Pelliccia et al., 2021). Bisher ist nur das MCT
als integratives Therapiekonzept enthalten. Mit dieser Studie kann jedoch ein weiterer
wesentlicher Beitrag zur Etablierung von HIIT als alternatives Trainingskonzept geleistet
werden. In Bezug auf Trainingsgestaltung und -durchfiihrung zeigen die Ergebnisse
dieser Studie, dass ein hochintensives Intervalltraining bei LV AD-Patienten durchfiihrbar
ist und die Sauerstoffaufnahme steigern kann. Das angewandte Stufenmodell ist sicher
und einfach umzusetzen. Da es sich um eine monozentrische Studie handelte, konnte nur
eine begrenzte Anzahl von Patienten eingeschlossen werden.

Kiirzlich wurde die multizentrische Ex-VAD-Studie mit 54 Patienten verdffentlicht
(Feuerstein et al., 2023). Sie untersuchte die Auswirkungen eines supervidierten
Trainings iiber einen Zeitraum von 12 Wochen auf die Verbesserung der VO2peak. Obwohl
die Verbesserung der VOopeak um 0,6 ml/kg/min keine statistische Signifikanz aufwies
(die Studie war gepowert fiir eine Differenz von 3 ml/kg/min), kann sie aufgrund der
Schwere der Erkrankung dennoch als klinisch bedeutsame Verbesserung angesehen
werden.

Im Vergleich zu unserer Studie trainierten die Teilnehmer der Studie kontinuierlich bei
80 — 100 % der Wattzahl an der anaeroben Schwelle, wiahrend unsere Teilnehmer
hochintensive Intervalle von 30 — 90 Sekunden bei 80 — 100 % der VOapeak mit
entsprechender Erholungszeit absolvierten. Beide Studien verwendeten ein Stufenmodell
zur schrittweisen Steigerung der Belastung liber mehrere Wochen. Wir erhohten die

Zeitdauer des hochintensiven Intervalls und verringerten gleichzeitig die Erholungsphase
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bei unverdnderter Gesamtdauer. Im Vergleich dazu begannen die Teilnehmer der Ex-
VAD-Studie mit einer Belastungsdauer von 20 Minuten und steigerten diese auf bis zu
60 Minuten. Ein deutlicher Unterschied besteht im Auftreten unerwiinschter Ereignisse:
In unserer Studie traten keine Ereignisse auf, wihrend in der Ex-VAD-Studie
unerwiinschte Ereignisse bei 82,9 % der Teilnehmer in der Interventionsgruppe und bei
91,3 % in der Kontrollgruppe auftraten. Der Unterschied ldsst sich mdglicherweise auf
unterschiedliche Belastungsniveaus in den Studien und die permanente Supervision des
Trainings in unserer Studie zuriickfiihren (Bobenko et al., 2019; Feuerstein et al., 2023).
Der geeignetste Ansatz zur Definition einer addquaten Trainingsdosierung zur Steigerung
der Leistungsfahigkeit und Verhinderung kardiovaskuldrer Komplikationen scheint eine
Kombination aus genau definierter Trainingsdichte (Berlicksichtigung von Intensitét und
Dauer des Trainings) und supportivem Krafttraining unter Berlicksichtigung der
verbrauchten METs (metabolisches Aquivalent) zu sein. Das MET wird definiert als der
Ruhe-Sauerstoffverbrauch eines 40-jdhrigen Mannes mit einem Korpergewicht von 70
kg und betrigt 3,15 ml/kg KG/min.

AuBerdem sollte gekléart werden, ob sehr kurze HIIT-Einheiten von 30 Sekunden, wie in
der Studie von Alvarez Villela et al. (2021), oder der in der vorliegenden Studie genutzte
schrittweise Anstieg auf 90 Sekunden eines intensiven Intervalls besser geeignet ist, um
die Leistungsfahigkeit von LVAD-Patienten zu verbessern sowie die kardiovaskuldre

Morbiditit und Mortalitit zu reduzieren.

