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1 Einleitung

Bei der korperlichen Aktivitat im Alltag handelt es sich um einen sog. Lebensstilfaktor, fur
den schon seit langer Zeit ein gesundheitsforderlicher Nutzen angenommen wird. So
vermutete bereits Hippokrates (ca. 460-375 v. Chr.) einen durch moderate kérperliche
Betatigung entstehenden Vorteil fir die allgemeine Gesundheit und das gesunde Altern und
warnte vor koérperlicher Untatigkeit. Diese Hypothese erscheint in der heutigen Zeit zwar
plausibel und annehmbar, wissenschaftlich fundierte Untersuchungen zu der Thematik
wurden jedoch erst ab der Mitte des vorigen Jahrhunderts durchgefihrt, beispielsweise von
Morris und Heady in ihrer 1953 veréffentlichten wegweisenden Forschungsarbeit Gber die
VerknUpfung von kérperlicher Aktivitat und Mortalitat (Morris und Heady 1953; Hansel 2007).
Uber die Jahrzehnte hinweg erfolgten mehrere Forschungsphasen mit jeweils
verschiedenem Fokus. Bis zu den 1970er Jahren wurden vorwiegend die physiologischen
Wirkungen einer intensiven korperlichen Aktivitat untersucht, im Anschluss folgte bis in die
1990er Jahre eine Erforschung der gesundheitlichen Auswirkungen korperlicher Aktivitat
und deren Relevanz fir Public Health. Seit den 1990er Jahren liegt der
Forschungsschwerpunkt zunehmend auf der Evidenzbasierung verschiedener
Interventionen zur Steigerung der korperlichen Aktivitat in der Bevélkerung (Abu-Omar und
Rutten 2006). Auf internationaler Ebene beschaftigen sich seit Forschungsbeginn
zahlreiche Institutionen und Projekte mit dem Thema korperliche Aktivitat wie
beispielsweise die World Health Organisation (WHO), die Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) oder das seit 1996 europaisch unterstitzte Projekt ,Health Inhancing
Physical Activity* (Hansel 2007). Laut WHO gilt mangelnde Bewegung als viertwichtigster
Risikofaktor flir Mortalitat und als in hohem Male mit der Ausbreitung nicht-tUbertragbarer
Krankheiten verknipft (WHO 2010; s. u.). Fir die gesunde Normalbevélkerung hat die
WHO daher zur Gesundheitsférderung bzw. -erhaltung wiederholt aktualisierte eindeutige
Empfehlungen hinsichtlich kérperlicher Aktivitat im Alltag ausgesprochen (WHO 2010; s.
Kap. 1.8.4 der vorliegenden Arbeit). In Deutschland erfolgten seit den 1990er Jahren
mehrfach statistische Datenerhebungen in Form von Querschnittsstudien mit grof3en
Kollektiven zur Erforschung des Bewegungsverhaltens der Bevolkerung im Alltag (s. Kap.
1.8.5). Demzufolge scheint sich in den letzten drei Dekaden in Deutschland fur die
korperliche bzw. sportliche Aktivitat im Alltag insgesamt eine zunehmende Tendenz
abzuzeichnen (Mensink 2003; Becker et al. 2006; Krug et al. 2013; RKI 2012; Finger et al.
2017; s.Kap. 1.8.5 der vorliegenden Arbeit).

In vielen wissenschaftlichen Projekten konnte gezeigt werden, dass die regelmaRige

Auslibung korperlicher Aktivitdt nicht nur bei der gesunden Normalbevdlkerung einen



gesundheitlichen Vorteil im Sinne einer Pravention vieler chronischer Erkrankungen
erbringen kann, sondern darUber hinaus auch bei bereits eingetretener Krankheit eine
Linderung der Beschwerden bewirken kann und daher eine wichtige Rolle in der
Behandlung und Rehabliltation spielt (Bouchard et al. 1994; Frey et al. 1999; Mensink 2003;
RKI 2012; Edelmann et al. 2011). Dartber hinaus konnten zahlreiche wissenschaftliche
Arbeiten bisher belegen, dass korperliche Aktivitat bzw. kérperliches Training ein grof3es
Potential besitzen, Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fur viele chronische Erkrankungen zu
senken (Mensink 2003; Warburton et al. 2006; Finger et al. 2013a). Dazu gehdren unter
anderem Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems, Schlaganfall, Adipositas und Diabetes
mellitus Typ 2, Osteoporose, Beschwerden des Bewegungs- und Halteapparates,
bestimmte Krebsarten wie Kolon- und Brustkrebs sowie Depressionen (Mensink 2003;
Warburton et al. 2006; RKI 2012).
Eine wichtige Krankheit aus dem Formenkreis der Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellt die
chronische Herzinsuffizienz (chronic heart failure, CHF) dar, die aufgrund weit verbreiteter
Inzidenz, hoher Hospitalisierungs- und Mortalitdtsraten sowie nicht zuletzt eines grof3en
Anteils an den Gesundheitsausgaben einen hohen Stellenwert im klinischen Alltag und in
der Forschung einnimmt (Destatis 2018c). Fir die betroffenen Patienten bedeutet die
Erkrankung in koérperlicher Hinsicht eine mit steigendem Schweregrad zunehmende
Einschrankung der Ausdauerleistungsfahigkeit mit konsekutiver Abnahme der Belastbarkeit
und der Lebensqualitat in Alitag und Freizeit (Edelmann et al. 2011).
Zahlreiche wissenschaftliche Studien konnten bereits belegen, dass durch ausreichende
kérperliche Aktivitat im Alltag und eine dadurch bedingte verbesserte kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit ein deutlich verringertes Risiko (ca. 17-20%) besteht, im spateren Leben
an chronischer Herzinsuffizienz zu erkranken (Berry et al. 2013; Pandey et al. 2015a). Bei
bereits eingetretener Erkrankung vermag regelmaRige korperliche Aktivitat die
Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate sogar um 28-35% zu senken (Lavie et al. 2015).
Seit den 1990er Jahren erfolgte daher eine intensive Erforschung der Auswirkungen
regelmaRigen korperlichen Trainings auf die Auspragung der chronischen Herzinsuffizienz.
Im Fokus stand dabei im Besonderen auch die Entwicklung einer mdglichst genauen
Empfehlung hinsichtlich korperlicher Betatigung bei bestehender Erkrankung. Da fir lange
Zeit angenommen wurde, dass die Patienten mit systolischer Dysfunktion (Heart Failure
with reduced Ejection Fraction = HFreEF) den GroRteil aller Herzinsuffizienz-Patienten
ausmachen, beziehen sich die meisten aller bisherigen Studien zu Effekten kdrperlichen
Trainings in der kardialen Pravention und Rehabilitation allerdings auf die systolische Form
der Herzschwache. Hinsichtlich der Herzinsuffizienz-Variante mit erhaltener Pumpfunktion
(Heart Failure with Preserved Ejection Fraction = HFpEF) dagegen besteht in der
wissenschaftlichen Forschung bisher nur eine unzureichende und teilweise
2



widerspruchliche Beweislage zu Auswirkungen und Effektivitat regelmaRiger kérperlicher
Betatigung (Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015).

Weiterhin wurde hinsichtlich HFpEF bisher ausschlie3lich die Assoziation eines speziellen
aeroben Ausdauertrainings mit Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt untersucht. Der
Zusammenhang zwischen allgemeiner kdrperlicher Alltagsaktivitdt und HFpEF-Auspragung
sowie der Rolle der Komponenten Intensitdt und Dauer dagegen wurden nach unserem
Kenntnisstand bisher noch nicht erforscht, obwohl beide Sachverhalte wichtige Faktoren
darstellen, die bei der Formulierung einer prazisen und vollstdndigen Therapieempfehlung
zum Ausmald koérperlicher Betatigung bei bestehender HFpEF Bertcksichtigung finden

sollten.

1.1 Definition und Einteilung der Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist definiert als in Folge einer ventrikularen
Funktionsstérung (Dysfunktion) entstehendes Unvermégen des Herzens, die Endorgane in
Ruhe oder unter Belastung bedarfsgerecht mit Blut und dementsprechend Sauerstoff zu
versorgen, was konsekutiv zu einer verminderten kdrperlichen Belastbarkeit fihrt. CHF
stellt dabei kein eigenstédndiges Krankheitsbild dar, sondern ist als fortschreitendes
klinisches Syndrom zu verstehen, das durch vielfaltige andere kardiale und extrakardiale
Erkrankungen verursacht wird (Dickstein et al. 2008; McMurray et al. 2012; Ponikowski et
al. 2016; s. auch Kap.1.4 und 1.5). Es bestehen zahlreiche Moglichkeiten, die
Herzinsuffizienz zu untergliedern. Nach dem zeitlichen Verlauf kann die akute Insuffizienz,
die sich innerhalb von Stunden bis Tagen entwickelt, von der innerhalb von Monaten bis
Jahren entstehenden chronischen Form abgegrenzt werden, wobei die chronische Form
z.B. in schweren Krankheitsstadien zur akuten Form exazerbieren kann. Je nach
betroffener Kammer kann die Links- von der Rechtsherzinsuffizienz unterschieden werden.
Sind beide Kammern betroffen, handelt es sich um eine biventrikulare oder
Globalinsuffizienz. Weiterhin lasst sich das Syndrom nach der betroffenen Pumpphase in
eine systolische, eine diastolische sowie eine gemischte Form unterteilen. Die systolische
Variante (HFrEF) wird durch eine gestorte Kontraktilitat des

Myokards verursacht, die diastolische Herzinsuffizienz (HFpEF) entsteht auf dem Boden
einer verminderten diastolischen Dehnbarkeit (Compliance) der Ventrikel bei normaler
systolischer Pumpfunktion. Die eingeschrankie Compliance flihrt zu einem zu schnellen
Druckanstieg in der Kammer wahrend der Fullungsphase sowie einer Verringerung des
Schlagvolumens (SV, s. Kap. 1.6). Je nach klinischer Symptomatik und betroffenem (Hoch-
oder Niederdruck-) System des Kreislaufs kann zwischen Vorwartsversagen,
Rickwartsversagen und einer Kombination beider unterschieden werden (s. Kap. 1.2). Das
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Vorwartsversagen des Herzens ist charakterisiert durch eine verminderte Blutversorgung
der Peripherie. Man unterscheidet zusatzlich zwei Unterformen: das haufiger vorkommende
low-output-failure, bei dem das Herz aufgrund einer abgeschwachten Pumpleistung mit
verringertem Herzzeitvolumen (HZV) den systemischen Blut- und Sauerstoffbedarf nicht
mehr decken kann sowie die seltenere high-output-Form mit einer pathologischen
Steigerung des systemischen Blutbedarfs, den das zunachst meist noch gesunde Herz trotz
Steigerung des HZV nicht erbringen kann. Das Rickwartsversagen ist gekennzeichnet
durch einen Blutrickstau ins vendse Niederdrucksystem (Mosterd und Hoes 2007;
Dickstein et al. 2008).

1.2 Klinische Symptomatik der Herzinsuffizienz

Beim Vorwartsversagen der linken Herzhalfte kommt es zu einer Minderperfusion der
Organe. Daraus resultieren klinische Zeichen wie Leistungsschwache, Abgeschlagenheit
und schnelle muskuldare Ermidung; eine cerebrale Minderdurchblutung kann sich in
Verwirrtheit und Synkopen auflern. Die verringerte Durchblutung der Nieren kann eine
leichte FlUssigkeitsretention bedingen. Versagt der linke Ventrikel nach riickwarts, entsteht
eine pulmonale Stauung, die zum Hauptsymptom Dyspnoe der Linksherzinsuffizienz fihrt,
die paroxysmal auch nachts auftreten kann. Daneben kénnen auch Reizhusten oder
Atemwegsobstruktion bestehen (Asthma cardiale). Den flihrenden Befund des
Ruckwartsversagens der rechten Herzkammer stellen Odeme der Extremitaten dar, die sich
anfangs oft nach koérperlicher Belastung und abends einstellen und spater dauerhaft
bestehen. Sie filhren zu starker Gewichtszunahme und Nykturie durch nachtliche
Ruckresorption und Ausscheidung der retinierten Flissigkeit. Weiterhin kann man bei der
klinischen Untersuchung eine Stauung der Halsvenen, Ascites und Pleuraerglisse
feststellen (Mosterd und Hoes 2007; Dickstein et al. 2008; McMurray et al. 2012;
Ponikowski et al. 2016). Herzinsuffizienz- (HF-) typische Symptome und klinische Zeichen

sind in Tabelle 1.1 aufgeflihrt.



Tab. 1.1 Herzinsuffizienztypische Symptome und klinische Zeichen

Symptome Klinische Zeichen

Typisch Spezifischer

Atemlosigkeit Erhohter Jugularvenendruck
Orthopnoe Hepatojugularer Reflux
Paroxysmale nachtliche Dyspnoe 3. Herzton (Gallopprhythmus)

Reduzierte korperliche Leistungsfahigkeit | Nach lateral verlagerter Herzspitzenschlag

Fatigue, Mudigkeit, erhdhte Erholungszeit
nach korperlichem Training

Kndchelschwellungen

Weniger typisch Weniger spezifisch

N&chtlicher Husten Gewichtszunahme (>2 kg/Woche)

Keuchen Gewichtsverlust (bei fortgeschrittener HF)
Gefiihl des Aufgeblahtseins Gewebeverlust (Kachexie)

Appetitverlust Herzgerdusche

Verwirrungszustande (insbes. bei Alteren) | Perphere Odeme (Knéchel, Os sacrum,
Depression Skrotum)

Palpitationen Pulmonale Rasselgerédusche

Schwindel Reduzierte Bellftung mit
Synkope Klopfschalldampfung der Lungenbasis

(Pleuraergiisse)
Bendopnoe
Tachykardie
Unregelmafgiger Puls
Tachypnoe

Cheyne Stokes-Atmung
Hepatomegalie

Aszites

Kalte Extremitaten

Oligurie

Abgeschwachter Pulsdruck

*Modifiziert nach Ponikowski et al. (2016)

Anhand der HF-typischen klinischen Kardinalsymptomatik (Dyspnoe, schnelle
Erschopfbarkeit bei eingeschrankter korperlicher Leistungsfahigkeit, Balady et al. 2010)
wird die Erkrankung der Klassifikation der New York Heart Association gemafR in vier
Schweregrade (NYHA-Stadien) eingeteilt (The Criteria Committee of the New York Heart
Association 1964; Raphael et al. 2007; s. Tab. 1.2).
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Tab. 1.2 Das New-York-Heart-Association-Klassifikationssystem fiir Herzinsuffizienz
(NYHA-Klassifikation)

NYHA- Funktionelle Klassifikation der New York Heart Association
Klasse

I Patienten mit kardialer Erkrankung ohne daraus resultierende
Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit, verursacht keine
UbermaRige Erschopfung, Palpitationen, Dyspnoe oder pectangindse
Beschwerden

Il Patienten mit kardialer Erkrankung, die zu einer geringen Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit fuhrt. Kérperliches Wohlbefinden im
Ruhezustand. Normale korperliche Aktivitat fuhrt zu Erschopfung,
Palpitationen, Dyspnoe oder pectangindsen Beschwerden.

1] Patienten mit kardialer Erkrankung, die zu einer deutlichen Einschrankung
der korperlichen Aktivitat fuhren. Korperliches Wohlbefinden im
Ruhezustand. Leichte korperliche Aktivitat verursacht Erschopfung,
Palpitationen, Dyspnoe oder pectangindse Beschwerden.

v Patienten mit kardialer Erkrankung, die dazu fuhrt, dass Uberhaupt keine
korperliche Aktivitat ohne korperliches Unwohlsein ausgefihrt werden
kann. Syptome kardialer Insuffizienz oder eines pectanginbésen Syndroms
kénnen bereits im Ruhezustand auftreten. Verstarkung des Unwohlseins
bei jeglicher korperlicher Aktivitat.

*Modifiziert nach Raphael et al. 2007

Da die klinische Symptomatik jedoch haufig nicht mit der tatsachlichen strukturellen
Veranderung am Herzmuskel korreliert und somit auch bei fehlenden bzw. milden klinischen
Symptomen ein erhdhtes Risiko bestehen konnte, wird zusatzlich haufig die auf
strukturellen Abnormalitaten basierende Klassifikation des American College of Cardiology
(ACC) und der American Heart Association (AHA) verwendet (Dickstein et al. 2008;
Ponikowski et al. 2016; s. Tab. 1.3).



Tab. 1.3 Klassifikation der Herzinsuffizienz entsprechend der strukturellen
Veranderung

ACC/AHA-Stadien der Herzinsuffizienz

Stadium der Herzinsuffizienz bezogen auf Struktur und Herzmuskelschéadigung
Stadium A Hohes Risiko fiir die Entstehung einer Herzinsuffizienz. Keine
identifizierbare strukturelle oder funktionelle Abnormitat. Keine
klinischen Zeichen oder Symptome.

Stadium B Entstandene strukturelle Herzerkrankung, die stark mit der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz assoziiert ist, allerdings ohne klinische Zeichen
oder Symptome.

Stadium C Symptomatische Herzinsuffizienz, assoziiert mit einer zugrunde
liegenden strukturellen Herzerkrankung.
Stadium D Fortgeschrittene strukturelle Herzerkrankung und deutliche

Herzinsuffizienzsymptome im Ruhezustand trotz maximaler
medikamentdser Therapie.

*Modifiziert nach Hunt et al. 2005

1.3 Epidemiologie und Prognose von HFrEF vs. HFpEF

Herzinsuffizienz ist in den Industrieldndern mit immer alter werdender Bevdlkerung zu
einem wichtigen Gesundheitsproblem geworden (McMurray and Stewart 2000). Nach
Schatzung sind in Europa mehr als zehn Millionen Menschen von der Krankheit betroffen
(Hoppe et al. 2005). Nach Angaben des Deutschen Bundesamtes flr Statistik (Destatis)
steht die Herzinsuffizienz an erster Stelle der 20 Hauptdiagnosen vollstationar behandelter
Patienten und besitzt somit als Hauptursache flir Hospitalisierungen grof3e klinische
Relevanz. Unter den Todesursachen in Deutschland steht die Erkrankung an dritter Stelle
nach chronisch ischamischer Herzkrankheit und akutem Myokardinfarkt. Auch in
wirtschaftlicher Hinsicht gewinnt die Erkrankung immer mehr an Bedeutung, da sie —
gemeinsam mit anderen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems — den gréften Anteil
an den Krankheitskosten ausmacht (Destatis 2018c).

Die Herzinsuffizienz allgemein weist eine hohe Pravalenz auf, wobei es bezliglich ihrer
Hohe groRe Schwankungen in der Literatur gibt. Die Ursache dieser Unterschiede kdnnte
in jeweils verschiedenen Forschungsmethoden, soziodemographischen Strukturen und
Risikoprofilen der unterschiedlichen Studienkohorten begrindet sein (McMurray and
Stewart 2000). Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um eine Krankheit des Alters. Roger
et al. 2004 fanden in lhrer Studie, dass 58% aller Patienten bei Diagnosestellung 75 Jahre
oder alter waren. Pravalenz und Inzidenz sind in hohem Maflie vom Alter abhangig.
Wahrend im Alter von 45 bis 55 Jahren weniger als 1% der Bevolkerung von der Krankheit
betroffen sind, konnte ein Anstieg auf 2-5% zwischen 64 und 75 Jahren und sogar auf fast
10% bei Uber 80 Jahren festgestellt werden (McMurray und Stewart 2000).



In der wissenschaftlichen Literatur bestehen grol3e Variationen in der Aussage Uber den
Anteil der HF-Patienten mit erhaltener Auswurfleistung (HFpEF, 13%-74%) unter allen HF-
Patienten insgesamt. Verschiedene Studien zeigten, dass die Pravalenz der HF mit
erhaltener EF nicht geringer ist als die der HF mit reduzierter EF, wie lange angenommen
wurde (Vasan et al. 1995). Fischer et al. 2003 zum Beispiel fanden in ihrer
epidemiologischen Studie heraus, dass die Pravalenz diastolischer Funktionsstérungen mit
erhaltener EF sogar hoher ist als die der systolischen Funktionsstérungen mit reduzierter
EF. Auch Vasan et al. 1999 erhielten als Ergebnis ihrer Forschungsarbeit 51% mit erhaltener
und 49% mit reduzierter EF unter allen HF-Patienten. In einer 15-jahrigen Studie im
Zeitraum von 1987-2001 war ein Pravalenz-Anstieg der HFpEF-Variante von 38% auf 54%
zu verzeichnen, besonders in Zusammenhang mit steigendem Alter. Wahrend bis zu einem
Alter von 65 Jahren nur 40% aller HF-Erkrankten unter der diastolischen Form litten, waren
es unter den >65-Jahrigen bereits 49% (Owan et al. 2006).

Auch in der Frage, ob Manner oder Frauen haufiger unter Herzinsuffizienz leiden, gehen
die Meinungen der Autoren auseinander. Wahrend zum Beispiel Fischer et al. 2003 und
Roger et al. 2004 in ihren Studien feststellten, dass Manner haufiger von Herzinsuffizienz,
insbesondere der diastolischen Form mit erhaltener EF betroffen sind, entdeckten andere
Autoren, dass vornehmlich altere Frauen unter HFpEF leiden, wahrend Manner eher an der
systolischen Variante (HFrEF) erkranken (Tribouilloy et al. 2008; Bhatia et al. 2006; Vasan
et al. 1999). Frauen sind bei Diagnosestellung im Schnitt vier Jahre alter als Manner
(Klapholz et al. 2004). Die Framingham Heart Study zum Lebenszeitrisiko der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz ergab fir Manner und Frauen eine gleich hohe Wahrscheinlichkeit,
namlich 1 Erkrankungsfall unter 5 Mannern/Frauen (Lloyd-Jones et al. 2002).

HF steht an erster Stelle der Hospitalisierungsgriinde (Lloyd-Jones et al. 2002). Die
Wiederaufnahme ins Krankenhaus innerhalb eines Jahres erfolgt bei 16,1% der Patienten
mit HFrEF und bei 13,5% der an HFpEF Erkrankten (Bhatia et al. 2006).

Die Herzinsuffizienz allgemein hat eine schlechte Prognose, wobei die Prognosen der
diastolischen Form und der systolischen Form vergleichbar sind (Tribouilloy et al. 2008).
Fir Mortalitdt und Uberleben finden sich in der Literatur verschiedene Angaben. Tribouilloy
et al. 2008 fanden zum Beispiel gleiche Mortalitatsraten und 5-Jahres-Uberlebensraten (5-
JUR) fiir HFpEF und HFrEF, wahrend andere Studien eine erhdhte jahrliche Mortalitat von
HFrEF (18,9%) gegeniiber HFpEF (8,7%) und damit ein verlangertes medianes Uberleben
(survival) der diastolischen Herzinsuffizienz (7,1 Jahre) gegenlber der systolischen (4,3
Jahre) zeigte. Beide Gruppen besitzen gleichermalen ein vierfach erhohtes
Mortalitatsrisiko gegenlber gesunden Kontrollgruppen (Vasan et al. 1999). Die mittlere
Uberlebensrate und die 5-JUR nach Diagnose der HF ergab bei allgemein schlechten
Werten fiir Frauen bessere Werte als fir Manner (5-JUR Frauen: 38%, Manner 25%).
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Frauen Uberlebten nach Diagnose der HF im Mittel 3,2 Jahre, Manner 1,7 Jahre (Ho et al.
1993). Als Todesursachen lielen sich bei HFpEF zu 47% und bei HFpEF zu 60%

kardiovaskulare Ereignisse feststellen (Vasan et al. 1999).

1.4 Atiologie und Risikofaktoren von HFrEF vs. HFpEF

Die Herzinsuffizienz ist einerseits als eigenstadndiges Krankheitsbild anzusehen,
andererseits ist sie aber auch Folge vieler anderer kardialer und extrakardialer
Erkrankungen oder kommt gehauft in Kombination mit anderen Krankheiten vor. Auch
einige Lebensstilfacetten und soziodkonomische Umstande wurden als Risikofaktoren
identifiziert.

An Komorbiditaten, die mit erhdhtem Risiko fir die Entwicklung einer HF assoziiert werden
kénnen, sind in fihrender Position die koronare Herzkrankheit (KHK, in 60% der HF-Falle),
arterieller Bluthochdruck (in 10,1% d. F.) und seltener Herzklappenfehler (2,2% d. F.) zu
nennen (He et al. 2001). Auch typische kardiovaskulare Risikofaktoren zeigen sich unter
den HF-Patienten pravalent: Okura et al. 2007 fanden heraus, dass fast Y4 ihrer
Studienpopulation gleichzeitig unter Diabetes mellitus Typ 2 litt (24%), 22% wiesen
Dyslipidamien auf, 19% Ubergewicht oder Adipositas. Komorbiditaten, die bei HF mit
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) eine schlechte Prognose bedeuteten, sind hdoheres
Alter, Vorhofflimmern, stattgehabter Myokardinfarkt, COPD, Diabetes, Schlaganfall,
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Krebs, Hyponatriamie, reduzierte
glomerulare Filtrationsrate (GFR) und Anamie. Pradiktoren eines schlechten Verlaufs bei
der HF-Form mit verringerter EF (HFrEF) sind hoéheres Alter, niedrige GFR, kardiale
Ischamien in der Vorgeschichte und COPD (Tribouilloy et al. 2008). Verschiedene Studien
zeigten, dass einige Kovariablen vermehrt bei HFpEF vorkommen, andere gehauft bei
HFrEF. Tribouilloy et al. 2008 stellten in Ihrer Studie bei den Probanden der HFrEF-Gruppe
ein haufigeres Vorkommen von stattgehabten Herzinfarkten sowie pAVK fest. Bei den
Patienten mit HFpEF zeigte sich in erhdhtem MaRe eine hypertensive oder valvulare
Atiologie. Bhatia et al. 2006 fanden bei Patienten mit diastolischer Dysfunktion (DD) und
HFpEF neben der signifikant héheren Inzidenz von Bluthochdruck auch mehr Falle von
Vorhoffimmern. Auch das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) konnte als
atiologischer Faktor der HFpEF herausgestellt werden (Arias et al. 2005), allerdings nur
beim mannlichen Geschlecht (58% hoheres Risiko), nicht bei Frauen (Gottlieb et al. 2010).
Dass arterieller Hypertonus eine grole Rolle in der Atiologie beider Herzinsuffizienz-
Varianten spielt, zeigten zahlreiche Autoren in ihren Studien. Kannel et al. 1972 entdeckte
den arteriellen Hypertonus als dominante Ursache fur HF im Alter von 30-62 Jahren. 75%
der Hypertoniker entwickeln friher oder spater eine HF. Damit tritt die Herzschwache
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sechsmal haufiger bei Hypertonikern als bei Normotonikern auf (Kannel et al. 1972). Dabei
kann der Progress der Hypertonie als ursachlich fur die Entstehung einer linksventrikularen
(LV-)Hypertrophie angesehen werden, welche wiederum irgendwann zu einer diastolischen
Dysfunktion mit nachfolgender HFpEF fiihrt (Fischer et al. 2003). Chronische HF stellt
in >50% d. F. die Todesursache bei hypertensiven Patienten dar (Nicholls et al. 1996). Hohe
Blutdruckwerte sind bei Frauen mit einem héheren Risiko verbunden, eine Herzinsuffizienz
zu entwickeln als bei Mannern. Bereits bei Prahypertension (verglichen mit einem optimalen
RR <120 mmHg) steigt das Risiko an und mehr als 50% aller HF-Falle entstehen schon bei
systolischen Blutdruckwerten von <140 mmHg (Butler et al. 2011). Smirk et al. 1957 und
die Framingham Heart Study (Kannel et al. 1972) erkannten eine
.dosisabhangige“ Beziehung zwischen Blutdruck und dem HF-Risiko. Je héher der
Blutdruck, desto groRRer das Risiko (Nicholls et al. 1996). Verglichen mit einem Blutdruck
<140/90 mmHg verdoppelt sich das HF-Lebenszeitrisiko fur Manner und Frauen bei Werten
ab 160 mmHg (Lloyd-Jones et al. 2002: The Framingham Heart Study).
Auch Diabetes mellitus Typ 2 hat einen wichtigen Stellenwert bei der Entstehung beider
Herzinsuffizienz-Varianten. Patienten mit dieser Erkrankung haben ein vier- bis funffach
erhohtes Risiko, HF zu bekommen als Nichtdiabetiker, wobei wiederum Frauen besonders
vulnerabel sind und doppelt so haufig erkranken wie Manner. Dabei ist Diabetes mit einer
besonderen Form der Kardiomyopathie aufgrund von Mikroangiopathien oder
metabolischen Stérungen assoziiert, die in einer HF fulden kann (Kannel et al. 1974). Aus
noch nicht hinreichend geklarten Griinden konnten auch exogener Insulingebrauch sowie
eine zu starke Senkung des Blutzuckers und des HbA1c als Risikofaktoren identifiziert
werden (Nichols et al. 2001).
Neben o. g. Komorbiditaten gibt es noch weitere Risikofaktoren im Bereich des Lebensstils
und der soziodkonomischen Gegebenheiten, die atiologisch mit der Entstehung beider
Herzinsuffizienz-Formen in Verbindung gebracht werden. So erhéht an zweiter Stelle nach
arteriellem Bluthochdruck und Koronarer Herzkrankheit das Zigarettenrauchen die
Wahrscheinlichkeit von Herzinsuffizienz (45%ige Risikosteigerung fir Manner, 88%ige fur
Frauen) und ist verantwortlich fur 17,1% der HF-Falle. Regelmafiger Alkoholkonsum
scheint das Risiko zu senken, allerdings nur fur Frauen. Weitere Faktoren, die die
Erkrankungswahrscheinlichkeit erhdhen sind Ubergewicht bzw. Adipositas und kérperliche
Inaktivitat sowie ein niedriger Bildungsstand (He et al. 2001).
Ubergewicht und Adipositas haben bei Erwachsenen und Kindern mittlerweile weltweit
epidemische Ausmafle angenommen. Dabei wird ein Body-Mass-Index (BMI) von 20-
24,9 kg/m? als Normalgewicht angesehen. Ein BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m? gilt als
Ubergewicht und ein Index >30 kg/m? als Adipositas (Poirier et al. 2006; Pérez et al. 2007;
Lavie et al. 2009). Das deutsche Bundesamt fir Statistik (Destatis) erfasste in Deutschland
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im Jahr 2017 insgesamt 53% der erwachsenen Bevdlkerung (62% der Manner und 43%
der Frauen) als Ubergewichtig, insgesamt 16% (17% der Manner und 14% der Frauen)
sogar als stark Ubergewichtig (adip6s) (Destatis 2018a). Kenchaiah et al. verzeichneten in
der 2002 veroffentlichten Abhandlung zu ihrem 14-Jahres-Follow-Up einen Anstieg des
Herzinsuffizienzrisikos von 5% bei Mannern und 7% bei Frauen pro Anstieg des BMI um
eine Einheit. Im Vergleich zu Personen mit normalem BMI verdoppelt sich in etwa das Risiko
fur adipése Manner und Frauen, an einer Herzinsuffizienz zu erkranken (Hazard Ratio
Frauen: 2,12 (95%-Konfidenzintervall 1,51-2,97), Hazard Ratio Manner: 1,90 (95%-
Konfidenzintervall 1,30-2,79)).

2009 konnten Kenchaiah et al. zeigen, dass dieses erhohte Risiko, eine HF zu entwickeln,
nicht nur fir den adipdsen Gewichtsbereich (>30 kg/m?) qilt, sondern bereits den
Ubergewichts- oder praadipdsen Bereich (25-29-9 kg/m?) betrifft. Der Anstieg des Risikos
prasentierte sich dabei linear ohne feststellbare Schwelle zum Anstieg des BMI. Am Herzen
selbst kann Dickleibigkeit iber hdmodynamische und morphologische Veranderungen wie
linksventrikularer Hypertrophie oder Dilatation, verringertem Schlagvolumen bei gleichzeitig
erhohtem zirkulierendem Blutvolumen sowie einer linksatrialen VergroRerung mit
mdglicherweise konsekutiv auftretendem Vorhofflimmern zu systolischer oder diastolischer
Herzinsuffizienz fihren (Horwich et al. 2001; Kenchaiah et al. 2002; Lavie et al. 2009).
Gleichzeitig kann Adipositas indirekt tGber die Mitverursachung von fir die Herzinsuffizienz
atiologisch bedeutsamen Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ Il, Hypercholesterinamie,
arteriellem Hypertonus oder obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom zur Entstehung einer

Herzschwache beitragen bzw. sie herbeifiihren (Lavie et al. 2009).

15 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF)

1.5.1 Kardiales Remodeling, arterielle Steifigkeit und endotheliale Dysfunktion

Mehr als die Halfte aller Patienten mit HF-Symptomatik haben eine erhaltene
linksventrikulare Ejektionsfraktion (HFpEF), oftmals auch als Diastolische Herzinsuffizienz
(DHF) bezeichnet (Kitzmann et al. 2002). Dabei muss zwischen diastolischer Dysfunktion
(DD) und HFpEF unterschieden werden. Die Dysfunktion bezieht sich auf mechanische und
funktionelle Abnormalitadten wahrend der Relaxations- und Flllungsphase (Diastole), die
auch ohne Symptome auftreten kann, wahrend die manifeste diastolische Herzinsuffizienz
klinische Syndrome meint, die die typischen Symptome bei gleichzeitig vorliegender DD
aufweisen (Katz und Zile 2006). Bei HFpEF in Folge progressiver DD kommt es zu einer

konzentrischen LV-Hypertrophie mit erhéhter Wanddicke durch eine vergroRerte
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Querschnittsflache des Herzmuskels (parallele Sarkomer-Replikation). Mit der Wanddicke
erhdht sich auch die Steifigkeit des Ventrikels. Echokardiographisch kénnen ein Anstieg des
linksventrikularen (LV-) Fullungsdruckes (LVFP = left ventricular filling pressure) mit
restriktivem Fullungsmuster, einer verlangerten isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT)
und einem erhdhten transmitralen Druckgradienten festgestellt werden. Das restriktive
Fullungsmuster ist dabei zusatzlich mit einem erhdhten enddiastolischen Fullungsdruck des
linken Ventrikels (LVEDP) verknupft. Die LV-Relaxation und die Fullung wahrend der
Diastole sind verringert, das enddiastolische LV-Volumen (EDV) ist entweder normal oder
vermindert (Katz und Zile 2006; Luers et al. 2017).
Die Veranderungen der kardialen Form, Gréf3e und Funktion werden als pathologisches
Remodeling bezeichnet und betreffen sowohl die Herzmuskelzellen selbst als auch die
Extrazellularmatrix. Im Inneren der Herzmuskelzelle betreffen diese pathologischen
Veranderungen die Calciumhomdostase, das Zytoskelett (insbesondere das Protein Titin)
und das Myofilamentsystem. Die extramyokardialen Mechanismen betreffen die
Extrazellularmatrix und deren Menge, Zusammensetzung und Geometrie. Dazu gehoéren
z. B. Veranderungen in Synthese oder Abbau von fibrillarem Kollagen, welches als wichtiger
Extrazellularmatrix-Baustein bei starker Vermehrung zu einer Fibrose des Herzmuskels
fuhren kann und daher eine wichtige Komponente in der Genese der HFpEF darzustellen
scheint (Katz und Zile 2006). Borbély et al. 2005 beispielsweise fanden in
Herzmuskelbiopsien von HFpEF-Patienten einen hdheren Kollagenvolumenanteil als in der
gesunden Kontrollgruppe.
Das pathologische kardiale Remodeling steht damit im Gegensatz zum physiologischen
Remodeling, bei dem es durch wiederholte Ausdauertrainingsreize zu Veranderungen von
Form, GroRe, Ultrastruktur und Funktion des Herzmuskels kommt. So sollen adaptive
Mechanismen wie Dilatation und Hypertrophie die kardiale Pumpleistung verbessern und
somit sicherstellen, dass ein ausreichendes Schlagvolumen ausgeworfen wird,
insbesondere bei korperlicher Anstrengung (Tan und Hall 1994; s. Kap. 1.8.2 der
vorliegenden Arbeit).
Die pathologischen Mechanismen, die bei DD und HFpEF zum kardialen Remodeling
fuhren, bleiben bisher noch weitgehend unklar (Lam und Brutsaert 2012). Eine wichtige
Rolle bei der HFpEF-Entstehung scheinen allerdings spezifische Comorbiditaten zu spielen,
die haufig in Vergesellschaftung mit der Erkrankung auftreten (s. Kap. 1.4).
Arterieller Hypertonus, Adipositas, Diabetes mellitus Typ Il, Hypercholesterinamie und
renale Dysfunktion fihren dabei von den gro3en und herznahen bis zu den kleinsten
peripheren Gefallen zu einem Anstieg der arteriellen Steifigkeit (Hundley et al. 2001;
Tartiere-Kesri et al. 2012; Kitzman et al. 2013a und 2013b; Luers et al. 2017), welcher mit
einem erhohten LVEDP assoziiert ist. Dieser gilt als echokardiographisch messbarer
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Indikator fUr eine bestehende diastolische Dysfunktion bei Patienten mit erhaltener
systolischer Auswurfleistung, was eine Relevanz der arteriellen Steifigkeit in der HFpEF-
Pathogenese vermuten Iasst (LUers et al. 2017). Durch eine erhdhte Steifigkeit sowohl der
Ventrikel als auch des angrenzenden Gefaldsystems scheint es weiterhin bei kdrperlicher
Anstrengung zu einer Beeintrachtigung der ventrikulo-arterialen Kopplung zu kommen, die
sich in einer verringerten Ausdauerleistungsfahigkeit auf3ert (Tartiére-Kesri et al. 2012). Die
exakten pathologischen Mechanismen, die bei den oben aufgefihrten Comorbiditaten zu
vermehrter arterieller Steifigkeit flihren, sind noch nicht endgltig geklart. Vorstellbar ist eine
neurohumorale Aktivierung (s. u.) sowohl des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) als auch des adrenergen Systems, die beide nachweislich bei HFpEF vorliegen
und eine Vasokonstriktion, eine Natriumretention sowie eine Hypertrophie der glatten
Muskelzellen in den Gefallwanden bewirken (Kitzman et al. 2013a und 2013b).

Weiterhin scheinen Comorbiditdten wie Adipositas, Diabetes mellitus Typ Il, arterieller
Hypertonus und COPD Uber inflammatorische Prozesse zu einer das Endothel aller Gefalke
und des Herzens selbst betreffenden Dysfunktion zu fihren. Die Erkrankungen bewirken
dabei einen systemischen proinflammatorischen Zustand, der die Endothelzellen dazu
veranlasst, reaktive Sauerstoffmolekiile (reactive oxygen species = ROS) freizusetzen,
welche wiederum die endothelvermittelte Stickstoffmonoxid (NO)-Bioverfigbarkeit im
Korper absenken. Am Herzen kommt es durch die verminderte NO-Bioverfiigbarkeit in den
Kardiomyozyten zu einer Verringerung des Enzyms Proteinkinase G (PKG), welches unter
physiologischen Bedingungen eine bermalige Myozytenhypertrophie abbremst und eine
wichtige Rolle fir das Filamentsystem (insbes. Titin, s. 0.) und damit die Kontraktilitat der
Herzmuskelzellen spielt. Durch den Enzymmangel kommt es bei HFpEF zu einer
konzentrischen Hypertrophie und einer Steifigkeitszunahme des Herzmuskels, die
gemeinsam zu einer diastolischen Dysfunktion fihren. Weiterhin kommt es durch die
endotheliale Dysfunktion sowohl in den koronaren als auch den peripheren Gefalien zu
einer verminderten vasodilatatorischen Reaktion, die mit der am Herzen bestehenden
diastolischen Funktionsstérung korreliert. Die periphere endotheliale Dysfunktion erscheint
dabei nach dem bisherigen Forschungsstand als signifikant mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit kardialer Ereignisse verknupft und stellt somit einen wichtigen
unabhangigen Pradiktor fir die HFpEF-Prognose dar. Diagnostische Marker, die auf einen
proinflammatorischen Zustand bei DD und HFpEF hinweisen kénnen, sind u.a. TNF-alpha,
Interleukin (IL)-6 und das C-reaktive Protein (Lam und Brutsaert 2012; Paulus und Tschépe
2013). Es wird weiterhin vermutet, dass die entziindlichen Prozesse zumindest anteilig die
im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium haufig auftretende Malnutrition mit nachfolgender

Kachexie bedingen kdnnten (Kalantar-Zadeh et al. 2004).
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1.5.2 Neurohumorale Aktivierung

In einem Versuch, die Reduktion der kardialen Funktion zu kompensieren, werden das
sympathische Nervensystem und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und
andere neurohumorale Mechanismen in Gang gesetzt (Tomaselli und Marban 1999).
Katecholamine und Angiotensin Il (AT II) sind in pathologischer Dosis kardiotoxisch und
fuhren zu kontinuierlichem Myozytentod, wobei jeder Zelltod Hypertrophie und Fibrose zum
Ersatz des untergegangenen Gewebes triggert (Tan und Hall 1994). Das Schlisselhormon,
das alle kardiovaskularen Erkrankungen beeinflusst, ist Aldosteron (Adams et al. 2004).
Aldosteron hat nicht nur einen direkten Effekt auf die Fibroseentstehung am Herzen,
sondern verursacht in Kombination mit AT Il GefalRschaden, endotheliale Dysfunktion und
eine erhdhte Gefalisteifigkeit (Struthers et al. 2002; Dieterich et al 2005; Edelmann et al.
2010 und 2013; Kosmala et al. 2016). Die verminderte Gefalddehnbarkeit kann durch
Erhéhung des peripheren Widerstandes wiederum eine Verschlimmerung der HF bewirken
(Duprez et al. 1998). Schunkert et al. 1997 fanden in ihrer Studie bei Mannern und Frauen
mit HFpEF eine positive Assoziation des Serum-Aldosterons mit der Dicke der septalen und
posterioren Herzwand.

Als weiterer Kompensationsmechanismus fiihrt der gesteigerte kardiale Fullungsdruck bei
HF-Patienten zu einer erhdhten Konzentration der natriuretischen Peptide ANP und BNP.
ANP (atrial natriuretic peptide) wird von den Vorhdfen ausgeschittet, BNP (brain natriuretic
peptide) von den Kammemn. lhre Sezernierung wird durch erhdhte Wandspannung
ausgelost, z. B., wenn das Herz durch Druck- und Volumentberladung unter Stress gerat.
Sie haben die Funktion, dem sympathischen Nervensystem und dem RAAS
entgegenzuwirken. Dabei korreliert die Hohe der Peptid-Konzentration im Serum mit der
Schwere der Herzinsuffizienz (Chen und Burnett 2000; Wei et al. 1993).

1.5.3 Pathologische Veranderungen der Skelettmuskulatur

In einigen Forschungsarbeiten jungeren Datums konnte gezeigt werden, dass es sowohl
bei HFrEF als auch bei HFpEF zu strukturellen, metabolischen und funktionellen
Veranderungen der Skelettmuskulatur kommt. Neben einer deutlich verringerten
Muskelmasse und Kapillardichte bei vermehrtem Fettgehalt zeigen HFpEF-Patienten ein
verandertes Verteilungsmuster der Skelettmuskelfasertypen mit verminderten, fir die
aerobe Energiegewinnung zustandigen Typ |-Fasern und vermehrten, fir die anaerobe
Glykolyse verantwortlichen Typ ll-Fasern. Zu einem gestorten oxidativen Metabolismus in
der Skelettmuskulatur scheinen bei HFpEF weiterhin eine verminderte Mitochondriendichte
und abnormale Funktion beizutragen. Die beschriebene endotheliale Dysfunktion, die durch
zunehmende Steifigkeit eingeschrankte GefalRdehnbarkeit, eine gestorte Verteilung des
Blutflusses infolge sympathischer Fehlaktivierung sowie eine verminderte periphere
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arteriovendse Sauerstoffausschdpfung werden als zusatzliche Faktoren einer verminderten
muskularen und kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit bei HFpEF vermutet. Alle
genannten pathologischen Mechanismen prasentierten sich dabei als signifikant mit dem
spiroergometrisch bestimmbaren peakVOz2 als prognostisch aussagekraftigem Mal der
maximalen kardiorespiratorischen Fitness verknlpft (Kitzman et al. 2013a; 2013b und 2014;
Haykowsky et al. 2012; Haykowsky und Kitzman 2014).

1.6 Diagnostik der HFpEF

Sir Thomas Lewis schrieb 1933 in seinem Fachbuch Uber Herzerkrankungen ,The very
essence of cardiovascular medicine is the recognition of early heart failure” (Lewis 1933;
Dickstein et al. 2008). Um aber eine Herzinsuffizienz tatsachlich fruh und evidenzbasiert
diagnostizieren zu kdnnen, untersuchten Paulus et al. 2007 in ihrem Konsensusbericht
bestimmte Vorgehensweisen und Untersuchungen im Bereich der Diagnostik erneut.
Demzufolge werden fur die Diagnose der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) folgende drei Voraussetzungen bendtigt (Mosterd und Hoes 2007; Paulus et al.
2007; Dickstein et al. 2008; McMurray et al. 2012).

1.6.1 Vorliegen von Symptomen und klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz

Schon in einer allen anderen Untersuchungen vorausgehenden ausfihrlichen Befragung
des Patienten (Anamnese) kénnen einige Symptome der Herzinsuffizienz erfasst werden.
Weitere Symptome und klinische Zeichen der HF sollten in ausflhrlicher kérperlicher
Untersuchung des Patienten inklusive Inspektion, Palpation und Auskultation erhoben
werden. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass es zwischen der Auspragung der Symptomatik
und dem tatsachlichen Schweregrad der diastolischen Dysfunktion (DD) nur eine geringe
Korrelation gibt (Dickstein et al. 2008; Ponikowski et al. 2016). Knisterrasseln der Lunge
oder Lungenddem, Kndchelschwellung, Hepatomegalie und Dyspnoe bei kdrperlicher
Anstrengung oder in der Nacht sowie Mudigkeit oder Abgeschlagenheit kdnnen Hinweise
auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz sein. Als erstes Symptom ftritt bei bestehender
HFpEF meist Dyspnoe unter Belastung auf, als weiteres Kardinalsymptom ist die
Einschrankung der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit (cardiorespiratory fitness,
CRF) zu nennen. Die Atemnot als Symptom an sich ist allerdings oftmals schwer zu
interpretieren, da ein Grof3teil der Patienten mit HFpEF in hdherem Alter und adipés ist und
beide Faktoren an sich unabhangig von dem Vorhandensein einer HF bereits zu Dyspnoe
fUhren kénnen (Paulus et al. 2007). Auch obstruktive Lungenerkrankungen konnen
Atemschwierigkeiten auslésen und sind daher durch eine konventionelle Spirometrie
auszuschlieBen (Hoppe et al. 2005; Dickstein et al. 2008). Eine objektive

15



Beurteilungsmdglichkeit der reduzierten korperlichen Leistungsfahigkeit bieten
Belastungstests wie der 6-Minuten-Gehtest und die Spiroergometrie (Paulus et al. 2007),
wobei eine festgestellte normale Belastbarkeit eine Herzinsuffizienz ausschlieft (Hoppe et
al. 2005). Eine ausfuhrliche Beschreibung beider Leistungstests findet sich in Kapitel 1.9
Kdrperliche Aktivitat.