56



6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung Deutsch

Patienten mit stark fortgeschrittener Herzinsuffizienz, die auf ein linksventrikuldres
Unterstiitzungssystem (LVAD) angewiesen sind, wird im Rahmen ihrer Therapie zu
sportlicher Aktivitit geraten. Jedoch ist die optimale Gestaltung eines hochintensiven
Intervalltrainings bei herzinsuffizienten Patienten bisher nicht genau definiert worden. In
fritheren Studien hat sich ein hochintensives Intervalltraining (HIIT) mit Intervallzeiten
von vier Minuten bei 80 — 90 % der maximalen Sauerstoffaufnahme (VOapeak) bei dieser
Patientengruppe als machbar und sicher erwiesen. Kiirzere Intervallzeiten, die die
anaerobe Belastung verringern, wurden im Vergleich zu einem moderat-kontinuierlichen

Training (MCT) bisher nicht untersucht.

In dieser prospektiven, monozentrischen Studie absolvierten LVAD-Patienten auf der
Grundlage ihrer Ergebnisse im kardiopulmonalen Belastungstest entweder ein 20-
miniitiges MCT (n = 10) bei 50 — 60 % der VOapeax oder ein 20-miniitiges HIIT (n = 10)
mit kurzen Intervallen (< 90 Sekunden) bei 50 — 60 % und 80 — 90 % der VOapeax. Jede
der 18 iiberwachten Trainingseinheiten (3x/Woche, to bis ti;) beinhaltete ein
anschlieBendes zehnminiitiges Krafttraining.

Der primire Endpunkt war der Anstieg der VOapeak in beiden Gruppen von to bis ti.
Sekundédre Endpunkte waren Verbesserungen im zwolfteiligen Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, in der 6-Minuten-Gehstrecke und im prozentualen Anteil
der VOnpeak an der ersten ventilatorischen Schwelle (%VO2peak bei VT1).

Die VOapeak stieg bei HIIT signifikant an (13,0 + 4,6 ml/kg/min vs. 14,6 + 4,3 ml/kg/min,
p=0,037), aber nicht bei MCT (11,8 +£3,3 ml/kg/min vs. 13,1 +3,3 ml/kg/min,
p=0,322). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren jedoch nicht
signifikant (p = 0,853). Die sekundéiren Ergebnisse verbesserten sich von to bis t; bei
MCT und HIIT, wobei es auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen gab.

Mit dieser prospektiven Pilotstudie konnte nachgewiesen werden, dass kurze HIIT-
Einheiten (< 90 Sekunden) sowohl praktikabel als auch sicher sind und die VO2peak SOWie
funktionelle Parameter verbessern. Statistisch belastbare sowie prognostische Aussagen

konnte die laufende gepowerte Ex-VAD-Studie liefern.
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6.2 Zusammenfassung Englisch

Patients with advanced heart failure depending on a left ventricular assist device (LVAD)
are recommended to exercise as part of their therapy. The optimal protocol for high-
intensity interval training in heart failure patients has not been defined. In previous studies
high-intensity interval training (HIIT) with bouts of 4 minutes at 80-90 % of the
maximum oxygen uptake (VOzpeak) has been shown to be feasible and safe in these
patients. Shorter bouts of HIIT, which reduce the anaerobic load, have not been studied

in comparison with moderate-continuous training (MCT).

We conducted a prospective, monocentric study in which LVAD patients completed
either a 20-minute MCT (n=10) at 50-60 % of VOzpeax or a 20-minute HIIT (n=10) with
short intervals (<90 seconds) at 50-60 % and 80-90 % of VOapeax based on their
cardiopulmonary exercise performance. Each of the 18 supervised training sessions
(3x/week, t0 to t1) included a following 10-min strengthening training session.

The primary outcome was the increase of VOapeak in both groups from to to ti. Secondary
outcomes were improvements in the 12-item Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire, 6-minute walk distance, and percentage of VOopeak at the first ventilatory
threshold (%VOazpeak at VT1).

The VOapeak increased significantly with HIIT (13.0 + 4.6ml/kg/min vs. 14.6 +
4.3ml/kg/min, p=0.037), but not with MCT (11.8 + 3.3ml/kg/min vs. 13.1 =+
3.3ml/kg/min, p=0.322). There were no differences between the groups (p=0.853).
Secondary outcomes improved from to o t; in MCT and HIIT, with no between group
differences.