Der 6-Minuten-Gehtest (im Folgenden abgekirzt als 6-MWT = 6-minute-walk-test) ist ein
leicht und Uberall ohne viel personellen und materiellen Aufwand durchfihrbarer
submaximaler Belastungstest, dessen Ergebnisse gut reproduzierbar sind (Gyatt et al. 1985;
Bittner et al. 1993; Haass et al. 2000; Demers et al. 2001). Submaximal bedeutet dabei,
dass der Gehtest die korperliche Belastbarkeit des Alltagslebens besser wiedergeben kann
als z. B. ein maximaler Belastungstest wie die Spiroergometrie (Gyatt et al. 1985).
Herzfrequenz, Blutdruck und Plasma-Katecholamine steigen beim 6-MWT deutlich geringer
an als bei der spiroergometrischen Untersuchung. Der Test stellt unabhangig von anderen
Variablen einen wichtigen Pradiktor fur Morbiditat und Mortalitdt der Herzinsuffizienz dar
(Bittner et al. 1993). Eine Gehstrecke von <300 m bedeutet fur betroffene Patienten eine
stark erhdhte Hospitalisierungsrate und eine Mortalitat von bis zu 50% (Haass et al. 2000).
Die Spiroergometrie ist nicht nur ein Test fir die maximale kardiorespiratorische und
kérperliche Fitness, sondern erlaubt im Gegensatz zur umstrittenen NYHA-
Schweregradeinteilung bei HF eine exakte Objektivierung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit (Haass et al. 2000) und ermoglicht gleichzeitig eine Abgrenzung
kardialer von pulmonalen Ursachen der Dyspnoe, wobei die Ergebnisse gut reproduzierbar
sind. Der Test kann auf einem Fahrradergometer oder einem Laufband durchgefiihrt
werden. Dabei geben die maximale Sauerstoffaufnahme (peakVO2) und die anaerobe
Schwelle Hinweise auf die funktionelle Belastbarkeit und stellen ebenfalls unabhangige
Prognosefaktoren dar (Dickstein et al. 2008; Balady et al. 2010; Guazzi und Vitelli 2012).
Eine peakVO2 <25 ml/kg/min bedeutet eine verminderte kérperliche Leistungsfahigkeit, <14
ml/kg/min eine niedrige (Paulus et al. 2007). Eine peakVO2 <10 ml/kg/min charakterisiert
einen Hochrisikopatienten (Hoppe et al. 2005). Nachteil der spiroergometrischen
Untersuchung ist ein hoher Aufwand an Zeit, Personal und Kosten.

6-Minuten-Gehtest und Spiroergometrie sind beide in der Lage, auch kleine Veranderungen
im Krankheitsverlauf zu detektieren und den Therapieerfolg zu objektivieren. Die
Gehstrecke ist eng verknupft mit der peakVOz2. Bei seriellen Untersuchungen von Patienten
erlaubt die Messung der Gehstrecke sogar eine Vorhersage der peakVO2, so dass der 6-
Minuten-Gehtest als kostengulinstige Alternative fir die Spiroergometrie betrachtet werden
kann (Haass et al. 2000).
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1.6.2. Nachweis einer normalen oder nur leicht verminderten systolischen LV-
Funktion

Eine normale bzw. nur leicht verminderte LV-Ejektionsfraktion (LV-EF) ist definiert als LV-
EF >50%. Bei systolischer Dysfunktion (SD) ist der linke Ventrikel erweitert und dadurch
das enddiastolische Volumen erhdht. Um eine SD auszuschlieRen und damit eine normale
systolische LV-Funktion nachzuweisen, muss der LV-enddiastolische Volumen-Index
(LVEDVI) <97 ml/m2 betragen, der LV-endsystolische Volumenindex (LVESVI) <49 ml/m2
(Paulus et al. 2007; Ponikowski et al. 2016).

1.6.3 Beweis einer diastolischen LV-Funktionsstérung

Das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion (DD) kann invasiv und nicht-invasiv
nachgewiesen werden. Bei der invasiven Herzkatheter-Untersuchung kénnen folgende
Beweise einer DD festgestellt werden: die Zeitkonstante der LV-Relaxation sollte >48 ms
betragen, der LV-enddiastolische Druck (LVEDP) >16 mm Hg, der Hauptwedgedruck der
Pulmonalkapillaren >12 mmHg und der diastolische LV-Steifigkeitsmodulus >0,27 (Paulus
et al. 2007).

Die transthorakale Echokardiographie (TTE, s. auch Kap. 2.4.8) stellt eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode zum sicheren Nachweis einer vorhandenen DD dar. Dieses
Verfahren bietet die Vorteile einer hohen Verflgbarkeit bei geringen Kosten, einer sicheren
Durchflihrbarkeit und einer Vermeidbarkeit von invasiven Methoden. Darliber hinaus ergibt
die Ultraschalltechnik viele Informationen Uber die kardiale Anatomie wie Volumina, Massen,
Geometrie sowie Wandbewegungsstdrungen und Klappenfehler (Dickstein et al. 2008). Der
Gewebedoppler beim TTE dient nicht nur diagnostischen Zwecken, sondern liefert auch
prognostische Hinweise und Informationen Uber die Effekte therapeutischer Interventionen
(Garcia et al. 1998). Verschiedene Studien empfehlen eine wiederholte Echountersuchung
bei Veranderung der Symptomatik, einer die myokardiale Funktion beeintrachtigenden
therapeutischen Behandlung sowie nach einem klinischen Ereignis (Kirkpatrick et al. 2007).
DD-typische Befunde im TTE sind beispielsweise eine erhéhte Wanddicke, ein vergroRerter
linksatrialer Volumenindex (LAVI), eine verminderte oder sogar umgekehrte E/A-Ratio
(normal  >1), ein erhdhtes E/e‘-Verhaltnis, eine verminderte isovolumetrische
Relaxationszeit (isovolumetric relaxation time, IVRT) und eine verschlechterte
Regulationsfahigkeit des diastolischen intraventrikularen Druckgradienten (intraventricular
pressure gradient, IVPG, Mal eines die diastolische Fllung unterstitzenden Soges durch
den LV) (Pifa et al. 2003; Arbab-Zadeh et al. 2004; Popovic et al. 2006; Prasad et al. 2007).
Die E/A-Ratio ist dabei definiert als Verhaltnis zwischen maximaler frihdiastolischer
Einstromgeschwindigkeit (E) und der Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe nach
der Vorhofkontraktion (A) und gilt als Hauptkriterium in der Diagnosestellung der DD. Das
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E/e‘-Verhaltnis als Nebenkriterium ermoglicht eine Einteilung in vier Schweregrade bzw.
DD-Stadien. Stadium 1 bedeutet eine normale diastolische Funktion, Stadium 2 eine milde
DD mit gestorter Relaxation ohne Beweis erhohter Flllungsdricke. Bei Stadium 3 handelt
es sich um eine moderate DD mit gestorter Relaxation und nachweisbar erhéhten LV-
Fullungsdricken, wahrend eine schwere DD im Stadium 4 durch eine fortschreitende
Verminderung der Dehnbarkeit des Herzmuskels gekennzeichnet ist (Bursi et al. 2006).
E‘ kann hierbei als Blutmenge betrachtet werden, die wahrend der frihen Flllungsphase
(Diastole) vom linken Vorhof in den linken Ventrikel einstrémt, E als Gradient, der diesen
Blutstrom ermdglicht. Eine hohe E/e‘-Ratio bedeutet einen hohen Gradienten bei geringer
Volumenverschiebung. E/e‘ ist eng mit den LV-Fullungsdricken (LVFP) assoziiert, die bei
einer DD erhoéht sind. Eine E/e‘-Ratio >15 beweist das Vorhandensein einer DD. Betragt sie
<8, kann eine DD ausgeschlossen werden. Ist 8<E/e‘<15, besteht der Verdacht einer DD,
der zusatzliche Untersuchungen erforderlich macht. Dies sind zum Beispiel die
Dopplermessung des Blutflusses tber der Mitralklappe oder in den

Pulmonalvenen, echokardiographische Messungen des LV-Massen-Index (>122 g/m? bei
Frauen und >149g/m? bei Mannern) und des LAVI (>40 ml/m?), der Nachweis von
Vorhofflimmern im EKG sowie die Erhdhung der natriuretischen Peptide im Blutplasma
(Paulus et al 2007; s. u.).

Eine transésophageale (TEE) oder eine Stressechokardiographie (unter Belastung) werden
nicht zur Routinediagnostik der HF eingesetzt, sondern nur, wenn das transthorakale
Echokardiogramm (TTE) keine ausreichende Information liefert oder schlechte
Untersuchungsbedingungen wie z. B. bei Adipositas vorliegen (Hoppe et al. 2005).

Wenn andere Untersuchungsverfahren keine sicheren Ergebnisse liefern, kdnnen in
Ausnahmefallen zusatzlich ein Kardio-MRT oder ein Kardio-CT mit Biopsie angefertigt
werden. Das MRT kdénnte zuklnftig diagnostisches Mittel erster Wahl werden, da es viele
morphologische und funktionelle Eigenschaften des Herzmuskels besser darstellen kann
als Ultraschall und sich bereits sehr kleine Veranderungen feststellen lassen, die das Echo
nicht erfassen kann (Paulus et al 2007).

Zusatzlich zu den bisher aufgeflihrten Untersuchungen erfordert die Routinediagnostik bei
HFpEF ein Elektrokardiogramm (EKG), eine Réntgenaufnahme des Thorax (Hoppe et al.
2005; Dickstein et al. 2008) und die Erstellung eines kompletten Blutbildes, wobei durch
eine medikamentdse Therapie mit ACE-Hemmemn, Angiotensin lI-Blockern und Aldosteron-
Antagonisten bei HF-Patienten die Laborwerte im Sinne einer leichten Anamie,
Hyponatriamie, Hyperkaliamie und einer reduzierten Nierenfunktion verandert sein kénnen.
RegelmafRige Laborkontrollen sind daher wichtig zu Beginn und im Verlauf einer

pharmakologischen Behandlung (Dickstein et al. 2008).
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Einen hohen Stellenwert in der Bestimmung der Laborparameter hat die Messung der
natriuretischen Peptide ANP und BNP im Blutplasma. Beide werden vom atrialen bzw.
ventrikularen Myokard bei diastolischer Dehnung ausgeschittet. Der Herzmuskel
sezerniert proBNP, eine Vorstufe, die im Blut in N-terminales proBNP (NT-proBNP) und BNP
zerfallt. Beide steigen mit dem Grad der diastolischen Dysfunktion, sind allerdings auch von
anderen Komorbiditaten wie Sepsis, Leber- und Nierenerkrankungen (Anstieg) und
Adipositas (Abfall) beeinflussbar. Ein Anstieg der natriuretischen Peptide allein kann das
Vorliegen einer DD nicht beweisen, dazu bendtigt man wiederum zusatzliche,
weiterfihrende nicht-invasive Diagnostikverfahren. Es wird ein hoher positiver pradiktiver
Wert fiir die Diagnose der diastolischen Dysfunktion angenommen, wenn BNP >200pg/ml
und NT-pro-BNP >220pg/ml betragen. Ein hoher negativer pradiktiver Wert wird erwartet,
wenn BNP <100 pg/ml und NT-pro-BNP <120 pg/ml gemessen werden (Paulus et al. 2007).
Bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz sind die Level der Peptide oftmals geringer
als bei solchen mit systolischer Herzschwache (fur Diagnosestellung ,HF pEF* erforderliche
Werte: BNP >35 pg/ml, NT-pro-BNP >125 pg/ml, Ponikowski et al. 2016). Bei gleichzeitiger
Erhdhung von ANP und BNP gelten ein erhdhtes Troponin | und T zusatzlich als

prognostischer Biomarker (Dickstein et al. 2008).

1.7 Therapie der HFpEF

1.7.1 Allgemeine Prinzipien fiir Pravention und Behandlung der HFpEF

Die Entwicklung einer effektiven Therapiestrategie bei HFpEF ist abhangig vom Verstandnis
der zu Grunde liegenden Mechanismen, damit diese gezielt behandelt werden kénnen (Zile
und Brutsaert 2002). Hauptziele einer suffizienten Therapie sind die Senkung von Inzidenz,
Hospitalisation und Mortalitat. Die Entstehung, der Krankheit soll verhindert werden, ihre
Progression aufgehalten bzw. verlangsamt und die Beschwerden und Symptome gelindert
werden. Nachteilige Effekte von vorliegenden Komorbiditaten sollen gunstig beeinflusst
werden (Hoppe et al. 2005; Ponikowski et al. 2016). Evidenzbasierte Medizin zu
praktizieren kann dabei den Verlauf der Krankheit beim einzelnen Patienten verbessern und
daruber hinaus die Belastung fur das Gesundheitssystem, die sie darstellt, reduzieren.
Beobachtungen von Verschreibungen in der klinischen und ambulanten Versorgung haben
allerdings gezeigt, dass oft erst eine verspatete Umsetzung der in Studien zu
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen TherapiemalRnamen erbrachten Evidenz
in die Praxis erfolgt. Dadurch wird den Patienten eine Behandlung vorenthalten, die
nachweislich das Wohlbefinden verbessern und das Leben verlangern kann. Allerdings
weist die Literatur auch darauf hin, dass nur 20-60% der Herzinsuffizienz-Patienten die

19



verschriebene oder empfohlene Behandlung befolgen (McMurray et al. 2005; Piepoli et al.
2011).
Sowohl in der Pravention einer HFpEF-Entstehung als auch bei bereits bestehender
Erkrankung kommen medikamentdse und nicht-medikamentdése MalRnahmen zum Einsatz.
Fiar die Pravention der HFpEF-Entstehung und damit Senkung der Inzidenz ist es von
entscheidender Bedeutung, ein besonderes Augenmerk auf die Behandlung der HFpEF-
assoziierten und atiologisch sowie pathophysiologisch bedeutsamen Comorbiditaten wie
arterieller Hypertonus, Dyslipidamien, Adipositas, Diabetes mellitus Typ Il und renale
Dysfunktion (s. Kap. 1.4, Kap. 1.5, Kap. 1.7) zu richten. Durch eine frihere und aggressivere
Einstellung des Blutdruckes, der Lipidstoffwechselstérungen und des Blutzuckers, sowie
eine Gewichtsnormalisierung kdnnte ein groflder Teil der Falle von Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) effektiv vermieden werden (He et al. 2001; Fischer et
al. 2003; Yancy et al. 2013). Dies sollte parallel mittels medikamentdser Therapie und nicht-
medikamentésen Malnahmen erfolgen. Zu den letztgenannten zdhlen u.a. eine
Ernahrungsumstellung, regelmalRige korperliche Betatigung sowie ein unbedingter
Rauchstopp. Der Alkohol-Konsum sollte 10-20 g/d nicht Uberschreiten, da vermutet wird,
dass grofiere tagliche Mengen eine negativ inotrope Wirkung auf den Herzmuskel haben,
den Blutdruck erhéhen und sogar Arrhythmien auslésen kénnen (Dickstein et al. 2008;
McMurray et al. 2012; Ponikowski et al. 2016).
Der arterielle Hypertonus ist der groRte Risikofaktor fir die Entstehung einer
Herzinsuffizienz im Allgemeinen (Levy et al. 1996) sowie speziell der HFpEF-Variante
(Paulus und Tschdpe 2013). Patienten mit unkontrolliertem Blutdruck entwickeln haufiger
eine Herzinsuffizienz als medikamentds behandelte Patienten. Bei dlteren Menschen mit
Bluthochdruck sollte zur Senkung des HF-Entstehungsrisikos der Blutdruck bei gleichzeitig
vorliegender Niereninsuffizienz <140 mmHg betragen, ohne Niereninsuffizienz sollte er auf
Werte <160 mmHg eingestellt werden (lyer et al. 2010). Dennoch kann eine optimale
antihypertensive Medikation die Entwicklung der HF zwar um Jahre bis Jahrzehnte
verschieben, jedoch nicht ganzlich verhindern (Nicholls et al. 1996).
Bei einem bestehenden Diabetes mellitus Typ Il gilt es bei der medikamentdsen Therapie
zu beachten, dass auch exogener Insulingebrauch sowie eine zu starke Senkung des
Blutzuckers und des HbA1c als Risikofaktoren fur die HF-Krankheitsentstehung identifiziert
werden konnten (Nichols et al. 2001).
Bei der Behandlung einer bereits bestehenden HFpEF muss fir einige der eben
aufgezahlten Comorbiditaten ein besonderer Umstand beachtet werden:
Wahrend ein arterieller Hypertonus, ein erhéhter Serumcholesterinspiegel und ein BMI-
Wert oberhalb der Normgrenze (>25kg/m?) in der gesunden Normalbevolkerung mit klarer
Studienlage als bedeutsame und unabhangige Risikofaktoren fur die Entstehung einer
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HFpEF gelten und mit einer Erhdhung der Gesamtmortalitdt verknUpft sind, zeigten
zahlreiche Forschungsarbeiten jingeren Datums, dass ebendiese Faktoren bei Patienten
mit bereits bestehender Herzinsuffizienz nicht, wie es zu erwarten ware, zu einer
Verschlechterung der HF und einer Erhéhung der Mortalitat fihren, sondern im Gegensatz
dazu sogar einen protektiven Effekt haben und eine Verringerung des Morbiditats- und
Mortalitatsrisikos (Gesamtmortalitdt sowie kardiovaskulare Mortalitat) bewirken (Kalantar-
Zadeh et al. 2004; Curtis et al. 2005; Oreopoulos et al. 2008), insbesondere bei der
diastolischen Form mit erhaltener Auswurfleistung. Romero-Corral et al. 2006 fanden das
geringste  kardiovaskulare  Mortalitatsrisiko unter allen  Gewichtsgruppen Dbei
Ubergewichtigen Patienten mit einem BMI von 25-29,9 kg/m?2. Lavie et al. 2009 beschrieben
fur eine manifeste Herzinsuffizienz eine um 10% gesenkte Mortalitat bei jedem Anstieg des
BMI um funf Einheiten. Dieser schitzende Einfluss wird von einigen Wissenschaftlern wie
beispielsweise Kalantar-Zadeh et al. in ihrer Abhandlung von 2004 oder Lavie et al. in
zahlreich veréffentlichen Forschungsarbeiten (2005; 2009; 2010; 2013b) als ,Reverse
Epidemiologie“ bzw. im speziellen Fall der Adipositas als protektiver Komponente als
»obesity paradox“ bezeichnet und wurde aufder bei chronischer Herzschwache auch bei
Patienten mit chronischem dialysepflichtigem Nierenversagen im Endstadium beobachtet
(Kalantar-Zadeh et al. 2004). Die Ursachen dieses Phanomens sind bisher noch nicht
ausreichend geklart, angenommen werden jedoch u.a. eine bei Ubergewicht bestehende
bessere metabolische Reserve bei tendenziell katabolem Zustand der chronisch
Erkrankten, eine Beteiligung des ANP- und BNP-Haushaltes (erniedrigte frei zirkulierende
Spiegel) sowie des neuroendokrinen Systems (Abschwachung von Sympathikotonus und
RAAS) und des Zytokin-Systems (Lavie et al. 2005; 2009 und 2010). Trotz der eindeutigen
Beweislage fir die Existenz eines obesity paradox unterstitzen die bisher vorliegenden
Daten weiterhin die Empfehlung der Gewichtsnormalisierung in der Pravention und
Behandlung der Herzinsuffizienz und anderer kardiovaskularer Erkrankungen, da die
schadlichen Nebenwirkungen die positiven bei Weitem tGberwiegen (Lavie et al. 2009).
Hinsichtlich des Rauchverhaltens, des Alkoholkonsums und des korperlichen
Bewegungsverhaltens gelten flir die Behandlung einer bereits bestehenden HFpEF
dieselben Empfehlungen und MaRRgaben wie fur die primare Pravention.

Patienten mit einer symptomatischen HF wird eine Kochsalzrestriktion empfohlen, um eine
Flussigkeitsretention zu vermeiden. Bei stark ausgepragter Symptomatik sollte die tagliche
Flussigkeitsaufnahme auf 1,5-2 I/d begrenzt werden, insbesondere bei gleichzeitig
bestehender Hyponatriamie. Eine plotzliche, unerwartete Gewichtszunahme von >2 kg in
drei Tagen ist meist auf eine FlUssigkeitsretention zurtckzufihren und sollte eine

Vorstellung beim Spezialisten und eine Diuretikagabe zur Folge haben. Symptomatische
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Patienten sollten weiterhin gegen Pneumokokken und jahrlich gegen Grippe geimpft
werden (Dickstein et al. 2008; McMurray et al. 2012; Ponikowski et al. 2016).

1.7.2 Medikamentése Therapie

Das pharmakologische Therapieregime bei der Herzinsuffizienz-Form mit reduzierter
Auswurfleistung (HFrEF) wurde auf Klasse la-Evidenzniveau hinsichtlich klinischer
Wirksamkeit und Verbesserung von Hospitalisierung und Mortaliltat validiert und beinhaltet
Medikamentengruppen wie ACE-Hemmer, Angiotensin II-Blocker (Sartane), Betablocker,
Diuretika, Aldosteron-Antagonisten und evtl. Digitalisglykoside (Dickstein et al. 2008;
Ponikowski et al. 2016).

Im Gegensatz dazu erwies sich eine pharmakologische Therapie der HFpEF in langfristigen
Studien bisher als nur wenig effektiv, weshalb die Erschlielung alternativer
Behandlungsmethoden (wie beispielsweise kdrperliches Training) und deren Prifung auf
einen gesundheitswirksamen Nutzen bei HFpEF von besonderer Wichtigkeit sind (Yusuf et
al. 2003; Ahmed et al. 2006; Cleland et al. 2006; Massie et al. 2008; van Veldhuisen et al.
2009; Edelmann et al. 2011; Kitzman 2011; Pal et al. 2015; Yamamoto et al. 2015;
Ponikowski et al.2016). Eine langfristige Reduktion der Morbiditat und Mortalitat konnte
bisher in keiner der Studien zu den Wirkungen von ACE-Hemmern, Sartanen, Aldosteron-
Antagonisten oder Betablockern bei HFpEF gezeigt werden. Es fanden sich allerdings
Hinweise daflr, dass einige Medikamente wie Nebivolol, Digoxin, Spironolacton und
Candesartan bei HFpEF-Patienten ohne gleichzeitg vorliegendes Vorhofflimmern
zumindest eine Verringerung der Hospitalisierungraten bewirken kénnten (Yusuf et al. 2003;
Flather et al. 2005; Ahmed et al. 2006; van Feldhuisen et al. 2009; Mulder et al. 2012; Pitt
et al. 2014; Ponikowski et al. 2016).

Wichtig scheint eine optimale medikamentése Behandlung und Einstellung bei
bestehenden HFpEF-verursachenden und verschlechternden Komorbiditaten wie arterieller
und pulmonaler Hypertonus, COPD, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz,
Anamie und Adipositas (Ponikowski et al. 2016; s. Kap. 1.4 und Kap. 1.5 der vorliegenden
Arbeit).

1.7.2.1 Betablocker

Betablocker reduzieren bei symptomatischer HF mit reduzierter Auswurfleistung (HFrEF)
erwiesenermallen die Morbiditat und Mortalitat (CIBIS-II-Studie 1999; MERIT-HF-Studie
1999; Hjalmarsonet al. 2000; Packer et al. 2001; Flather et al. 2005; Ponikowski et al. 2016).
Nach aktueller Studienlage wird empfohlen, dass alle HFrEF Patienten mit einer LV-EF <40
einen Betablocker bekommen sollen, allerdings sollte der klinische Zustand des Patienten
stabil sein. Betablocker sollen zunachst in geringer Dosis verabreicht und dann stufenweise
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bis zur maximal tolerierten Dosis auftitriert werden (Dickstein et al. 2008; Ponikowski et al.
2016).

Betablocker wie Carvedilol und Nebivolol werden bei chronischer HFrEF als
Standardmedikation empfohlen, da sie Uber die Herzfrequenzreduktion hinaus eine
Stickstoff (NO)-vermittelte Vasodilatation und zusatzlich Uber eine Blockade der Beta-1- und
Beta-2-Rezeptoren sowie der Alpha-1-Rezeptoren eine antioxidative und antiproliferative
Wirkung mit konsekutiver Verminderung des kardialen Remodeling und Verbesserung der
LV-EF sowie der diastolischen Funktion (E/A-Ratio) bewirken kénnen (Keating und Jarvis
2003; Bergstrom et al. 2004: SWEDIC-Studie, Ghio et al. 2006: SENIORS-Substudie).
Allerdings bendétigt dieser Therapieeffekt mehrere Monate der Einnahme, in kirzeren
Behandlungsperioden tritt er nicht ein (Capomolla et al. 2000; Palazzuoli et al. 2002; Ghio
et al. 2006: SENIORS-Substudie).

Bei HFpEF ist die Forschungslage hinischtlich der Auswirkungen zu Betablockern auf
Morbiditat, Hospitalisierung und Mortalitat bisher noch uneindeutig (Yamamoto et al. 2015;
Edelmann et al. 2016). Die SENIORS-Studie (Study of Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart Failure) beispielsweise zeigte, dass
der Betablocker Nebivolol EF-unabhangig bei HFpEF und HFrEF gleichermalRen eine
Verringerung der Gesamtmortailtdt und der Hospitalisierung zu bewirken scheint (van
Veldhuisen et al. 2009).

Zu einem gegenteiligen Ergebnis kam die OPTIMIZE-HF-Studie (organized program to
initiate life-saving treatment in hospitalized patients with heart failure), die fir HFpEF-
Patienten durch Betablocker-Einnahme eine Verschlechterung der Prognose festellte
(Hernandez et al. 2009). Eine weitere kleine Studie fand fir altere Frauen mit HFpEF eine
Korrelation der Betablocker-Einnahme mit einer erhéhten Rehospitalisierungsrate (Farasat
et al. 2010; Edelmann et al. 2016).

Die fur die HFrEF bereits wissenschaftlich festgestellte Verbesserung klinischer und
echokardiographischer Parameter durch die Einnahme eines Betablockers ist bei der
HFpEF wissenschaftlich bisher nur wenig belegt. In der SWEDIC-Studie beispielsweise
fanden Bergstrom et al. 2004 Hinweise auf eine verbesserte diastolische Funktion bei
HFpEF-Patienten im Sinne einer verbesserte E/A-Ratio durch den Wirkstoff Carvedilol.
Einige andere Studien hingegen fanden keine Verbesserung echokardiographischer
Parameter, der submaximalen oder maximalen Ausdauerleistungsfahigkeit sowie der vom
Patienten selbst eingeschatzten physischen Funktion (Ghio et al. 2006: SENIORS-
Substudie, Conraads et al. 2012; Edelmann et al. 2016). Conraads et al. 2012 fanden in
ihrer Wissenschaftlichen Arbeit sogar Hinweise darauf, dass sich die maximale

Ausdauerleistungsfahigkeit, messbar an der maximalen Sauerstoffaufnahme (peakVO2, s.
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Kap. 1.8.2), durch eine Betablocker-Einnahme sogar proportional zur Herzfrequenz-
Senkung verschlechtern kann (Conraads et al. 2012: ELANDD-Studie).

Die Ergebnisse einiger Studien wie beispielweise der J-DHF-Studie legen nahe, dass bei
bei HFpEF eine wirksame Reduktion von Hospitalisierung und kardiovaskularer Mortalitat
erst ab einer gewissen Dosisierungshéhe der Betablocker erreicht werden kann (Yamamoto
et al. 2013; Yamamoto et al. 2015). Dabei schein sich die Auftitration der Betablocker bei
HFpEF-Patienten wesentlich schwieriger zu gestalten als bei HFrEF-Patienten. Bei HFpEF-
Patienten kam es in einigen Studien haufiger zu unerwinschten Nebenwirkungen und
dadurch bedingten Titrationsverzdgerungen, so dass eine langere Zeit bis zum Erreichen
der noch tolerablen Maximaldosis bendétigt wurde als bei HFrEF-Patienten (Edelmann et al.
2016).

1.7.2.2 ACE-Hemmer

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) spielt eine groRe Rolle in der
Entstehung und Progression von arteriellem Hypertonus und Herzinsuffizienz, da
Angiotensin Il und Aldosteron gemeinsam Gefal3schadden und endotheliale Dysfunktion
verursachen (Dieterich et al. 2005) und zu einer Zunahme des fibrillaren Kollagens und
damit der Steifigkeit des Herzmuskels flhren (Zile und Brutsaert 2002). Daher stellt das
RAAS bei chronischer Herzinsuffizienz einen Hauptangriffspunkt der medikamentdsen
Therapie dar (Dieterich et al. 2005). Besonders die Patienten mit einer Herzinsuffizienz in
Folge eines Myokardinfarktes kénnen von einem ACE-Inhibitor (in Kombination mit einem
Betablocker) profitieren, da eine Aktivierung des RAAS (und des sympathischen
Nervensystems) einen weiteren Myozytenverlust beglnstigt. Eine erfolgreiche Pravention
des Myozytentodes kann die ventrikulare Dilatation, die zur Herzinsuffizienz fihrt,
vermeiden (Tan et al. 1994). Weiterhin verhindert die RAAS-Hemmung eine weitere
Zunahme des fibrillaren Kollagens und reduziert die Steifigkeit des Herzmuskels. Der
linksventrikulare Druck sinkt und die Fullung lauft schneller und vollstandiger ab (Zile und
Brutsaert 2002). An Nebenwirkungen kann die Gabe von ACE-Hemmern eine
Verschlechterung der Nierenfunktion, eine Hyperkalidmie sowie eine Hypotension bedingen.
Bei anamnestisch oder diagnostisch erhobener schwergradiger Aortenstenose, beidseitiger
Nierenarterienstenose oder Angioddemen, einem Serum-Kaliumwert >5 mmol/l und einem
Kreatininwert >220 pymol (~2,5 mg/dl) sollten ACE-Hemmer nicht eingesetzt werden
(Dickstein et al. 2008). Eine ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit auf3ert sich haufig in
hartnackigem Reizhusten (McMurray et al.2005).

Die medikamentdse Therapie mit ACE-Hemmern scheint sowohl bei der Herzinsuffizienz
mit reduzierter Auswurfleistung (HFrEF) als auch bei der Variante mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) gleichermalien eine Verbesserung von Morbiditat,
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Hospitalisierung und Mortalitdt sowie der klinischen Sypmtomatik zu bewirken und wird,
falls nicht kontraindiziert, allen HF-Patienten unabhangig von noch fehlender oder bereits
evidenter klinischer Symptomatik empfohlen (Swedberg und Kjekshus et al. 1988: the
CONSENSUS Trial Study Group; The SOLVD-Investigators 1991 und 1992; Garg und
Yusuf 1995; Packer et al. 1999; Cleland et al. 2006: PEP-CHF-Studie; Ponikowski et al.
2016). Dabei sollte der ACE-Hemmer bis zur maximal vertraglichen Dosis auftitriert werden,
um eine effektive Hemmung des RAAS garantieren zu kdnnen (Ponikowski et al. 2016). Es
besteht in der bisherigen Forschung der Konsens, dass die gleichzeitige Gabe von
Betablockern und ACE-Hemmern (s. u.) sich gegenseitig in der Wirksamkeit erganzt und
daher beide nach Diagnosestellung einer HF so friih wie mdéglich verschrieben werden
sollten (Ponikowski et al. 2016).

Bei HFpEF wurde speziell fir den ACE-Hemmer Perindopril in einer eigenen
Forschungsreihe (Cleland et al. 2006: The perindopril in elderly people with chronic heart
failure (PEP-CHF) study.) eine deutliche Wirksamkeit im Sinne einer Verbesserung von
Morbiditdt und Mortalitdt, NYHA-Klasse und submaximaler Ausdauerleistungsfahigkeit

nachgewiesen (Cleland et al. 2006).

1.7.2.3 Angiotensin Il Typ |-Rezeptor-Blocker (AT lI-Blocker/Sartane)
Herzinsuffizienz-Patienten mit einer LV-EF <40% (HFrEF) sollten als Alternative einen AT
II-Blocker nur dann erhalten, wenn der ACE-Hemmer nicht vertragen wird (Reizhusten,
s. 0.). Mittel der Wahl fir die HFrEF-Behandlung ist Candesartan, da es neben der
Hospitalisierung auch die Mortalitdt zu verringern vermag, wahrend Valsartan nur einen
positiven Einfluss auf die Hospitalisierungsrate nimmt (Pfeffer et al. 2003: CHARM-Studie;
Dickstein et al 2008; Ponikowski et al. 2016). Bei persistierenden schweren Symptomen
(NYHA Il bis IV) kbnnen Sartane in Ausnahmefallen in Kombination mit ACE-Hemmern
gegeben werden, wenn andere Medikamente wie z. B. Aldosteronantagonisten nicht
vertragen werden und sofern parallel ein Betablocker eingenommen wird (Dickstein et al
2008; Ponikowski et al. 2016). Das Nebenwirkungsprofil der Sartane entspricht dem der
ACE-Hemmer. Ein AT Il Blocker sollte nicht verabreicht werden, wenn der Patient bereits
gleichzeitig einen ACE-Hemmer und einen Aldosteron-Antagonisten einnimmt. (Dickstein
et al. 2008; Ponikowski et al. 2016).
Hinsichtlich der Wirksamkeit von ATII-Blockern bei Herzinsuffizienz mit erhaltener
Auswurfleistung (HFpEF) liegen bisher nur wenige Studienergebnisse vor. Wahrend sich
fur den Wirkstoff Irbesartan in der |-PRESERVED-Studie keinerlei prognostische
Verbesserung bei HFpEF nachweisen lieR, ergab die CHARM-PRESERVED-Studie fur den
Wirkstoff Candesartan zumindest eine Verminderung der Hospitalisierungsrate bei HFpEF
(Yusuf et al. 2003; Massie et al. 2008).
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1.7.2.4 Aldosteron-Antagonisten
Das vom Koérper produzierte Mineralokortikoid Aldosteron fiihrt am Herzen und systemisch
zu zahlreichen Veranderungen. Systemisch erhoht es Uber eine erhdhte renale Natrium-
Reabsorption den Blutdruck, fuhrt zu endothelialer Dysfunktion und vaskularer Entzindung.
Weiterhin fihrt es zu einem Kalium- und Magnesiumverlust, einer sympathischen
Aktivierung bei Hemmung des Parasympathikus bis hin zu kardialen Ischamien und
Arrhythmien. Am Herzen bewirkt Aldosteron Uber eine Veranderung der Extrazellularmatrix
eine Vermehrung des myokardialen Kollagenanteils (Fibrose), die mit einer erhdhten
Steifigkeit und einer verminderten Dehnbarkeit des Herzmuskels einhergehen. Konsekutiv
erhdht sich der linksventrikuldre (enddiastolische) Fillungsdruck (LVFP). Zahlreiche der
beschriebenen Effekte fUhren nachweislich zur Entstehung bzw. Progression einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurfleistung (HFpEF) (Edelmann et al. 2010 und 2013;
Kosmala et al. 2016; s. Kap. 1.5 der vorliegenden Arbeit).
Bei chronischer Herzinsuffizienz, sowohl der systolischen als auch der diastolischen Form,
ist das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) dauerhaft aktiviert (s. Kap. 1.5).
Konventionelle, nicht kalium-sparende Diuretika, die in der Herzinsuffizienztherapie
routinemaRig verordnet werden, stimulieren das RAAS noch zusatzlich (Mantero et al.
2000). Auch die Behandlung mit ACE-Inhibitoren oder AT Uber mehrere Monate bewirkt
einen paradoxen Aldosteron-Anstieg, den man als Aldosteron-Escape-Phanomen
bezeichnet.
Um das RAAS vollstandig zu blockieren, wird neben einem ACE-Hemmer oder Sartan (s. 0.)
zusatzlich ein Aldosteron-Antagonist bendtigt (Dieterich et al. 2005). Spironolacton und
Eplerenon sind kompetitive Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten, die bei langfristiger
Einnahme den beschriebenen Aldosteroneffekten entgegenwirken. Spironolacton und
Eplerenon bewirken am Herzen Uuber eine Verminderung der interstitiellen und
perivaskularen Fibrose (s. 0., s. Kap. 1.5) eine Verringerung der linksventrikularen Masse
und wirken somit der hypertrophischen Aldosteronwirkung entgegen. Darlber hinaus
fuhren die Medikamente systemisch U(ber eine Abnahme der renalen Natrium-
Ruckresorption, eine Verminderung der Dichte peripherer ATI-Rezeptoren, eine Hemmung
der ATII-Konversion und eine erhdhte periphere Stickstoffmonoxid (NO)-Bioverfligbarkeit
zu einer Senkung des Blutdrucks. Spironolacton und Eplerenon werden fir die systolische
Form der Herzinsuffizienz (HFrEF) in der medikamentésen Therapie eindeutig empfohlen,
da sie die Morbiditat und Hospitalisierung sowie die totale und kardiovaskulare Mortalitat
signifikant absenken (Edelmann et al. 2010 und 2013; Kosmala et al. 2016), insbesondere
in Kombination mit einem ACE-Hemmer/Sartan und einem Betablocker (Dickstein et al.
2008).
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In der RALES-Studie (Randomized Aldactone Evaluation Study) zur Erforschung der
Effektivitat der Kombinationstherapie aus Spironolacton und ACE-Hemmer bei Patienten
mit schwerer HFrEF (NYHA IlI-IV) erwies sich das Ergebnis mit einer Mortalitatsreduktion
aufgrund kardialer Ursachen um 30% als so hoch signifikant, dass die Studie 18 Monate
friher als geplant abgebrochen wurde. (Mantero et al. 2000 und Sobermann et al. 2000
Uber die RALES-Studie 1995).

Fur die Herzinsuffizienz-Variante mit erhaltener Auswurfleistung (HFpEF) dagegen konnte
in der wissenschaftlichen Forschung bisher keine Verbesserung hinsichtlich
Hospitalisierung und Mortalitdt durch die Einnahme eines Aldosteron-Antagonisten
nachgewiesen werden (Pitt et al. 2014 und Pfeffer et al. 2015: TOPCAT-Studie). Allerdings
scheint die langfristige Einnahme von Spironolacton bei HFpEF eine durch Verminderung
des kardialen Remodeling hervorgerufene Verbesserung der diastolischen Funktion mit
Verringerung der linksventrikularen Fillungsdriicke und dartber hinaus eine Verringerung
der linksatrialen Gréfie und Verbesserung der Funktion zu bewirken. Es bestehen Hinweise
auf eine Verbesserung der submaximalen, nicht jedoch der maximalen
Ausdauerleistungsfahigkeit. Auch eine Verbesserung der klinischen Symptomatik oder der
Lebensqualitat scheint die langfristige Einnahme von Aldosteronantagonisten bei HFpEF
nicht erbringen zu kénnen (Edelmann et al. 2013: ALDO-DHF; Kosmala et al. 2016).

Da Aldosteron-Antagonisten, ebenso wie ACE-Hemmer und AT-lI-Blocker, eine
Verschlechterung der Nierenfunktion und eine Hyperkaliamie hervorrufen kénnen, sollten
sie sowohl bei HFrEF als auch bei HFpEF nicht gleichzeitig mit anderen kaliumsparenden
Diuretika oder wahrend einer Kalium-Substitution verabreicht werden (Dickstein et al. 2008;
Ponikowski et al. 2016). Dartber hinaus kann der Wirkstoff Spironolacton im Gegensatz zu
Eplerenon in der Standarddosierung von 25 mg/d zu unerwilnschten sexuellen
Nebenwirkungen wie Gyndkomastie, Impotenz bei Mannern und Menstruationszyklus-
Stérungen bei pramenopausalen Frauen fihren und sollte daher achtsam verordnet werden
(Dieterich et al 2005).

1.7.2.5 Diuretika

Konventionelle Diuretika wie Furosemid, Bumetanid oder Chlorothiazide werden als
Medikamente der ersten Wahl bei der Behandlung der Herzinsuffizienz angesehen, da sie
die Symptome schnell lindern kénnen, indem sie die Flissigkeitsretention kontrollieren
(Faris et al. 2002 und 2012). Bei guter Vertraglichkeit reduzieren sie Lungenstauung und —
ddem und verbessern dadurch die Atemnot, vermindern periphere und intestinale Odeme
und damit das Wohlbefinden des Patienten (Taylor 1994). Sie scheinen dem Fortschreiten
der HF entgegen zu wirken und das damit verbundene Todesrisiko zu senken (Faris et al.
2002 und 2012). Bei moderater bis schwerer Herzinsuffizienz sollten Schleifendiuretika in
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Kombination mit ACE-Hemmer oder Sartan verabreicht werden. Wenn die Odeme trotz
dieser Behandlung persistieren, sollte zusatzlich ein Thiazid-Diuretikum eingenommen
werden. Bei dieser Konstellation muss auf das Auftreten von Dehydratation, Hypovolamie,
Hyponatridamie und Hypokalidmie geachtet und frihzeitig entgegengewirkt werden
(Dickstein et al. 2008). Die Dosierung muss uUber die Zeit hinweg den individuellen
Bedilrfnissen jedes einzelnen Patienten angepasst werden. Therapieziel ist dabei das
Erreichen einer Euvoldmie mit der geringst mdglichen Dosis an Diuretikum. Die
Empfehlungen hinsichtlich einer Therapie mit Diuretika gelten dabei fir HFrEF und HFpEF
gleichermalien, da sie fur beide Formen der CHF eine Verbesserung der klinischen Zeichen

und Symptome bewirken kann (Ponikowski et al. 2016).

1.7.2.6 Digitalisglykoside

In verschiedenen Studien der Digitalis Investigation Group (DIG) konnte sowohl flr HFrEF
als auch fur HFpEF durch eine medikamentdse Behandlung mit Digoxin in Kombination mit
ACE-Hemmern und Diuretika eine Verringerung der Hospitalisierungs-, nicht allerdings der
Mortalitatsraten nachgewiesen werden (Garg et al. 1997: DIG-Studie; Ahmed et al. 2006;
Cleland et al. 2006), aulRer bei einer Behandlung mit sehr geringen Dosierungen (<0,125
mg/d) und Kkontinuierlichen Serumspiegeln von 0,5-0,9 ng/ml. In diesen geringen
Konzentrationen konnte flr eine Behandlung mit Digitalisglykosiden sogar ein Einfluss auf
die Mortalitdt nachgewiesen werden. Allerdings verschwindet der positive Effekt von
Digoxin auf die Sterblichkeit bereits bei einem Spiegel >1 ng/ml und erfordert daher eine
besonders achtsame Dosierung (Ahmed et al. 2009).

Bei einer chronischen Herzinsuffizienz und gleichzeitigem Vorhoffimmern sollte Digoxin
zusatzlich zu einem Betablocker verabreicht werden, um die schnelle ventrikulare Frequenz
zu verlangsamen, wenn kein anderes medikamentdses Therapieregime wirksam ist
(Dickstein et al. 2008; Ponikowski et al. 2016). Bei alteren Patienten, insbesondere
weiblichen Geschlechts und bei einer Nierenfunktionsstérung sollte aufgrund der
pharmakologischen Verteilung und Elimination von Digoxin stattdessen Digitoxin gegeben

werden (Ponikowski et al. 2016).

1.7.2.7 Ivabradin

Neuere Therapierichtlinien empfehlen als erganzende Komponente des Therapieregimes
bei systolischer Herzinsuffizienz (HFrEF) und bestehendem Sinusrhythmus den Wirkstoff
Ivabradin, einen selektiven ,Funny“-Kanal-Inhibitor am Sinusknoten, der eine Reduktion der
Herzfrequenz bewirken kann, ohne dabei, wie es bei Betablockern der Fall ist, einen
negativen inotropen Effekt auf den Herzmuskel auszutiben. In der SHIFT-Studie konnte
eine eindeutige Verringerung von Morbiditat und Mortalitdt bei HFrEF nachgewiesen
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werden (Swedberg et al. 2010; Kosmala et al. 2013). Fur die Herzinsuffizienz-Form mit
erhaltener Auswurfleistung (HFpEF) sind die Studienergebnisse bisher noch unzureichend
und widerspruchlich. Einige Studien konnten eine Verbesserung der diastolischen Funktion
sowie eine Verringerung der kardialen Gewebehypoxie und Fibrose festellen.
Echokardiographisch zeigte sich dabei eine Verbesserung der linksventrikularen
Fullungsdricke als Antwort auf Ausdauertrainingsreize mit einer verminderten E/e‘-Ratio in
der Dopplermessung (Busseuil et al. 2010; Fang et al. 2012; Kosmala et al. 2013). Die
Studie von Kosmala et al. 2013 ergab eine zu diesen Ergebnissen passende Verbesserung
der Ausdauerleistungsfahigkeit durch eine lvabradin-Medikation bei HFpEF.

Neuere Studien wie die von Pal et al. 2015 und die EDIFY (effect of ivabradine in patients
with heart failure with preserved ejection fraction)-Studie ergaben allerdings gegenteilige
Ergebnisse. In der EDIFY-Studie konnten weder eine Verbesserung der diastolischen
Funktion und der E/e‘-Ratio noch der submaximalen Ausdauerleistungsfahigkeit festgestellt
werden. Eine prognostisch postitiv verkniipfte Absenkung des Plasma-NTproBNP-Spiegels
konnte durch lvabradin ebenfalls nicht erwirkt werden (Komajda et al. 2017: EDIFY-Studie).
Die Studie von Pal et al. 2015 ergab dariber hinaus sogar eine durch die Ivabradin-
vermittelte Herzfrequenz-Absenkung verursachte signifikante Verschlechterung der
maximalen Ausdauerleistungsfahigkeit mit Absenkung des peakVO2 und Anstieg des
VE/NVCO2-Slope (s. Kap. 1.8.2). Diese funktionellen Parameter gelten bei HFpEF als mit
einer erhéhten Mortalitat verknlpft sind, weshalb die Studie eine Herzfrequenzureduktion
mittels Ivabradin oder Betablockern bei HFpEF generell in Frage stellt. Die Auswirkung
einer langfristigen Ivabradin-Medikation auf Morbiditadt und Mortalitat bei HFpEF wurde
bisher noch nicht erforscht (Pal et al. 2015).