In this prospective pilot study we demonstrated that short bouts of HIIT (<90 seconds)
are both feasible and safe and improve VOapeak as well as functional parameters. Whether
HIIT is superior to MCT in LVAD and improves outcome could be answered by the
larger, powered ongoing Ex-VAD study.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

IRPM
6MWD
ACE-I
ARB
ARNI
BB
BMI
BNP
BR FEV1
CPET
CRP
CRT

CRT-D
CRT-P
CT
EKG
EOV

EqO2
ESC

GFR

Hb
HbAlc
HFmrEF

HFpEF
HFrEF

HIIT

HRmax

HRPC

HZV

ICD
INTERMACS

KCCQ-12
KHK
LAVI
LDH
LDL

Ein-Wiederholungs-Maximum/one repetition maximum
Sechs-Minuten-Gehstrecke/6-min walking distance
Angiotensin-konvertierender Enzym-Inhibitor

Angiotensin II-Rezeptorblocker

Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Neprilysin-Inhibitor
Beta-Blocker

Body-Mass-Index

Brain natriuretic peptide

Atemreserve bei Spitzenbelastung

Kardiopulmonaler Belastungstest/cardiopulmonary exercise testing
C-reaktives Protein

Kardiale = Resynchronisationstherapie/cardiac ~ resynchronization
therapy

CRT mit Defibrillator-Funktion

CRT mit Schrittmacherfunktion

Computertomographie

Elektrokardiogramm

Belastungsinduzierte oszillierende Ventilation/exercise oscillatory
ventilation

Sauerstoffaquivalent

Europédische Fachgesellschaft der Kardiologen/European Society of
Cardiology

Glomerulére Filtrationsrate

Hiamoglobin

Hiamoglobin Alc

Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter Ejektionsfraktion/heart failure
with mildly-reduced ejection fraction

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion/heart failure with
preserved ejection fraction

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion/heart failure with
reduced ejection fraction

Hochintensives Intervalltraining/high-intensity interval training
Maximale Herzfrequenz

Herzfrequenz-Leistungskurve/heart rate performance curve
Herzzeitvolumen

Implantierbarer Defibrillator/implantable cardioverter-defibrillator
The Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support

12-teiliger Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Koronare Herzkrankheit

Volumenindex des linken Vorhofs

Laktat-Dehydrogenase

Low-Density-Lipoprotein
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LTP,
LTP;
LV
LVAD

LVEDD
LVEF
LVMI
MCT
MRA

MR-proANP

MRT
NP

NT-proBNP

OUES

Pean

Ppeak

Prec

RV

SCD
sGCS
SGLT-2-1
SR
TAPSE
tpeak

trec

VE/VCO;
VHF
VOmax
VOZpeak

VT
VT1
VT2

Laktat Turn Point 1

Laktat Turn Point 2

Linksventrikulér

Linksventrikuldres Unterstlitzungssystem/Left Ventricular Assist
Device

Linksventrikulédrer enddiastolischer Durchmesser

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion/left ventricular ejection fraction
Linksventrikuldrer Massenindex

Moderat-kontinuierliches Training/moderate continuous training
Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist

Mittleres-regionales pro-atriales natriuretisches Peptid
Magnetresonanztomographie

Natriuretisches Peptid

N-terminale pro-B-Typ natriuretische Peptid

Effizienzschleife der Sauerstoffaufnahme/oxygen uptake efficiency
slope

Mittlere Belastung

Intensitit der Belastungsphasen

Intensitit der Erholungsphase

Rechter Ventrikel

Plotzlicher Herztod/sudden cardiac death

Losliche Guanylatcyclase-Stimulatoren

Sodium-Glucose Cotransporter 2-Inhibitor

Sinusrhytmus

Systolische Auslenkung der Trikuspidalebene

Dauer der Belastungsphasen

Dauer der Erholungsphase

Steigung der ventilatorischen Effizienz

Vorhofflimmern

Maximale Sauerstoffaufnahme

Maximale  Sauerstoffaufnahme  wéhrend eines  einzelnen
Belastungstests

Ventilatorische Schwelle/ventilatory threshold

Erste ventilatorische Schwelle

Zweite ventilatorischen Schwelle
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