1.7.2.8 Sildenafil

Es bestehen in der HFpEF-Forschung bisher zahlreiche Beweise daflr, dass Stérungen in
der cGMP (cyklisches Guanosinmonophosphat)-Signalkaskade eine Schlisselrolle in der
Pathophysiologie der Erkrankung spielen. Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDES5i) wie
Sildenafil verstarken die cGMP-Wirkung durch Hemmung seines Abbaus. Die erhdhte
cGMP-Konzentration fihrt zu einer erhohten Proteinkinase G-Aktivitat, was wiederum die
kardiomyozytare Hypertrophie und interstitelle Fibrose verhindern oder sogar umkehrten
kann. Studien Uber die Wirkung von PDESi bei HFrEF erbrachten als Ergebnis positive
Effekte auf die LV-Strukur, -Funktion und auf die Ausdauerleistungsfahigkeit (Lewis et al.
2007a und 2007b; Guazzi et al. 2007 und 2011a; Paulus und Tschépe 2013; Borlaug et al.
2015; s. Kap. 1.5 der vorliegenden Arbeit). Studien zur Wirkung einer Langzeittherapie mit
PDESi bei HFpEF ergaben als Ergebnis eine deutliche Verbesserung hamodynamischer
Bedingungen, der ventrikularen diastolischen Funktion und eines pulmonalen Hypertonus
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(Guazzi et al. 2011b; Paulus und Tschdpe 2013). Trotz dieser grundsatzlich positiv zu
bewertenden Effekte Sildenafils bei HFpEF konnte in der RELAX-Studie dariber hinaus
keine Verbesserung der Ausdauerleistungsfahigkeit oder des klinischen Status festgestellt
werden (Redfield et al. 2013: RELAX-Studie, Paulus und Tschépe 2013; Borlaug et al.
2015).

1.7.2.9 Neprilysin-Inhibitor LCZ 696

Neprilysin ist eine neutrale Endopeptidase, die wiederum verschiedene endogene
vasoaktive Peptide inklusive natriuretischer Peptide, Bradykinin und Adrenomedullin spaltet
und deren Plasmakonzentration somit senkt. Die Hemmung des Neprilysin erhoht demnach
die Konzentrationen dieser Substanzen und wirkt damit der bei CHF bestehenden
neurohumoralen Uberaktivierung und einer vermehrten Vasokonstriktion, renalen
Natriumretention und pathologischem Remodeling entgegen (s. Kap. 1.5). Dabei scheint
eine kombinierte Hemmung von Neprilysin und dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) einen deutlich besseren Effekt zu haben als beide Wirkstoffe allein (Rademaker et
al. 1998; Trippodo 1999; McMurray et al. 2014). Die Kombination von Neprilysinhemmer
und ACE-Hemmer zeigte sich allerdings mit einem erhéhten Risiko flr die
Angiodédementstehung assoziiert (Packer et al. 2002; Kostis et al. 2004; McMurray et al.
2014). Der Wirkstoff LCZ 696 enthalt neben dem Neprilysininhibitor Sacubitril (AHU377)
den ATII-Blocker Valsartan und wurde speziell zur Verminderung des Angioddemrisikos bei
der Kombinationstherapie entwickelt (Gu et al. 2010; Hegde et al. 2011; McMurray et al.
2014). Fur die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) konnte eine grofRe
Studie hinsichtlich Reduktion von Hospitalisierung und Mortalitdt die deutliche
Uberlegenheit einer medikamentdsen Behandlung mit LCZ696 gegeniiber einer Therapie
mit Enalapril belegen. LCZ 696 bewirkte dariber hinaus eine Verminderung der klinischen
Symptomatik sowie der korperlichen Belastbarkeitseinschrankung bei HFrEF (McMurray et
al. 2014; Voors et al. 2015).

Fur die Herzinsuffizienz-Form mit erhaltener Auswurfleistung (HFpEF) ergab die
wissenschatftliche Forschung eine Reduktion des NTproBNP-Spiegels, eine Verminderung
bzw. Umkehrung des pathologischen linksatrialen Remodelings sowie eine Verbesserung
der klinischen Symptomatik. Die positiven hamodynamischen und neurohormonalen
Effekte prasentierten sich dabei flir den Kombinationswirkstoff LCZ 696 als deutlich
ausgepragter als bei der Behandlung mit einem ATII-Blocker allein (Ruilope et al. 2010;
Solomon et al. 2012; McMurray et al. 2014; Voors et al. 2015).
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1.7.2.10 Statine

Neuere Erkenntnisse uUber die pathologischen Grundlagen der HFpEF-Entstehung legen
eine Behandlung mit Statinen nahe. Statine bewirken schnelle und direkte Effekte auf die
endotheliale Redox-Balance, die zu einer reduzierten Superoxid-Anion-Produktion sowie
einer groReren Stickstoffmonoxid (NO)-Bioverfugbarkeit fihren. Am Herzen erreichen diese
Effekte die angrenzenden Kardiomyozyten und Fibroblasten und fihren Uber eine erhéhte
Proteinkinase G-Aktivitdt zu einer Verminderung von Hypertrophie, Steifikeit und
Ruhespannung in den Kardiomyozyten, zu einer verringerten interstitiellen Fibrose und
dadurch insgesamt zu einer verbesserten diastolischen Funktion. Eine kleine Studie konnte
fur eine medikamentdése Therapie mit Statinen bei HFpEF sogar eine Verringerung der
Mortalitat feststellen (Fukuta et al. 2005; Paulus und Tschépe 2013).

Insgesamt hat sich eine pharmakologische Therapie der HFpEF in langfristigen Studien
bisher als nur wenig effektiv erwiesen, weshalb die ErschlieBung alternativer
Behandlungsmethoden und deren Priifung auf einen gesundheitswirksamen Nutzen bei
HFpEF von besonderer Wichtigkeit sind (Yusuf et al. 2003; Ahmed et al. 2006; Cleland et
al. 2006; Massie et al. 2008; van Veldhuisen et al. 2009; Edelmann et al. 2011; Kitzman
2011; Pal et al. 2015; Yamamoto et al. 2015; Ponikowski et al. 2016). Zu diesen nicht-
medikamentdsen Therapiemalinahmen gehért der wichtige Lebensstilfaktor der
kérperlichen Aktivitat, der sich bisher in der Pravention und Behandlung zahireicher
physischer und psychischer Erkrankungen als aufierst wirksam erwiesen hat (Frey et al.
1999) und auch in der Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF) mit hoher Evidenz positive gesundheitliche Effekte erzielen kann (Berry et al. 2013;
Lavie et al. 2015; Pandey et al. 2015b). Fur die Herzinsuffizienz-Form mit erhaltener
Auswurfleistung (HFpEF) dagegen ist die Beweislage Uber die Assoziation kdrperlicher
Aktivitat mit dem Auspragungsgrad der Erkrankung und der Mortalitat bisher noch

unzureichend (Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015; s.Kap. 1.8).

1.8 Korperliche Aktivitat

1.8.1 Definitionen

Die Definition von korperlicher Aktivitat (PA = physical activity) umfasst jede Bewegung, die
durch die Skelettmuskulatur verursacht wird und den Energieverbrauch Uber den
Grundumsatz ansteigen lasst (Mensink 2003; RKI 2012). Gemal ihrer Form (Kraft oder

Ausdauer) und ihrem Zweck (z. B. bezogen auf Beruf, Transport, Haushalt oder Freizeit)
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kann korperliche Aktivitat weiter aufgegliedert werden (Mensink 2003). Auch die sportliche
Betatigung fallt unter den Oberbegriff der PA. Allerdings beinhaltet Sport nur solche
kérperlichen Ubungen, die geplant und strukturiert ausgefiihrt werden und regelméaRig
wiederholt werden, um die kdrperliche Leistungsfahigkeit zu verbessern (Mensink 2003;
Krug et al. 2013). Begriffich muss die kérperliche Aktivitat klar von der koérperlichen
Leistungsfahigkeit, in der Literatur oft auch als korperliche Fitness (PF = physical fithess)
bezeichnet, abgegrenzt werden (Warburton et al. 2006; Lavie et al. 2015). Die PF
beschreibt den Kdrperstatus, der durch PA (unter Berlcksichtigung weiterer wirksamer
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Genetik, Gesundheitszustand und Lebensstil) herbeigefiihrt
werden kann. PF beinhaltet gesundheitsverknipfte Komponenten wie die flr
Ausdauerleistungen  bedeutsame  kardiorespiratorische  Fitness  (CRF), die
muskuloskeletale Fitness (Muskelkraft und Beweglichkeit), die vaskulare Fitness, die
Kdérperzusammensetzung und den Metabolismus (Shephard und Balady 1999; Mensink
2003; Warburton et al. 2006; Finger et al. 2013b). CRF, PF und PA verhalten sich in Hinsicht
auf allgemeines Morbiditats- und Mortalitatsrisiko ahnlich (s. u.), wobei PF und CRF eine
groliere Aussagekraft bezliglich Krankheitsverlauf und Prognose zu haben scheinen als die
PA allein (Warburton et al. 2006; Lavie et al. 2015).

Um die PF in den verschiedenen Bereichen zu verbessern, existieren verschiedene Formen
von koérperlichem Training (im Folgenden abgekurzt als ET = exercise training). So kann
unterschieden werden zwischen ET zur Steigerung von Ausdauer, Kraft, Kraftausdauer,
Beweglichkeit (Flexibilitat) und Gleichgewicht (Stabilitdt). Eine Sonderform stellt das
Atemtraining zur Verbesserung von Atemkraft und -volumina dar. Neben der Trainingsform
enthalten umfassende Trainingsprotokolle weitere Komponenten wie
Trainingsmethode, -frequenz, -dauer, -intensitat, -applikation, -kontrolle und -rahmen. Die
Trainingsmethode bezieht sich dabei auf die Trainingsform und gibt an, ob diese
kontinuierlich oder intermittierend/im Intervall ausgelibt wird. Die Frequenz gibt an, wie
haufig (z. B. pro Woche) Trainingseinheiten absolviert werden und die Dauer, wie viel Zeit
je Einheit investiert wird. Die Trainingsintensitat bestimmt, ob das ET im aeroben oder
anaeroben Bereich durchgeflihrt wird und welcher Energieaufwand dabei erforderlich ist (s.
Kap. 1.8.3). Der Begriff der Applikation beschreibt die jeweiligen durch das ET erreichten
Kérperregionen (lokal/regional vs. systemisch). Trainingskontrolle und -rahmen sind
teilweise miteinander verknipft. ET kann entweder im Rahmen spezialisierter Zentren und
Einrichtungen oder zu Hause durchgefuhrt werden, wobei ein durch geschulte Fachkrafte
kontrolliertes Training in Spezialzentren einfacher zu gewahrleisten ist als im hauslichen
Rahmen (Shephard und Balady 1999; Piepoli et al. 2011).
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1.8.2 Trainingsphysiologie und Leistungstests
Die physiologische Reaktion des Kdérpers auf Trainingsreize und die Leistungsfahigkeit
wahrend der Trainingsphase selbst unterliegen starken interindividuellen Schwankungen
und sind abhangig von Alter, Geschlecht, genetischer Pradisposition und Trainingszustand.
Obwohl alle Systeme (kardiovaskulares, respiratorisches und pulmonales,
muskuloskeletales) an einer angemessenen Reaktion auf korperliche Belastung beteiligt
sind, kann das kardiovaskulare System, insbesondere das Herz mit adaquater systolischer
und diastolischer Funktion, als zentrales Organ der leistungsphysiologischen Prozesse
angesehen werden. Nach der Fick'schen Gleichung stellt das Herzzeitvolumen (HMV =
heart minute volume) die Hauptkomponente der Sauerstoffaufnahme (VO2) dar (VO2 =
HMV x Oza-v, Oza-v = arterio-ventse Oz2-Differenz) und ist gemeinsam mit der kapillaren
Sauerstoffausschopfung bestimmend fur die CRF und die funktionelle Leistungsfahigkeit
(Lavie et al. 2015).
In der Leistungsphysiologie unterscheidet man die akuten korperlichen Reaktionen auf
Training von den chronischen Adaptionsmechanismen. Ein mafigebliches Kriterium einer
guten Herzfunktion stellen die systolische Auswurfleistung (SV = stroke volume) und das
diastolische Fullungsvermoégen dar. ET bewirkt als Akutreaktion am Herzen sowohl eine
Zunahme der Kontraktilitdt als auch ein erhdhtes enddiastolisches Volumen (EDV) bzw.
eine erhdhte Vorlast. Beide flihren zu einer Erhéhung des SV und damit des HMV, letzteres
von Ruhewerten von ca. 5 | / min auf Maximalwerte von ca. 20 | bei Untrainierten und ca.
40 | bei Athleten (Rivera-Brown und Frontera 2012; Arena et al. 2008; Lavie et al. 2015).
Gemeinsam mit der VergroRerung des SV ist auch eine Erhéhung der Herzfrequenz
(HR = heart rate) an der Verbesserung des HMV beteiligt (HMV= SV x HR). Die
Herzfrequenz steigt pro 3,5 ml O2 / kg x min Sauerstofferfordernis um jeweils zehn Schlage
pro Minute an. Als maximale Trainingsherzfrequenz im aeroben Ausdauerbereich wird
immer noch die Schatzformel 220 — Lebensalter verwendet. Bis zum Erreichen der
maximalen Leistungsfahigkeit steigt die HR linear an. Ist die Leistungsgrenze erreicht,
verkurzt die hohe HR allerdings die Dauer der Diastole und damit das enddiastolische LV-
Fullungsvolumen (EDV) und konsekutiv SV und HMV.
Langfristig praktiziertes ET fuhrt zu dauerhaften morphologischen und physiologischen
Veranderungen am Herzen. Als Anpassung an hohere Belastungen kommt es am
Herzmuskel zur LV-Dilatation mit Erhdhung des enddiastolischen Diameters (EDD) sowie
zur LV-Hypertrophie mit erhdhter Wanddicke. Dieses ET-induzierte kardiale Remodeling
fuhrt zu einer verbesserten myokardialen Kontraktilitat wahrend der Systole und einer
besseren Relaxation in der Diastole. Bessere Myokardrelaxation wahrend der Fullung und
eine zusatzlich erhéhte Vorlast fihren zu vergroRertem frih- und enddiastolischem
Fullungsvolumen. ET bewirkt Uber die geschilderten Adaptionsmechanismen eine
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verbesserte Auswurfleistung des Herzens und damit eine signifikante Verbesserung der
Sauerstoffaufnahme wahrend und nach dem Training (Lavie et al. 2015). Zusatzlich zur
Verbesserung der Herzfunktion hat chronisch ausgefuhrtes ET auch einen wichtigen Effekt
auf das vaskulare System. Uber verschiedene, bisher in der Forschung angenommene,
jedoch noch nicht endglltig belegte Mechanismen zum Schutz vor systemischem
oxidativem Stress und EntzUndungsreaktionen wird eine Reduktion der arteriellen
Steifigkeit herbeigefiihrt, sowohl in Koronar- als auch in peripheren Gefalken. Durch eine
zusatzliche Verbesserung der Endothelfunktion mit vermehrter Stickstoffmonoxid-
(NO-)Produktion kommt es zur sog. endothelvermittelten Vasodilatation der koronaren
Mikrozirkulation und auch der peripheren Gefalle, sofern beim ET grofle Muskelgruppen
beansprucht werden. Beide Prozesse flihren zu einer verbesserten Blut- und
Sauerstoffversorgung und somit einer besseren Funktion von Herz- und Skelettmuskulatur
(Warburton et al.2006; Lavie et al. 2015).
Zusammengefasst fihren die beschriebenen akuten und chronischen Effekte von ET am
Herzen zu einer verbesserten CRF und damit einer besseren Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit/Fitness, die mittels verschiedener submaximaler und maximaler
Leistungstests gemessen werden kann.
Zur Evaluation der Ausdauerleistungsfahigkeit kommen in der klinischen Praxis vorwiegend
die Spiroergometrie (CPX = cardiopulmonary exercise testing) und der 6-Minuten-Gehtest
(6-MWT = 6-minute-walk-test) zum Einsatz, die zuverlassige und reproduzierbare
Aussagen uber die submaximale und maximale Ausdauerleistungsfahigkeit einer Person
liefern kdnnen. Die Bestimmung der submaximalen Leistungsfahigkeit ist dabei von ebenso
groler Bedeutung wie die der maximalen, da flir die normalen Alltagsaktivitaten
Uberwiegend Anstrengungen submaximaler Intensitat statt maximaler erforderlich sind.
Submaximale Leistungstests kénnen die kdérperliche Belastbarkeit des Alltagslebens somit
wesentlich besser widerspiegeln als Maximaltests. Der 6-MWT gilt als leicht und Gberall
ohne viel personellen und materiellen Aufwand durchfiihrbarer submaximaler
Belastungstest. Gemessen werden Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe und unmittelbar
nach Testende sowie die geschaffte Gehstrecke. Bei nach dem Test moglicherweise
bestehender Dyspnoe kann deren Schweregrad mithilfe der subjektiven Borg-Skala (s. Kap.
2.4.6, Tab. 2.1) bestimmt werden (Balady et al. 2010).
Die CPX kann auf einem Fahrradergometer oder einem Laufband absolviert werden, gilt
als Goldstandard zur exakten Objektivierung der maximalen Leistungsfahigkeit eines
Individuums, liefert gleichzeitig jedoch auch wichtige Parameter zur Erfassung der
submaximalen Belastbarkeit. Dartuber hinaus ermoglicht die CPX eine klare Abgrenzung
kardialer von pulmonalen Ursachen von wahrend des Tests auftretender Dyspnoe. Nachteil
der spiroergometrischen Untersuchung ist ein hoher Aufwand an Zeit, Personal und Kosten.
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Einige der wichtigsten bei der CPX bestimmten Parameter sollen an dieser Stelle kurz
erlautert werden, da sie flr den Ergebnis- und Diskussionsteil dieser Arbeit von Bedeutung
sind.

Die maximale aerobe Ausdauerleistungsfahigkeit wird bei der CPX durch Messung der
maximalen Sauerstoffaufnahme (peakVOz2) ermittelt. Mit zunehmender Belastung wahrend
des Tests (ansteigende Wattzahl) nimmt bei gesunden Probanden neben Herzzeitvolumen
(HMV = HR x SV, s. 0.) und Atemzeitvolumen die Sauerstoffaufnahme VO2 bis zum
Erreichen der anaeroben Schwelle (AT = anaerobic threshold, s. u.) linear zu. Nach
Erreichen der AT ist zu beobachten, dass mit weiter zunehmender Leistung (bis hin zur
Erschopfung) die O2-Aufnahme nicht ebenfalls weiter ansteigt wie zuvor, sondern in Form
eines gleichbleibenden Niveaus (Plateau) imponiert. Dieses Plateau in der
Sauerstoffaufnahme ist in der Leistungsphysiologie als peakVOz2 definiert und in Litern
aufgenommenen Sauerstoffs pro Minute (I/min) gemessen. Um die interindividuelle
Vergleichbarkeit zu verbessern, wird der peakVO2 allerdings meist in ml O2 pro kg
Kdrpergewicht und Minute (ml/ kg x min) angegeben, da diese Formel bertcksichtigt, dass
sich unterschiedliches Kdrpergewicht stark auf die maximale Sauerstoffaufnahme auswirkt.
Der peakVO2 wird deshalb als so wichtiger diagnostischer Messwert angesehen, weil er
eine verlassliche Aussage Uber die Leistungsgrenze des kardiorespiratorischen Systems
liefern kann, sofern die Patienten ausbelastet (s. u.) waren (Balady et al. 2010). Als normal
gelten peakVO2-Werte >25 ml/kg x min (Hoppe et al. 2005), wobei Geschlecht, Alter,
Trainingszustand sowie Korperfett- und -muskelgehalt beeinflussende Komponenten
darstellen (Balady et al. 2010). Bei Ausdauerathleten ist eine Steigerung auf bis zu 85 ml/kg
x min moglich (Lavie et al. 2015). Der Begriff der kardiopulmonalen ,Ausbelastung” wird
durch den Respiratorischen Quotienten (RQ), oft auch als RER (respiratory exchange ratio)
bezeichnet, definiert. RQ stellt dabei das Verhaltnis des ausgeatmeten CO2-Volumens
(VCO2) zum eingeatmeten O2-Volumen (VO2) dar (RQ = VCO2/VOz2). Im Ruhezustand und
auch beim Training bis zu einem gewissen Punkt wird mehr O2 mit der Einatmung
aufgenommen, als CO2 mit der Ausatmung abgegeben wird (VO2>VCOQOz2). In diesem
Zustand betragt der RQ, abhangig von der Erndhrungszusammensetzung, Werte <1 bis
maximal 1. Bei zunehmender korperlicher Belastung steigt die CO2-Abgabe durch die
Pufferung der zunehmenden Lactatsdurekonzentration im Blut infolge hinzukommender
anaerober Glykolyse jedoch an, so dass VCO2 ab einem bestimmten Zeitpunkt VO2
Ubersteigt (RQ >1) und somit eine Ausbelastung besteht. Ein RQ >1 gilt als Indikator fur
eine optimale, vom Probanden erbrachte, Anstrengung wahrend des Leistungstests, stellt
aber keinen Grund zum Untersuchungsabbruch dar. Eine im Rahmen eines
Trainingsprogrammes Uber die Zeit mittels CPX festgestellte Verbesserung der aeroben
Ausdauerleistungsfahigkeit bei gleichbleibenden RQ-Werten belegt die Wirksamkeit der

35



ET-Intervention. Ein auf Patientenwunsch erfolgter Abbruch der CPX vor Erreichen einer
Ausbelastung hingegen kann, falls nicht aufgrund muskuloskelettaler Erschopfung oder
Schmerzen gedulert, wertvolle Hinweise auf eine mdglicherweise vorliegende pulmonale
oder kardiale Erkrankung liefern (Balady et al. 2010).

Um die ventilatorische Effizienz mittels CPX zu bestimmen, kann das Atemzeit- bzw.
Atemminutenvolumen VE in Relation zu Arbeitslast, VO2 oder VCO2 betrachtet werden. Der
meisterforschte Index der Atemeffizienz ist das Verhaltnis von VE zu VCOz2. Da die
anaeroben und metabolischen Prozesse von VCO2 das Atemminutenvolumen VE deutlich
beeinflussen, sind beide Parameter bei korperlicher Belastung eng miteinander verknlpft.
Die Relation VE/VCO2 wird meist graphisch als Gefalle (engl. Slope, daher die Bezeichnung
VE/VCO2-Slope) dargestellt und mittels linearer Regression (y=mx+b, b=slope) berechnet,
wobei Werte <30 als normal angesehen werden. Der Slope zeigt in der wissenschaftlichen
Forschung eine hohe Test-Retest-Reliabilitat und scheint in Hinsicht auf ET unbeeinflusst
von Trainingsprotokoll, -modus und -intensitat (Balady et al. 2010).

Die CPX kann uUber eine Ermittlung maximaler Leistungsparameter hinaus mit Hilfe der sog.
anaeroben Schwelle (AT) auch Aussagen zur submaximalen aeroben Ausdauerleistung
abgeben. Ab einem gewissen Punkt der aeroben Ausdauerleistung kommt es zu einem
Missverhaltnis zwischen O2-Bedarf der Muskeln und O2-Versorgung. Um die Leistung
aufrechterhalten zu koénnen, findet im Organismus nun zusatzlich zur aeroben
Energiegewinnung auch anaerobe Glykolyse mit Milchsdure als metabolischem
Endprodukt statt. Das Atemminutenvolumen VE muss infolgedessen physiologischerweise
zunehmen, um das bei der Pufferung der Milchsaure zu Lactat anfallende CO2 abatmen zu
kénnen. In der Literatur findet man verschiedene Definitionsansatze und
Ermittlungsmethoden. Ein Erreichen bzw. Uberschreiten der AT kann beispielsweise
definiert werden als maximale Leistung, bei der das Atemaquivalent fur Sauerstoff (VE/VO2)
deutlich ansteigt, wahrend das Atemaquivalent fir CO2 (VE/VCO2) gleichbleibt oder als
maximale Leistung, bei der gerade noch ein Lactat-Steady-State auftritt. Die AT weist
ebenfalls eine hohe Test-Retest-Reliabilitat auf und kann sowohl in absoluten Dimensionen
(ml/kg x min) als auch als prozentualer Anteil des peakVO2 angegeben werden. In
gesunden, aber untrainierten, Probanden tritt die AT im Mittel bei ca. 45-65% des peakVO2
auf. ET besitzt bei langfristiger Austiibung das Potential, sowohl den peakVO:2 als auch die
O2-Aufnahme im Bereich der AT in gleichem Ausmal} (ca. 10-25%) zu erhéhen (Pollock et
al.1998; Balady et al. 2010).

Nach Beendigung der Untersuchung soll bei der CPX, ebenso wie beim 6-MWT mittels
Borg-Skala (s. u. Tab. 2.1) der Grad der respiratorischen Erschépfung bzw. Dyspnoe

erhoben werden.
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1.8.3 Dosis und Intensitat korperlicher Aktivitat
Als Dosis einer erbrachten korperlichen Aktivitat bezeichnet man die totale Energiemenge,
die vom Metabolismus aufgewendet werden muss, um ebendiese Aktivitat zu erbringen.
Die Dosis wird in Kilojoule (kJ) oder Kilokalorien (kcal) angegeben. Die Definition der
Intensitat berticksichtigt zusatzlich weitere Komponenten wie Zeit und Kérpergewicht, die
in Relation zur erbrachten Dosis betrachtet werden, und kann unterteilt werden in eine
absolute und relative Form. Die absolute Intensitat wird oft in kd/min, kcal/min oder MET
angegeben. Der MET-Wert (= metabolic equivalent of task) beschreibt das Verhaltnis des
Stoffwechselumsatzes wahrend der jeweils betrachteten kdrperlichen Aktivitat (in kcal / kg
x h oder kd / kg x h) im Verhaltnis zu einem definierten Standardstoffwechselumsatz in Ruhe
von 1,0 kcal / kg x h bzw. 4,2 kd / kg x h beim Erwachsenen und ist ein dimensionsloses
MaB. In Ruhe (z.B. ruhiges Sitzen) entspricht der Aktivitatsstoffwechselumsatz dem
Ruhestoffwechselumsatz von 1,0 kcal / kg x h bzw. 4,2 kd / kg x h und ist definiert als 1
MET (Shephard und Balady 1999; Ainsworth et al. 2000 und 2011). Durch Umstellung der
Formel 1 MET = 1,0 kcal / kg x h kann der Kalorienverbrauch einer bestimmten Aktivitat aus
deren MET-Intensitat multipliziert mit dem Koérpergewicht des Patienten und der Zeitdauer
der Aktivitats-Ausfiihrung in Stunden ndherungsweise berechnet werden (kcal = MET x kg
x h).
Die Definition von 1 MET umfasst weiterhin einen Ruhesauerstoffumsatz von etwa 3,5 ml /
kg x min beim Erwachsenen, wodurch eine Umrechnung des Sauerstoffumsatzes einer
kérperlichen Aktivitat in den Kalorienverbrauch und umgekehrt Uber den MET-Wert
naherungsweise ermadglicht wird. Zu beachten ist dabei, dass der Ruhesauerstoffumsatz
bei weiblichem Geschlecht, héherem Lebensalter sowie Ubergewicht meist etwas niedriger
ist (z. B. ca. 3,15 ml / kg x h bei Frauen).
Jeder kérperlichen Aktivitat ist ein eigener MET-Wert als Intensitatseinheit zugeordnet, der
auf dem Energieaufwand der jeweiligen Aktivitat basiert und als ein Vielfaches von 1 MET
angegeben wird (Ainsworth et al. 2011).
Die jeder einzelnen korperlichen Aktivitat zugeordneten MET-Intensitatswerte sind
aufgelistet zu finden im ,Compendium of Physical Acitivities®, in dem die spezifischen
korperlichen  Aktivitaten ihrem  Energieaufwand entsprechend mittels eines
Zahlenschlussels kodiert sind. Dieses Kompendium wurde zusammengestellt, um die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse von epidemiologischen Studien zu verbessern, die
Fragebogen zur kdérperlichen Betatigung als Werkzeug verwenden (Ainsworth et al. 2000
und 2011). Die erste Version des Kompendiums wurde 1993 von Dr. Barbara E. Ainsworth
als leitender Autorin veroffentlicht. Zwei aktualisierte Nachfolgemodelle in denen die Liste
der MET-Werte erweitert sowie die Intensitaten einiger korperlicher Aktivitdten neu
berechnet wurden, publizierte Dr. Ainsworth jeweils 2000 und 2011.
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Der Zahlenschlissel des Kompendiums verwendet einen Code von funf Ziffern, um die
Aktivitadten einer Hauptabsicht bzw. einem Hauptbereich (erste zwei Ziffern) und weiter den
spezifischen Aktivitaten der einzelnen Hauptbereiche (letzte drei Ziffern) zuzuordnen.
Weitere zwei bis drei Zahlen hinter jedem Code zeigen die Intensitat jeder Betatigung als
MET-Wert an (Ainsworth et al. 1993 und 2000).
Intensitaten von 1,0-1,5 MET gelten als gering, wie z. B. beim Sitzen in Ruhe. Leichte
Belastungen besitzen MET-Werte von 1,6-2,9, moderate Aktivitaten sind definiert durch 3,0-
5,9 MET und grof3e Anstrengungen durch MET-Werte >6 (Ainsworth et al. 2011). Die
Spannbreite der metabolischen Aquivalente reicht von 0,9 MET beim Schlafen bis 18 MET
beim Rennen mit 10,9 Meilen pro Stunde (mph) (Ainsworth et al. 2000).
Das ,Compendium of physical activities” erfreut sich grofer Akzeptanz in Forschung und
praktizierter Medizin und wird — bereits in viele Sprachen Ubersetzt — weltweit verwendet
und zitiert (Ainsworth et al. 2000 und 2011).
Die relative Intensitat einer kérperlichen Aktivitat berlcksichtigt die Tatsache, dass der
dieser speziellen Aktivitdt objektiv zugeordnete absolute MET-Intensitatswert von
verschiedenen Individuen, abhangig von Faktoren wie Alter, Koérperbau und -
zusammensetzung, Metabolismus, Fitnesszustand und bestehenden Erkrankungen,
subjektiv unterschiedlich intensiv wahrgenommen werden kann. So ist es beispielsweise
mdglich, dass eine kdrperliche Aktivitat mittlerer Intensitat (z. B. MET-Wert = 4, Einteilung
s. u.) von einem 80-Jahrigen als hohe Intensitat empfunden wird, wahrend ein 20-Jahriger
die Anstrengung als leicht einstuft (Shephard und Balady 1999). Die relative Intensitat wird
daher anteilig fur verschiedene leistungsphysiologische Parameter der maximalen und
submaximalen aeroben Leistungsfahigkeit angegeben, beispielsweise in % des mittels
CPX gemessenen peakVOz2, der VO2-Reserve (VO2R = peakVO2 — VOz in Ruhe) und der
AT (falls genau bestimmbar). Ist die Durchfiihrung einer CPX aus gesundheitlichen
Grinden nicht maglich oder besteht keine entsprechende technische Ausstattung, kann die
relative Intensitat mittels 6-MWT als Alternative zur CPX mit Hilfe der maximalen
Herzfrequenz (HRmax), der Herzfrequenz-Reserve (heart rate reserve, HRR = HRmax —
HR in Ruhe) oder der Borgskala anndhernd bestimmt werden und wird ebenfalls in %
angegeben (Shephard und Balady 1999; Piepoli et al. 2011). Die Methode zur Berechnung
einer Ziel-Trainingsintensitat anhand der HRR wurde 1957 erstmals von Karvonen et al.
vorgestellt und wird daher als Karvonen- oder % HRR-Methode bezeichnet (Formel: Ziel-
HR = gewlnschte Trainingsintensitat (siehe Tab. 1.4) in % x HRR + HR-Ruhe = % x (HRmax
— HR-Ruhe) + HR-Ruhe. Fiur lange Zeit wurde angenommen, dass die % HRR-
(Karvonen-)Methode und der prozentuale Anteil des peakVO2 (% peakVOz2) aquivalente
Ziel-Trainingsintensitaten ergeben. In der Folge konnte jedoch im Rahmen zahlreicher
wissenschaftlicher Forschungsarbeiten eindeutig gezeigt werden, dass statt
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des %peakVOz2 die Ermittlung der prozentualen VO2-Reserve (% VO2R, Formel: Ziel-VO2
= gewunschte Trainingsintensitat in % x VO2R + VO2 Ruhe = % x (VO2max — VO2 Ruhe) +
VO2 Ruhe) zur % HRR aquivalente Trainingsintensitaten liefern kann. Der Grund hierfur
liegt in einer Rechenabweichung bei der Berechnung von % HRR und % peakVO2. Diese
Abweichung lasst sich am besten im Ruhezustand beobachten, in dem per definitionem
eine Leistungsintensitat von 0% HRR besteht. Die anhand des % peakVO2 ermittelte
Leistungsintensitat zeigt allerdings niemals, selbst im Ruhezustand, einen Wert von 0, da
bereits in Ruhe eine VO2 von 3,5 ml/min x kg besteht. Eine Leistungsintensitat von
0% peakVOz2 kann ausschlieBlich im Todesfall vorliegen.

Wahrend die Berechnung einer Ziel-Trainingsherzfrequenz mittels % HRR bzw. einer Ziel-
TrainingsVO2 mittels % VO2R gleiche Intensitaten ergibt, liefert die % peakVO2-Methode
zur Intensitatsbestimmung demgegenuber erniedrigte Zielwerte, die zu suboptimalen
Trainingsempfehlungen und damit dem Ausbleiben wissenschaftlich belegter
Trainingseffekte auf die Gesundheit fihren kénnen. (Swain und Leutholtz 1997; Swain et
al. 1998). Die wissenschaftliche Literatur empfiehlt, bei bisher Untrainierten bzw. geringer
aerober Leistungsfahigkeit mit leichten Trainingsintensitaten zu beginnen, z. B. mit einer
Intensitat von 40-50% peakVO2 (Piepoli et al. 2011), 20-40% VO2R bzw. HRR oder 35-
54% HRmax (Pollock et al. 1998). Mit zunehmender Leistungsfahigkeit soll die Intensitat
stufenweise gesteigert werden, um stets adaquate Trainingsreize fir eine Ausbildung
gesundheitlicher Vorteile zu applizieren (Pollock et al. 1998; Piepoli et al. 2011; Balady et
al. 2010; Lavie et al. 2015). Prozentuale Angabe fir % HRR bzw. % VO2R und % HRmax
sind in unten stehender Tabelle (Tab. 1.4) aufgefihrt.

Die absolute Form der Trainingsintensitat (MET) und die relative Variante der
mittels % VO2R-Methode ermittelten Ziel-VO2 kdonnen Uber die Formel 1 MET = 3,5 ml
O2/kg x min (Umsatz in Ruhe) ineinander umgerechnet werden (Ziel-MET = ZielVO2 x 3,5;
Ziel-VOz2 = Ziel-MET / 3,5) (Swain und Leutholtz 1997; Swain et al. 1998).
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Tab. 1.4 Klassifikation der Intensitat korperlicher Aktivitat basierend auf bis zu 60

Minuten andauernder korperlicher Aktivitat

Relative Intensitat

Intensitat % HRR / % VO2R % HR max
Sehr leicht <20 <35

Leicht 20-39 35-54
Moderat 40-59 55-69
Schwer 60 -84 70 -89
Sehr schwer =85 290
Maximal 100 100

*Modifiziert nach Pollock et al. 1998

1.8.4 WHO-Empfehlungen fiir kérperliche Aktivitat

Als erste — auch heute noch gultige — Empfehlung zum Thema Kdérperliche Aktivitat wurde
von Pate in seiner 1995 verdffentlichten Arbeit die vereinfachende Faustformel angegeben,
dass jede korperliche Aktivitat, die zur Beschleunigung des Atems, des Pulses und zum
leichten Schwitzen fihrt, gesundheitswirksam ist, wobei hdhere Intensitaten einen gréfReren
Benefit bewirken kbénnen (Pate 1995; Frey und Berg 2002; Mensink 2003; WHO 2010; Lavie
et al. 2015).

Die neuesten WHO-Empfehlungen aus dem Jahr 2010 wie auch die Vorversionen basieren
auf Pates Erstwerk von 1995, untergliedern aber zusatzlich in drei Altersklassen, von 5-17
Jahren, von 18-64 Jahren und 65 Jahre und alter mit unterschiedlichen Vorschlagen fir
jede einzelne Gruppe. Dartber hinaus wird zwischen Ausdaueraktivitaten und Aktivitaten
zur Muskelkraftigung jeweils verschiedener Intensitaten (leicht, moderat und anstrengend)
unterschieden. Nach diesen Empfehlungen soll jeder gesunde Erwachsene im Alter
von >18 Jahren im Ausdauersportbereich als Basis wochentlich mindestens 150 Minuten
mit korperlichen Aktivitaten moderater Intensitat verbringen oder mindestens 75 Minuten
mit Aktivitaten hoher Intensitat, ggf. eine aquivalente Kombination aus beiden. Fir eine
zusatzliche gesundheitsfordernde Wirkung sollten beide Minutenangaben jeweils
verdoppelt werden auf 300 Minuten bei moderater Intensitat und 150 Minuten bei grofer
Anstrengung (bzw. einer aquivalenten Kombination aus beiden). Zusatzliches Training im
Kraftsportbereich zur Starkung der Muskulatur wird an mindestens zwei Tagen pro Woche
empfohlen, dabei sollten alle Hauptmuskelgruppen bertcksichtigt werden (WHO 2010).
Personen, die in ihrem bisherigen Leben vorwiegend korperlich inaktiv waren, wird geraten,
sich vor einer Aktivitatserhdhung mit ihnrem Hausarzt zu beraten, um das richtige Maf} zu
finden und Uber-und Fehlbelastungen und zu vermeiden (Mensink 2003).

Besonders im Alter kommt es durch die allgemein nachlassende korperliche Betatigung

oftmals zu einem Schwund der Skelettmuskulatur und damit auch der Kérperkraft sowie der
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Beweglichkeit. Aus diesem Grund sind die Ausibung von Krafttraining und
Gymnastikibungen gerade in fortgeschrittenem Lebensalter essentiell, um durch Erhalt von
Muskelmasse und Bewegungsumfangen maoglichst lange die Mobilitdt und Selbstandigkeit
im Alltagsleben zu erhalten (Mensink 2003).

Ein groRes Risiko fur altere Menschen stellt die Sturzgefahr im Alltag mit daraus
resultierenden Verletzungen dar. Regelmafiges kdrperliches Training hat sich generell als
effektiv in der Verringerung des Sturzrisikos erwiesen (35-45%), wobei Ubung von Balance
und Flexibilitat eine besondere Rolle spielt und daher von der WHO ab einem Alter von 65
Jahren zusatzlich zu den o. g. Angaben mindestens an drei Tagen je Woche fur jeweils
mindestens zehn Minuten empfohlen wird. Kénnen Menschen dieser Altersgruppe diese
Anforderungen aus gesundheitlichen Grinden nicht erflllen, sollen sie kdrperlich so aktiv
sein, wie ihre Fahigkeiten und ihre Ausdauer es ihnen ermdglichen (WHO 2010).

Gerade bei alteren Menschen ist es bei der empfohlenen Erstellung eines individuell
passenden  Trainingsplanes  essentiell, eventuell bestehende  Krankheiten,
Einschrankungen oder gesundheitliche Risikofaktoren mit einzubeziehen und den Plan
dementsprechend zu modifizieren, wobei sich die Kombination verschiedener
Krankheitsbilder manchmal als schwierig erweisen kann (Nelson et al. 2007; Bassem und
Higgins 2010).

Bis Mitte der 90er Jahre ging man davon aus, dass koérperliche Aktivitaten nur dann
gesundheitlich wirksam sind, wenn Belastungsintensitdten von mindestens 60% der
maximalen Herzfrequenz erreicht werden. Neuere Untersuchungen konnten jedoch zeigen,
dass auch Aktivitaten niedriger und moderater Intensitaten wie Treppensteigen und zigige
Spaziergange im Alltag bereits gesundheitlichen Nutzen erbringen kénnen. Als weitere
wichtige Erkenntnis erwies sich die Tatsache, dass die gesundheitsférderliche
Gesamtaktivitat nicht an einem Stlick absolviert werden muss, sondern in mehreren, Uber
den Tag verteilten, kurzeren Aktivitatsphasen erbracht werden kann. Dabei sollte eine
Aktivitatsphase eine Dauer von zehn Minuten allerdings nicht unterschreiten (Frey et al.
1999; WHO 2010).

Um die Empfehlungen der WHO erreichen zu kénnen, ist es also mdglich, die kérperlichen
Betatigungen aufzuteilen in freizeitliche Aktivitaten wie z. B. Sport, die gezielt und fur eine
langere Zeitspanne am Stlck ausgeubt werden einerseits und in den Alltag integrierbare
Aktivitaten wie z. B. Treppe steigen, statt den Aufzug zu benutzen und Wege vermehrt zu

Fuld oder mit dem Rad zu bewaltigen andererseits (Mensink 2003; Krug et al. 2013).

1.8.5 Korperliche Aktivitat in Deutschland

In Deutschland erfolgten seit den 1990er Jahren mehrfach statistische Datenerhebungen

in Form von Querschnittsstudien mit groRen Kollektiven zur Erforschung des
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Bewegungsverhaltens der Bevodlkerung im Alltag. Eine 2006 von Becker et al.
veroffentlichte Studie zum Thema ,Sportaktivitdt in Deutschland im 10-Jahres-
Vergleich® zeigte fur den Zeitraum von 1992 bis 2001 einen Anstieg des Anteils der sportlich
mindestens einmal wdchentlich Aktiven um ca. 5% (Becker et al. 2006). Eine weitere, von
Mensink 2003 publizierte Arbeit, die anhand der Daten des Bundes-Gesundheitssurveys:
Korperliche Aktivitdt 1998 den Zeitraum von 1991 bis 1998 hinsichtlich des
Bewegungsverhaltens der deutschen Bevdlkerung untersuchte, fand dabei fur die
Altersgruppe der 25- bis 40-Jahrigen im untersuchten Zeitraum einen Anstieg der sportlich
Inaktiven, wahrend sich fur die Altersgruppe der 50-75-Jahrigen eine gegenlaufige
Entwicklung zeigte (Mensink 2003: Bundesgesundheitssurvey: Korperliche Aktivitat 1998).
Auf dem DEGS-Symposium 2012 (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland)
und in ihrer 2013 verdffentlichen Abhandlung Uber die DEGS1-Ergebnisse zum Thema
korperliche Aktivitat in Deutschland informierten Krug et al. 2013, dass nur ein Drittel der
Deutschen angebe, selbst auf ausreichend Bewegung zu achten und es nach
Selbstauskunft nur einem Viertel der deutschen Manner und einem Funftel der deutschen
Frauen gelinge, die WHO-Empfehlungen hinsichtlich kérperlicher Aktivitat tatsachlich zu
erfillen. Umgekehrt bedeutet dies aber auch, dass drei Viertel der Manner und sogar vier
Finftel der Frauen den Empfehlungen der WHO entsprechend zu wenig kérperlich aktiv
sind. Die Halfte der Deutschen gab an, regelmaRig und mindestens eine Stunde Sport pro
Woche zu treiben, wobei der Anteil der sportlich Aktiven laut Statistik der DEGS1 bis 2012
angestiegen ist. Basierend auf den vom Robert-Koch-Institut im Auftrag des deutschen
Bundesministeriums flir Gesundheit durchgefiihrten Datenerhebungen der ,Gesundheit in
Deutschland aktuell (GEDA)“ von 2010 ergab sich hinsichtlich der WHO-Empfehlungen zu
korperlicher Aktivitat fur die Frauen eine Einhaltungsquote von 37%, fur die Manner eine
Quote von 44% (RKI 2012). Bei Gegenuberstellung der GEDA-Daten von 2014/2015
(Frauen 42,6%, Manner 48%) scheint sich ein deutlicher Anstieg der Einhaltungsquote der
WHO-Empfehlungen zu prasentieren (Sal} et al. 2017). Dass in samtlichen bisher erfolgten
Datenerhebungen verschiedene, also nicht standardisierte Erhebungsinstrumente
verwendet wurden, erschwert jedoch einen Vergleich der erhobenen Daten und verhindert
dadurch eine aussagekraftige longitudinale Analyse des Bewegungsverhaltens der
deutschen Bevdlkerung. Insgesamt scheint die aktuelle Studienlage aber deutlich auf ein
hohes Potential fur die Bewegungsférderung in der Freizeit hinzuweisen (Finger et al. 2017).
Mit dem ,Global Action Plan for the Prevention and Control of Non-Communicable Diseases
2013-2020“ hat die WHO als neues Ziel eine Erhéhung des Bevdlkerungsanteils mit
ausreichender wdchentlicher korperlicher Aktivitat (mindestens zweieinhalb Stunden
wdchentlich maRig bis sehr anstrengende korperliche Aktivitdten) um 10% bis zum Jahr
2025 (gegenuber 2010) formuliert (WHO 2010; WHO 2013). Von Seiten der Bevdlkerung
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erfordert das Erreichen dieser Zielsetzung allerdings ein groles Mall an
Gesundheitsbewusstsein, Bereitschaft zur Verhaltensanderung sowie eine ausreichende
Motivation, kdrperlich aktiv zu werden. Gerade diese speziellen Faktoren stellen fur die
Praventivmedizin, deren Aufgabe eine Niveauerhdhung der allgemeinen und
kardiorespiratorischen Fitness der Bevdlkerung durch Fdérderung koérperlicher und
sportlicher Aktivitat ist, jedoch eine groRe Herausforderung dar und bedirfen auch zukinftig
der weiteren Erforschung zur verbesserten Strategientwicklung (Krug et al. 2013; Finger et
al. 2013a).

1.8.6 Einfluss korperlicher Aktivitat auf Morbiditat und Mortalitat

Mangelnde Bewegung wird von der WHO als der viertwichtigste Risikofaktor fur Mortalitat
angesehen und ist in hohem MalRe mit der Ausbreitung nicht-Ubertragbarer Krankheiten
verknupft (WHO 2010). In vielen wissenschaftlichen Projekten konnte gezeigt werden, dass
die regelmalige Auslbung korperlicher Aktivitdt eine wichtige Rolle flr Pravention,
Behandlung und Rehabilitation vieler chronischer Erkrankungen spielt (Frey et al. 1999).
Dazu gehoéren unter anderem Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems, Schlaganfall,
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2, Osteoporose, Beschwerden des Bewegungs- und
Halteapparates, bestimmte Krebsarten wie Kolon- und Brustkrebs sowie Depressionen
(Mensink 2003; Warburton et al. 2006; RKI 2012). Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten
konnten bisher belegen, dass kérperliche Aktivitat bzw. kérperliches Training ein grofRes
Potential besitzen, Morbiditats- und Mortalitatsrisiko fiir viele chronische Erkrankungen zu
senken (Mensink 2003; Warburton et al. 2006; Finger et al. 2013a), wobei ein reziprokes
Verhaltnis zu bestehen scheint. Eine Erhéhung der kdrperlichen Fitness ist verbunden mit
einem verringerten allgemeinen Todesrisiko, wahrend eine Verringerung der Fitness mit
einem erhdhten Risiko einhergeht (Warburton et al. 2006; Lavie et al. 2015). Myers et al.
2004 fanden in ihrer Forschungsarbeit beispielsweise eine mehr als 50%ige Verringerung
des allgemeinen Mortalitatsrisikos durch eine hohe kérperliche Fitness und eine zusatzliche
Reduzierung um 20% bei einer weiteren Steigerung der physischen Fithess um 1 MET oder
des wochentlichen Energieumsatzes um 1000 kcal (4200 kJ) (Myers et al. 2004).

1.8.7 Korperliche Aktivitat und kardiovaskulare Erkrankungen

Viele wissenschaftliche Arbeiten fanden eine starke Beweislage dafir, dass regelmafige
korperliche Betatigung auch und gerade bei Erkrankungen des kardiovaskularen Systems
viele positive Auswirkungen hat und den Krankheitsprozess oftmals mildern oder sogar
teilweise riuckgangig machen kann (Warburton et al. 2006). Dies widerspricht deutlich der
fir eine lange Zeit angenommenen und praktizierten Empfehlung fur Patienten mit
Herzerkrankungen, sich korperlich eher zu schonen denn zu belasten (Warburton et al 2006;
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Piepoli et al. 2011). Korperliche Aktivitdt sowie kdrperliche Fitness zeigten in zahlreichen
epidemiologischen Studien ein inverses Verhdltnis zur Pravalenz der kardialen
Risikofaktoren wie arteriellem Hypertonus, Hyperlipiddmie, Adipositas, Diabetes mellitus
Typ Il und metabolischem Syndrom und damit auch zur Pravalenz der kardiovaskularen
Erkrankungen selbst. Trotz guter prognostischer Aussagekraft beider Parameter
(kdérperliche Aktivitat vs. Fitness) prasentierte sich die kardiorespiratorische Fitness (CRF)
als deutlich potenterer

prognostischer Pradiktor bei Herzerkrankungen (Lavie et al. 2015). Kodama et al. 2009
fanden fur eine Erhdhung des Fitnesslevels um 1 MET eine 15%ige Reduktion des
Todesrisikos

aufgrund kardialer/kardiovaskularer Ursachen. Mit hohem Fitnesslevel nehmen Pravalenz

und Mortalitat fir Herzerkrankungen also ab, mit niedrigem Fitnesslevel zu.

1.8.8 Korperliche Aktivitat und HFpEF

Da fur lange Zeit angenommen wurde, dass die Patienten mit systolischer Dysfunktion
(HFreEF) den Grofiteil aller Herzinsuffizienz-Patienten ausmachen, beziehen sich die
meisten aller Studien zu Effekten korperlichen Trainings (ET = exercise training) in der
kardialen Pravention und Rehabilitation auf diese Form der Herzschwache. Hinsichtlich der
Herzinsuffizienz-Variante mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) dagegen besteht in der
wissenschaftlichen Forschung bisher nur eine unzureichende und dartber hinaus
widerspruchliche Beweislage zu Auswirkungen und Effektivitat von ET (Kraigher-Krainer et
al. 2013; Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015). So beziehen sich auch die ESC-
Empfehlungen zu korperlicher Betatigung in erster Linie auf die stabile Form der
chronischen HFrEF (Ponikowski et al. 2016) und sind, verglichen mit Empfehlungen zu
anderen Komponenten eines umfassenden Therapieregimes, immer noch sehr
unspezifisch gehalten. Mittlerweile besteht jedoch eine eindeutige wissenschaftliche
Beweislage dafir, dass die Pravalenz der diastolischen Insuffizienz im Vergleich mit der
systolischen Schwache zumindest gleich oder sogar hdher ist (Vasan et al. 1999; Fischer
et. al. 2003; Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015), weshalb diese Variante der CHF immer
mehr in den Fokus der medizinischen Forschung ruckte.

Kraigher-Krainer et al. 2013 konnten demonstrieren, dass Erkrankungsrisiko und Inzidenz
von HFpEF direkt und in inversem Verhaltnis mit dem Ausmal koérperlicher Aktivitat zu
korrelieren scheinen, so dass ein hoher PA-Index (PAlI = physical activity index) mit
niedrigerem Risiko und ein niedriger Index mit hoherer Inzidenz einhergeht. Zu den
Auswirkungen von regelmafRig ausgeubtem ET auf Morbiditdt und Mortalitadt bei

bestehender HFpEF liegen bisher noch keine Langzeitstudien vor. Fur die CHF allgemein
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finden sich hinsichtlich einer Reduktion von Hospitalisierung und Mortalitdt durch
korperliches Training Werte von 28-35% (Lavie et al. 2015).

Wie in Kapitel 1.5 beschrieben, entsteht HFpEF durch kardiale und extrakardiale
Mechanismen (Katz und Zile 2006; Zile und Brutsaert 2002). Am Herzmuskel selbst bildet
sich HFpEF auf dem Boden einer diastolischen Dysfunktion (DD), die wiederum entweder
durch pathologische Veranderungen wie Hypertrophie und Ischamie hervorgerufen wird
oder im Rahmen physiologischer Alterungsprozesse auftritt (Pifia et al. 2003). Die dadurch
entstehende Beeintrachtigung der diastolischen Herzfunktion wie eine erhohte ventrikulare
Steifigkeit mit konsekutiver Verminderung der linksventrikuldren Dehnbarkeit (Compliance),
héheren kardialen Fullungsdricken und geringeren Schlagvolumina bei gegebenem
Fullungsvolumen (Arbab-Zadeh et al. 2004; Popovic et al. 2006) lasst sich anhand
verschiedener  echokardiographischer und  dopplersonographischer  Parameter
objektivieren (s.Kap.1.7). Die Studienlage hinsichtlich der Beeinflussung intrakardialer
Veranderungen durch lebenslanges Ausdauertraining betrachtete bisher allerdings
Uberwiegend den gesunden Alterungsprozess allgemein ohne vorliegende HFpEF und
prasentiert sich dartber hinaus als widerspruchlich. Einige Forschungsteams fanden als
Ergebnis, dass die ventrikulare Compliance allgemein bei gesundem Alterungsprozess
ohne vorliegende HFpEF durch lebenslanges Ausdauertraining erhalten werden kann
(Arbab-Zadeh et al. 2004; Popovic et al. 2006), wahrend andere Studien zeigen konnten,
dass diastolische Relaxation und Fillung nicht oder nur in minimalem Ausmal
beeinflussbar sind (Popovic et al. 2006; Prasad et al. 2007).

Uber die einer HFpEF zu Grunde liegenden intrakardialen pathophysiologischen
Mechanismen hinaus tritt HFpEF in Vergesellschaftung mit zahlreichen extrakardialen
pathophysiologischen Phanomenen (z. B. endotheliale Dysfunktion, systemische
Entziindung, metabolisches Syndrom, Uberaktivierung des neuroendokrinen Systems) auf
(Piha et al. 2003; Edelmann et al. 2011; Kraigher-Krainer et al. 2013). Ein positiver
Zusammenhang von ET mit diesen extrakardialen Komponenten bei HFpEF konnte bisher
in zahlreichen Forschungsarbeiten eindeutig belegt werden (Adamopoulos et al. 2001;
Boulé et al. 2001; Linke et al. 2001; Edelmann et al. 2011).

Die bisher beschriebenen Studien beziehen sich also entweder auf gesunde Patienten
(ohne vorliegende HFpEF) oder sie betrachten ausschliellich das Risiko einer HFpEF-
Entstehung in Abhangigkeit von ET. Der Erforschung von Auswirkungen und Effektivitat von
ET als TherapiemalRnahme bei bereits bestehender HFpEF hingegen wurden bisher erst
sehr wenige Forschungsarbeiten gewidmet (Pifia et al. 2003). Als bisher wegweisende
Forschungsarbeiten zu der Thematik kénnen die Studien von Gary et al. 2004; Smart et al.
2007; Edelmann et al. 2011 und die Forschungsreihe von Kitzman et al. 2010-2014 genannt
werden. Untersucht wurde dabei die Verknipfung von regelmaRig ausgelbtem ET mit
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verschiedenen, bei bestehender HFpEF pathologisch verdnderten Parametern der
diastolischen Herzleistung, der submaximalen und maximalen Ausdauerleistungsfahigkeit
sowie der Lebensqualitat. In allen Studien, die mittels Spiroergometrie den peakVOz2 als
Mall flr die maximale Ausdauerleistungsfahigkeit gemessen hatten, wurde dabei
gleichermalien eine signifikante Erhdhung des Wertes und damit der kardiorespiratorischen
Fitness (CRF) bei vorliegender HFpEF durch regelmaRiges Ausdauertraining festgestellt
(Smart et al. 2007; Kitzman et al. 2010; Edelmann et al. 2011). Einigkeit scheint bei den
bisher vorliegenden Studienergebnissen auch hinsichtlich einer Verbesserung der
submaximalen Leistungsfahigkeit (sign. Verlangerung der Gehstrecke im 6-MWT, sign.
Erhéhung der anaeroben Schwelle bei der CPX) sowie der physischen Dimension der
Lebensqualitat vorzuliegen (Gary et al. 2004; Smart et al. 2007; Kitzman et al. 2010;
Edelmann et al 2011).
Laut Fick-Gleichung kénnen prinzipiell zwei Komponenten zu einer Erhéhung des peakVO2
und der CRF beitragen, namlich die kardiale Auswurfleistung (cardiac output, CO) als
Produkt aus Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HR) einerseits und die arteriovenése
Sauerstoffdifferenz (O2a-v) andererseits (Kitzman et al. 2010; Haykowsky und Kitzman
2014; s. Kap. 1.8.2 der vorliegenden Arbeit). Sowohl das CO als kardiale Komponente des
peakVO:2 als auch die Oza-v als periphere Komponente sind bei HFpEF nachweislich
vermindert, was bei den Patienten zu einem um 30-70% verringerten peakVO2 gegenuber
gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen Probanden mit gleichen Comorbiditaten, aber
ohne vorliegende HF, fihrt (Haykowsky et al. 2012; Haykowsky und Kitzman 2014).
In der Frage, ob die beschriebene Steigerung der submaximalen und maximalen
kardiorespiratorischen Ausdauerleistungsfahigkeit vorwiegend auf eine Verbesserung der
diastolischen Herzfunktion mit konsekutiver CO-Steigerung zuriick zu flhren ist, oder
primar durch eine verbesserte periphere Sauerstoffausschépfung hervorgerufen wird,
herrscht allerdings bisher noch Uneinigkeit.
Edelmann et al. 2011 konnten in ihrer Forschungsarbeit erstmals echokardiographisch und
dopplersonographisch eine signifikante Verbesserung der diastolischen Funktion durch
regelmaRiges ET bei vorliegender HFpEF nachweisen (sign. Verringerungen der E/e‘-Ratio
sowie des LAVI), wobei die Verbesserung von E/e‘ direkt mit der Erhéhung des peakVO2
korrelierte. So kamen Edelmann und Kollegen zu dem Schluss, dass eine Verbesserung
der diastolischen Funktion und das reverse atriale remodeling die Hauptkomponenten
darstellen, die zur Erhdhung des peakVO2 und somit der maximalen Leistungsfahigkeit
durch regelmaRig ausgefuhrtes ET beitragen (Edelmann et al. 2011). Andere Studien wie
beispielsweise Fujimoto et al. 2012; Haykowsky et al. 2012 und die Forschungsreihe von
Kitzman et al. 2010-2014 dagegen fanden jedoch keine mit einer gebesserten CRF
korrelierende signifikante Verbesserung der diastolischen Funktion und des CO in der
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echokardiographischen Untersuchung und konnten stattdessen eine eindeutige
Uberlegenheit der peripheren Komponenten in der Beeinflussung des peakVO:2 belegen
(Borlaug et al. 2006; 2010 und 2013; Kitzman et al. 2010; 2013 a und b; Edelmann et al.
2011; Fujimoto et al. 2012; Haykowsky et al. 2012; Abudiab et al. 2013; Haykowsky und
Kitzman 2014). Als mdgliche periphere Mechanismen, die infolge regelmaligen
Ausdauertrainings zu einer Verbesserung der CRF mit signifikantem Anstieg des peakVO2
fuhren kénnen, werden bisher u. a. eine Verbesserung von Gefaldichte und -funktion, eine
Zunahme der muskuldren Mitochondriendichte mit verbesserter Sauerstoff-Ausschépfung
bzw. -Utilisation (oxidative Kapazitdt) und anaerober Glykolyse der Skelettmuskulatur
angenommen (Kitzman 2011 und Kitzman et al. 2014; Haykowsky et al. 2012; Smart et al.
2012; Keteyian 2013; Haykowsky und Kitzman 2014).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die prazisen Mechanismen, Uber die
korperliches Training bei vorliegender CHF im Allgemeinen und HFpEF im Speziellen eine
Verbesserung der allgemeinen und insbesondere aeroben Ausdauer-Leistungsfahigkeit
herbeifihrt, noch nicht ausreichend geklart sind (Taylor et al. 2014). Teilweise scheinen sie
jedoch den in Kap. 1.9.2 beschriebenen physiologischen Anpassungsreaktionen des Herz-
Kreislauf-Systems an Training zu entsprechen.

Die Identifizierung der durch ET hervor gerufenen kardialen und peripheren
Adaptionsprozesse als Determinanten eines erhdhten peakVO2 mit gesteigerter CRF
erlaubt nicht nur gréfReren Aufschluss hinsichtlich der einer HFpEF zu Grunde liegenden
pathophysiologischen Prozesse, sondern besitzt auch das Potential, neue Angriffsziele
therapeutischer Interventionen zu erschlieffen und damit die Prognose der bisher schlecht
behandelbaren HFpEF zu verbessern, weshalb in der wissenschaftlichen Literatur eine
tiefer gehende Erforschung des Sachverhaltes deutlich empfohlen wird (Haykowsky et al.
2012; Smart et al. 2012; Kitzman et al. 2014).

1.9 Zielsetzung der vorliegenden Forschungsarbeit

Die bisherige Studienlage zu ET und HFpEF liefert Hinweise auf eine Verbesserung der
submaximalen und maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit sowie verschiedener
Dimensionen der Lebensqualitat als Folge regelmafigen aeroben Ausdauertrainings. In der
Frage, ob regelmalliges ET tatsachlich eine Verbesserung der kardialen Struktur und
diastolischen Funktion bewirken kann, herrscht aufgrund der insgesamt limitierten Pa
tientenzahl noch Uneinigkeit, so dass nach wie vor dringender Bedarf nach weiterer
Erforschung dieses Sachverhaltes besteht (s. Kap. 4.1). In allen bisherigen Studien wurden

die Veranderungen verschiedener diastolischer Funktionsparameter stets nur im Rahmen
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speziell zu diesem Zweck erstellter Ausdauertrainingsprogramme gemessen. Ob allerdings
abseits von sportlicher kdrperlicher Betatigung auch gewohnliche Alltagsaktivitaten bereits
einen gesundheitlichen Nutzen fir an HFpEF erkrankte Patienten erbringen kénnen, bleibt
bisher unklar. Weiterhin wurde nach unserem Kenntnisstand beispielsweise noch nicht
untersucht, ob Uber die Auslibung von PA oder ET an sich hinaus einzelne Komponenten
wie Intensitat und Dauer eine besondere Rolle spielen (Haykowsky und Kitzman 2014), z. B.
welche Mindestintensitat fur den Erhalt eines gesundheitlichen Benefits erforderlich ist oder
ob hoéhere Intensitaten einen groReren Nutzen erbringen kdnnen als niedrigere. Ziel der
vorliegenden Forschungsarbeit war es daher, die Assoziation zwischen der allgemeinen
korperlichen Aktivitat im Alltag (gemessen in MET) einerseits und der submaximalen und
maximalen Leistungsfahigkeit, der diastolischen Herzfunktion und der physischen
Dimension der Lebensqualitdt andererseits zu untersuchen und dariber hinaus die
Abhangigkeit dieses Zusammenhanges vom Gesamtausmal (= Intensitdt + Dauer) der
wdchentlich verrichteten PA zu Uberprifen.

Die vorliegende Forschungsarbeit beschéaftigt sich als erste mit den eben beschriebenen
Punkten (Alltags-PA vs. Ausdauersport und Rolle der Intensitat/Dauer), um das Wissen tber
die bei HFpEF potentiell gesundheitlichen Nutzen erbringende Therapiekomponente
kérperliche Aktivitat zu erweitern und damit eine weitere Anndherung an eine optimale

Trainingsempfehlung fiir betroffene Patienten zu erreichen.
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2 Material und Methoden

21 Allgemeines

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen fanden im Rahmen der Studie ,ALDO-
DHF: Aldosterone receptor blockade in diastolic heart failure” statt. Es handelt sich dabei
um eine multizentrisch angelegte prospektive randomisierte Doppelblindstudie in der Phase
IIb mit Placebo-Kontroligruppe (Edelmann et al. 2010 und 2013). Die Studie ist dem
Teilprojekt 7 ,Diastolische Dysfunktion (TP7) des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (im
Folgenden KNHI genannt) zugeordnet, einem Zusammenschluss mehrerer miteinander
kooperierender Forschungs- und Arbeitsgruppen zum Thema Herzinsuffizienz in
Deutschland. In unterschiedlichen Teilprojekten des KNHI werden verschiedene Aspekte
des Krankheitsbildes wissenschaftlich untersucht. Wesentliches Ziel des Kompetenznetzes
stellt eine Effizienzsteigerung der Forschung zur Herzinsuffizienz und infolge dessen eine
verbesserte Ubertragung der Forschungsergebnisse in die Patientenversorgung dar
(Mehrhof et al. 2009; Ertl et al. 2016). In der Studie ,,Aldo-DHF* sollte untersucht werden,
ob und in welchem Mal} die tagliche orale Einnahme einer Dosis von 25 mg des
Medikamentes Spironolacton Uber einen Zeitraum von zwdlf Monaten die kdrperliche
Belastbarkeit sowie die Auspragung der diastolischen Funktion verbessern kann (Edelmann
et al. 2010 und 2013).

An der Datenerhebung waren deutschlandweit neben dem Herzzentrum der
Universitatsmedizin Goéttingen zahlreiche weitere Studienzentren in den Stadten Berlin,
Essen, Wiirzburg, Augsburg, Magdeburg, Leipzig und Burg im Spreewald sowie in der
Osterreichischen Stadt Graz beteiligt.

Ein positives Votum der Ethikkomission der Medizinischen Fakultat der Georg-August-

Universitat Gottingen liegt vor.

2.2 Patientenkollektiv und Rekrutierung

Das Patientenkollektiv umfasst 422 Patienten, die im Zeitraum vom Marz 2007 bis zum April
2011 in die Studie eingeschlossen wurden. Als Studienpatienten kamen Patienten beiderlei
Geschlechts in Frage, die zunachst hinsichtlich bestimmter Auswahlkriterien auf ihre

Studientauglichkeit Gberprift wurden (Ein- und Ausschlusskriterien, s. Tab. 2.1).
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Tab. 2.1 Auswahlkriterien fiir Studienprobanden

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

vollendetes 50. Lebensjahr oder alter

Eine relevante pulmonale Erkrankung,
die sich in der bei Erstuntersuchung
(Screening)

durchgefihrten Spirometrie mit einer
Vitalkapazitat (VC) <80% oder einer
Einsekundenkapazitat (FEV1) <80%
aulert

vorliegende Herzinsuffizienzsymptomatik,
mindestens NYHA-Stadium Il oder mehr

Schweres Ubergewicht bei einem Body-
Mass-Index (BMI) 236 kg/m?

linksventrikulare Ejektionsfraktion (im
Folgenden LVEF) 50% oder héher
vorhandener Sinusrhythmus

Psychische Erkrankungen mit
vermutlichem Einfluss auf den
Studienausgang

Bestehen einer Diastolischen Dysfunktion
vom Schweregrad | oder hoéher (durch
Echountersuchung ermittelbar)

Vorherige, dokumentierte
Unvertraglichkeit von Aldosteron-
Rezeptor-Antagonisten

Der bei der Echokardiographie bestimmte
Wert E/e‘ medial (siehe Abschnitt 2.4.8)
durfte im Vergleich der Erstuntersuchung
(Screening) mit der zweiten Untersuchung
(Baseline) um hochstens 20% abweichen

Vorherige, dokumentierte systolische
Herzinsuffizienz mit einer LVEF <40%

Der spiroergometrisch bestimmbare
PeakVO2 (siehe Abschnitt 2.4.7) sollte bei
der

Erstuntersuchung 20 ml/kg/min nicht
Uberschreiten; im Vergleich
Erstuntersuchung zu

Zweituntersuchung durfte die Abweichung
der gemessenen Peak VO2-Werte <15%
betragen

Eine Anderung der Begleitmedikation
der Patienten innerhalb der letzten zwei
Wochen vor der Erstuntersuchung
(Screening)

Vorliegen einer schriftlichen
Einverstandniserklarung der Patienten

Eine signifikante Koronare
Herzkrankheit (KHK) mit derzeitig
bestehender Angina

pectoris bzw. positivem
Ischamienachweis, unbehandelte
Koronarstenosen >50%,

Z. n. Bypass-Operation oder einem
stattgehabten Myokardinfarkt innerhalb
der letzten drei Monate

Bekannte Kontraindikation fur
Spironolacton

Signifikante Laborwertabweichungen
(Kalium 25,1 mmol/l, Hdmoglobin <11
g/dl,

Hamatokrit <33)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Eine signifikante Nierendysfunktion mit
Kreatininwerten >1,8 mg/dl oder einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) <30
ml/min/1,73 m2

Eine Begleittherapie mit
kaliumsparenden Diuretika wie
Triamteren und Amilorid,
Kaliumsubstitution, hochdosierter ASS-
Einnahme >500 mg taglich, permanente
Einnahme nichtsteroidaler
Antiphlogistika (NSAR)

Ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus
mit stattgehabter Ketoazidose

Manifeste oder vermutete metabolische
Azidose

Eine bestehende signifikante Hypotonie
mit Blutdruckwerten <90 mmHg
systolisch und/oder <50 mmHg
diastolisch

Die Compliance beeintrachtigende
Erkrankungen oder Verhaltensweisen
wie

Demenz, Drogenabusus oder
anamnestisch schlechte Compliance

Schwangerschatft, Stillen

Pramenopausale Frauen ohne effektive
Kontrazeption (ausgenommen
Implantate,

Depot-Gestagene, orale Kontrazeptiva,
Intrauterinpessar (IUD) oder Partner mit
Vasektomie)

Gleichzeitige Teilnahme an einer
anderen Therapiestudie

Teilnahme an einer anderen
Therapiestudie innerhalb der letzten 30
Tage

Eine stattgefundene Therapie mit
Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten  in
den letzten
drei Monaten

*Modifiziert nach Edelmann et al. (2010)

Die primare Sichtung potentieller Studienkandidaten erfolgte anhand interner Datenbanken

des Uniklinikums Géttingen unter Bericksichtigung der individuellen Krankengeschichten
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sowie der oben genannten Ein- und Ausschluss-Kriterien. Die in Frage kommenden
Patienten wurden von der Studienzentrale aus telefonisch kontaktiert und zu ihren aktuell
bestehenden, auf eine HFpEF hinweisenden Beschwerden befragt. Gesucht wurden
Patienten, die Dyspnoe unter kérperlicher Belastung angaben (z. B. beim Treppe Steigen
oder bergan Gehen) bei bestehender kardialer Vorerkrankung. Bei Interesse an einer
Studienteilnahme wurde zeitnah ein Termin zur Eignungsprifung (Screening-Visite)
vereinbart.

2.3 Studienablauf

Bei jedem Patienten wurden insgesamt neun Visiten in einem Zeitraum von zwdlf Monaten
ab Einschlussdatum durchgefuhrt. Es fanden abwechselnd vier umfangreiche Visiten und
vier kurze Follow-up-Termine sowie ein Telefontermin statt, Uber die im Folgenden ein

Uberblick gegeben werden soll.

Tab. 2.2 Einteilung der Studienvisiten und Visitenreihenfolge

Grof3e Visiten

Screening-Untersuchung (erste Untersuchung zur Prifung der Studieneignung)
Basis-Untersuchung eine Woche nach Screening (Baseline: Daten dieser
Untersuchung wurden flr die vorliegende Forschungsarbeit verwendet)
Follow-up Untersuchung sechs Monate nach Baseline (F6)
Follow-up-Untersuchung zwolf Monate nach Baseline (F12)

Kleine Visiten

Follow-up-Untersuchung eine Woche nach Baseline (F1)
Follow-up-Untersuchung drei Monate nach Baseline (F3)
Follow-up-Untersuchung neun Monate nach Baseline (F9)
Safety-Visite eine Woche nach F12 (SV1)

Safety-Visite vier Wochen nach F12, telefonisch (SV2)

Reihenfolge der Visiten

Screening-Untersuchung
Baseline-Untersuchung
Follow-up-Untersuchung 1 (F1)
Follow-up-Untersuchung 3 (F3)
Follow-up Untersuchung 6 (F6)
Follow-up-Untersuchung 9 (F9)
Follow-up-Untersuchung 12 (F12)
Safety-Visite 1 (SV1)
Safety-Visite 2 (SV2), telefonisch
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Im Folgenden sollen die einzelnen Visiten nacheinander naher erlautert werden. Bei der
Screening-Untersuchung handelte es sich um den telefonisch vereinbarten Ersttermin zur
Eignungsprifung des Patienten flr eine Studienteilnahme. Vor Durchfihrung der
Untersuchungen wurde der in Frage kommende Patient durch den Prufarzt ausfihrlich tber
Ziele, Charakter, Durchfiihrung, Zeitrahmen und Risiken bzw. Nebenwirkungen der Studie
aufgeklart. Danach hatte der Patient die Mdglichkeit, zu entscheiden, ob er weiterhin an
einer Teilnahme interessiert war. Auch wurde er dartber informiert, dass er im Verlauf der
Studie jederzeit ohne Konsequenzen ausscheiden kbénne, sollte er dies winschen. Bei
Entscheidung fur eine Studienteilnahme wurde dem Patienten zunachst eine vorlaufige
Screening-ID vergeben. Dem Patienten wurde ein Aufklarungsbogen in doppelter
Ausfuhrung zur Unterzeichnung vorgelegt. Erst nach der Unterzeichnung dieser
Dokumente durfte mit der Durchfihrung einer ausfihrlichen Anamnese sowie diverser
Untersuchungen begonnen werden. Anhand in Tab. 1.1 aufgezahlter Ein- und
Ausschlusskriterien wurde mittels Befragungen und Untersuchungen die Eignung des
Patienten fur die Studienteilnahme geprift. Bei vorliegender Eignung wurde ein erneuter
Termin zur Basisuntersuchung im Abstand einer Woche (minimal sechs Tage, maximal acht
Tage) zum Screening-Termin vereinbart. Bei der Basisuntersuchung (Baseline) als
Zweituntersuchung wurden, ausgenommen die Lungenfunktionsprifung, die ausschliel3lich
bei der Erstuntersuchung vorgenommen wurde, alle beim Screening durchgefihrten
Untersuchungen wiederholt. Dabei durften bestimmte Werte bei der Echokardiographie
sowie der Spiroergometrie nicht signifikant von den beim Screening erhobenen Werten
abweichen (siehe Einschlusskriterien), da dieses zum Ausschluss aus der Studie fihrte.
Der Patient erhielt zu Beginn des Termins einen Lebensqualitatsfragebogen mit der Bitte,
diesen auszuflillen. Lag nach Beendigung der Basisuntersuchung und erneuter Prifung
aller Ein- und Ausschlusskriterien weiterhin eine Studientauglichkeit des Patienten vor,
erfolgte ein  Einschluss. Der Patient erhielt eine endglltige Studien-
Patientenidentifikationsnummer (Stud-PID) und wurde per Internet mit einem speziell fir
die Studie angelegten Randomisationstool vom Prifarzt fur die Studie angemeldet. Mit Hilfe
dieses Tools wurde der Proband zufallig in die Verum- bzw. Placebo-Gruppe eingeteilt und
erhielt einen individuellen Medikationscode. Dabei war weder Prifarzt noch Patient
bekannt, welcher Gruppe Zweitgenannter nun angehdrte. Nach erfolgreicher
Randomisation nahm der Patient die erste Tablette seiner dem Medikationscode
entsprechenden Studienmedikation unter Aufsicht des Prifarztes ein. Die Box mit der
restlichen Studienmedikation wurde vom Prufarzt durch Zahlung von Blistern und Tabletten
auf Vollstandigkeit Uberpruft und dem Probanden mit exakter Einnahmeanweisung mit nach
Hause gegeben. Die Medikations-Ausgabe wurde schriftlich dokumentiert. Die Follow-up-
Untersuchung 1 (F1) fand als kurze Kontrollvisite eine Woche nach der Basisuntersuchung
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(Baseline) bzw. der ersten Einnahme der Studienmedikation statt, um eventuelle
Veranderungen der subjektiven Befindlichkeit des Patienten sowie mogliche
Nebenwirkungen des Medikamentes maoglichst frihzeitig zu detektieren. Wurden eine
Unvertraglichkeit bzw. unerwunschte Arzneimittelwirkungen oder eine starke
Verschlechterung des Wohlbefindens des Probanden festgestellt, konnte eine
entsprechende  Dosisanpassung vorgenommen werden. Bei nicht tolerablen
Veranderungen wurde zum Schutz des Patienten die Studienmedikation abgesetzt.
Unerwinschte, mit dem Studienmedikament assoziierbare Ereignisse, aber auch Krankheit
aus anderen Grunden wurden ab der F1 bei jeder folgenden Untersuchung erfragt und als
AE (adverse event) und SAE (severe adverse event) bei Krankenhausaufenthalten unter
Angabe von Symptomen, Datum von Beginn und Ende, Schweregrad und Auswirkungen
auf die Einnahme der Studienmedikation schriftlich festgehalten. Der Proband wurde
gebeten, die bei der Basisuntersuchung ausgehandigte Medikamentenbox zur nachsten
Visite (F3) mitzubringen. Ubrig gebliebene Tabletten sollten dabei in der Box bleiben und
nicht vom Patienten zurtckbehalten werden. Ebenso sollten die leeren Blister mit
zurlckgegeben werden. Bei der Follow-up-Untersuchung 3 (F3) als kurzem Kontrolltermin
drei Monate nach der Baseline erfolgte analog zur F1 eine Uberpriifung der mdglicherweise
durch die Studienmedikation hervorgerufenen erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen
sowie ein Austausch der bei der Baseline ausgegebenen Medikamentenbox mit einer vollen.
Die zurlick gegebene und die neu ausgegebenen Studienmedikation wurden vom Prifarzt
mittels Zahlung Uberpruft und die Ergebnisse schriftlich dokumentiert. Sechs Monate nach
der Basisuntersuchung erschien der Patient zur ersten groRen Kontrollvisite, der Follow-
up-Untersuchung 6 (F6). Auch zu diesem Termin erfolgte ein Austausch der bei der F3
ausgegebenen Studienmedikations-Box mit leeren Blistern und noch verbliebenen
Tabletten gegen eine volle Schachtel. Nach Dokumentation der Riickgabe und Austeilung
wurden seit der F3 aufgetretene mogliche Nebenwirkungen des Studienmedikaments
erfragt und AE’s und SAE’s schriftlich vermerkt. Analog zu Screening und Baseline wurden
anschlielend alle in einer groRen Visite enthaltenen Untersuchungen (aulier der
Lungenfunktionsprifung) durchgefihrt. Der Patient erhielt erneut einen Lebensqualitats-
Fragebogen, den auszufiillen er gebeten wurde. Die Follow-up-Untersuchung 9 (F9)
erfolgte neun Monate nach der Basisuntersuchung als kurze Kontrollvisite analog zur F3.
Der Patient erhielt das letzte Packchen seiner Studienmedikation im Austausch gegen die
bei der F6 ausgeteilten Box. Die Follow-up-Untersuchung 12 (F12) als letzte grofde
Untersuchung fand zwolf Monate nach dem Baseline-Termin statt und wurde analog zur F6
durchgefuhrt. Zu diesem Termin hatte der Patient seine letzte Medikationsschachtel
abzugeben, es wurde keine neue Studienmedikation ausgegeben. Eine Woche nach der
groflen Abschluss-Untersuchung fand die Safety-Visite 1 (SV1) als letzter personlicher
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Kontakt statt. Ziel dieser Sicherheitsvisite war es, mogliche Veranderungen der
Befindlichkeit des Patienten seit Absetzen des Studienmedikamentes eine Woche zuvor
festzustellen und zu dokumentieren. Im Rahmen der Safety-Visite 2 (SV2) als letzter
Sicherheitsvisite wurde der Patient von der Studienzentrale aus telefonisch vom Prufarzt
kontaktiert und erneut zu wahrgenommenen Veranderungen seit Einnahme der letzten

Studienmedikation befragt. Das Gesprach wurde schriftlich dokumentiert.

Die fur die vorliegende Forschungsarbeit ausgewerteten Daten entstammen ausschlieflich
der Baseline-Untersuchung, bei der der randomisierte Einschluss der Patienten in die

Studie erfolgte.

24 Untersuchungen

Nachdem im vorherigen Abschnitt Ablauf und Reihenfolge der einzelnen Studienvisiten
erldutert wurden, sollen nun die Untersuchungen, die bei den einzelnen Visiten in
unterschiedlicher Kombination durchgeflhrt wurden, ndher erlautert werden.

Bei allen Visiten erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese, die Messung von Gewicht, Blutdruck,
Herzfrequenz und Taillen-/Hiftumfang sowie eine laborchemischen Untersuchung. Bei
allen groRen Visiten (Screening, Baseline, F6 und F12) wurden zusatzlich eine
Echokardiographie, ein EKG, eine Spiroergometrie, ein 6-Minuten-Gehtest durchgefihrt
und dem Patienten ein Lebensqualitatsbogen und Soziodemographischer Fragebogen
(auler beim Screening) zum Ausfiillen vorgelegt. Nur bei der Screening-Visite erfolgte

zusatzlich noch eine Lungenfunktionsprifung sowie die Bestimmung der Koérpergrolie.

241 Anamnese

Bei allen Terminen der Studie wurde eine in den Untersuchungsbdégen genau zu
dokumentierende ausfiihrliche Befragung des Patienten vorgenommen. Begonnen wurde
mit der Erfassung vorhandener Symptome und Zeichen einer Herzinsuffizienz, also
Dyspnoe unter Belastung oder in Ruhe, das Auftreten von Orthopnoe, paroxysmaler
nachtlicher Dyspnoe und nachtlichen Hustens, Vorhandensein und Haufigkeit von Nykturie
sowie einer tagsuber bestehenden Mudigkeit und Leistungsschwache. Der Patient wurde
bei Angabe von Dyspnoe gebeten, genauer zu beschreiben, bei welchen Aktivitaten diese
auftrete. Anhand dieser Erlauterungen wurde der Proband einem seiner individuellen
Dyspnoesymptomatik entsprechenden NYHA-Stadium zugeordnet (NYHA Stadien: siehe

Einleitung). Weitere Merkmale einer insuffizienten Herzleistung wurden wahrend der im
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Anschluss an die Anamnese stattfindenden kdrperlichen Untersuchung erhoben (siehe
2.4.2 Korperliche Untersuchung).

Vorbestehende Comorbiditdten wie Lungenstauung und Lungenddem, Pleuraerguss und
Kardiomegalie wurden schriftlich dokumentiert. Weiterhin wurde die aktuelle, regelmafig
eingenommene Medikation des Patienten unter Angabe der jeweiligen Wirkstoffnamen und
Tagesdosen erfasst.

Bei der Basisuntersuchung wurden Uber die bisher beschriebenen Punkte hinaus noch
weitere Aspekte erfragt und dokumentiert. Dazu gehdrten soziodemographische Angaben
zu Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit und den Angehérigen. Neben Erfassung des
Erstdiagnosezeitpunktes der beim Probanden vorliegenden Herzinsuffizienz erfolgte eine
genauere Einteilung derselbigen nach Lokalisation (Rechts-/Links-/Global-Herzinsuffizienz)
und Funktion (systolisch, diastolisch, systolisch + diastolisch). Es wurde dokumentiert, wie
oft der Patient in den letzten zwdlf Monaten vor der Basisuntersuchung wegen bestehender
Herzinsuffizienz Kontakt zu seinem Hausarzt und Kardiologen hatte und wie oft es wegen
dieser Indikation zu Krankenhaus- bzw. Stationdren Reha- und Kuraufenthalten kam.
AuRerdem wurden kardiovaskulare Risikofaktoren erfragt oder aus Vorbefunden
entnommen, namlich Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
Hyperurikdmie, Schlafapnoesyndrom, Raucherstatus und woéchentlicher Alkoholkonsum
sowie ein bekannter Myokardinfarkt bei leiblichen Eltern, Geschwistern und Kindern vor
dem 60. Lebensjahr. Nach Erhebung der kardialen Diagnosen wie Koronare Herzkrankheit
mit und ohne Angina pectoris-Symptomatik, stattgehabtem Myokardinfarkt, primaren
Herzklappenerkrankungen, angeborenen und erworbenen Herzfehlern, Vorhofflimmern und
Kardiomyopathie wurde die angenommene Hauptursache der beim Patienten vorhandenen
Herzinsuffizienz vermerkt. Anschlieend wurden bisher durchgeflihrte therapeutische
kardiovaskulare Interventionen erfasst, im Detail koronare Revaskularisierungen wie PTCA
oder Stent-Implantation, periphere Revaskularisierungen, Bypass-, sonstige Gefal- und
Herzklappen-Operationen, Implantationen von Schrittmacher, Defibrillator oder Assist-
Devices, Herztransplantation und bereits erfolgte Reanimation. Vorbefundlich wurde die
letzte Herzkatheteruntersuchung vor Studienbeginn (falls stattgefunden) mit Angabe der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF), des linksventrikularen enddiastolischen Drucks
(LV-EDP), Bestehen und Schweregrad einer koronaren Herzkrankheit und unbehandelter
Stenosen, ob eine Biopsie entnommen oder eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung
durchgefuhrt wurde, dokumentiert. Per Befragung oder ebenfalls aus Vorbefunden wurden
die Nebendiagnosen in Erfahrung gebracht, im Einzelnen pAVK mit Kklinischer
Stadieneinteilung, cerebrovaskuldre Erkrankungen und deren Atiologie, statt gehabte
Synkope, bestehende COPD oder primare pulmonale Hypertonie, Infektion mit dem HI-
Virus und chronische Hepatitis B oder C, Leberzirrhose, vorhandene maligne Tumore oder
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Depressionen. Bei weiblichen Probanden wurde dartiber hinaus der pra- bzw.
postmenopausale Status festgehalten.

Bei allen Follow-up-Untersuchungen nach der Baseline wurde der Patient weiterhin tber
aufgetretene unerwiinschte Ereignisse befragt, welche auler auf dem Anamnesebogen
selbst zusatzlich auf speziellen AE-/SAE-Bogen dokumentiert wurden (siehe 2.3
Studienablauf, Follow-up-Untersuchung 1). Des Weiteren wurden samtliche sich im
Studienverlauf ergebende Anderungen seit der jeweils letzten Visite erfasst, im Detail neue
kardiovaskulare Interventionen und Herzkatheteruntersuchungen, neu aufgetretene
kardiale oder Nebendiagnosen, Anderungen der einzunehmenden Medikamente und

Dosen.

2.4.2 Korperliche Untersuchung

Nach der ausfihrlichen Anamneseerhebung wurde der Proband korperlich untersucht.
Kdrpergrélie und -gewicht wurden ermittelt und aus beiden Werten nach der Formel
Kdrpergewicht in kg/(Korpergrofle in m?) der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt. Danach
wurden mit dem Zentimetermaly Taillen- und Hiftumfang gemessen sowie nach einer
Ruhephase von finf Minuten Blutdruck und Herzfrequenz. Der Patient wurde auf
kérperliche Zeichen der Herzinsuffizienz wie Dypnoe in Ruhe, Halsvenenstauung,
Hepatojugularen Reflux, Hepatomegalie und Ascites sowie periphere Odeme untersucht.

Auskultatorisch wurden Lunge und Herz beurteilt.

2.4.3 Laboruntersuchung

Bei allen grof3en Untersuchungen (Screening, Baseline, Follow-up-6, Follow-up-12) wurde
eine Basislaboruntersuchung durchgefiihrt. Die Blutentnahme erfolgte bei dem nicht
nichternen Patienten nach einer Ruhephase von 30 Minuten. Das kleine Blutbild
beinhaltete die Bestimmung von Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten und Thrombozyten.
Mittels Messung des Serumkreatinins wurde Uber die vereinfachte MDRD-Formel nach
einer Studie von Levey et al. 2000 die glomerulare Filtrationsrate (GFR) berechnet: GFR
(ml/min/1,73 m?) = 186 x Serumkreatinin (mg/dl) exp -1,154 x Alter (Jahre) exp -0,203 (bei
Frauen zusatzlich x 0,742) berechnet. Weiterhin wurden die Elektrolyte Natrium und Kalium,
Harnsaure, das glykosylierte Hamobglobin HbA1c, das Gesamtcholesterin sowie dessen
Unterfraktionen HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol und die Triglyceride gemessen. An
Leberwerten bestimmte man neben dem Gesamt-Bilirubin die Enzyme Alanin-
Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Gamma-Glutamyl-Transferase
(y-GT) und Alkalische Phosphatase (AP). Bei der Screening-Untersuchung wurden
einmalig der Basalwert des Thyroidea-stimulierenden Hormons (TSH) sowie der

kardiomyozytar sezernierte Herzinsuffizienzmarker NT-Pro-BNP ermittelt.
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Bei allen kleinen Kontrollvisiten (Follow-up-1, Follow-up-3, Follow-up-9, Safety-Visit-1)
erfolgte lediglich eine Messung von Kalium, Natrium und Kreatinin sowie die Berechnung
der GFR (s. 0.), um die Nebenwirkungen der Studienmedikation im Sinne einer Kalium- und
Kreatinin-Erhdhung schnellstmoéglich erfassen und ggf. mit einer Dosisanpassung
reagieren zu koénnen.

Bei Basisuntersuchung, Follow-up-6 und Follow-up-12 wurden =zusatzlich zu den
Blutmonovetten fur die Routinelaboruntersuchungen weitere Monovetten abgenommen, mit
dem Zweck, spatere Untersuchungen im Rahmen der Forschung zum Thema
Herzinsuffizienz zu erméglichen. Aus diesem Grund wurde das Blut dieser zusatzlichen

Monovetten teilweise zentrifugiert und bei -80 °C im Core Lab eingefroren.

244 Elektrokardiogramm (EKG)

Im Rahmen aller gro3en Untersuchungen (Screening-Untersuchung, Baseline, Follow-up-
6, Follow-up-12) wurde ein 12-Kanal-EKG geschrieben, die Aufzeichnung der Herzstréme
erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 50 mm/s. Zu Beginn war eine Eichzacke
aufzuzeichnen, bei der 1 cm Hohe einer Spannung von 1 mV entsprach. Neben den
bipolaren Extremitatenableitungen nach Einthoven und den unipolaren
Extremitatenableitungen nach Goldberger wurden die unipolaren pracordialen Ableitungen
nach Wilson gemessen und aufgezeichnet. Durch die Einthoven- und Goldberger-
Ableitungen konnte der Lagetyp der elektrischen Herzachse in der Frontalebene bestimmt
werden. Die Elektroden legte man flr beide Ableitungen proximal der Handgelenke und des
linken Knéchels (rechtes Handgelenk rot, linkes Handgelenk gelb, linker Knéchel griin),
proximal des rechten FulRknéchels wurde die schwarze Erdungselektrode angelegt. Mit
Hilfe dieser Elektroden-Anlage wurden die Einthoven-Ableitungen | (zwischen linkem und
rechtem Arm), Il (zwischen linkem Bein und rechtem Arm) und Ill (zwischen linkem Bein
und linkem Arm) sowie die Goldberger-Ableitungen aVL, aVR und aVF, die genau in der
Mitte zwischen den Einthoven-Ableitungen liegen, gemessen. Anschliefiend legte man
noch die sechs unipolaren Brustwandableitungen (V1-V6) nach Wilson an. Die Auswertung
des EKG umfasste neben Herzfrequenz und Rhythmus (Sinusrhythmus oder
Vorhofflimmern, Schrittmacherrhythmus) PQ-und QT-Zeit sowie QRS-Dauer. Ferner
beurteilte man das EKG auf vorhandene Blockbilder, im Detail einen atrioventrikularen

Block mit Angabe des Grades, Links- oder Rechtsschenkelblock.

245 Lungenfunktionsuntersuchung

Ausschlief3lich bei der Screeninguntersuchung wurde eine Spirometrie durchgefihrt. Dabei
bestimmte man die Vitalkapazitat (VC), die forcierte Ein-Sekunden-Kapazitat FEV1 und das
Verhaltnis von FEV1 zur Vitalkapazitat (Tiffeneau-Wert). Reduzierte Werte fur VC und FEV1
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allein kdnnen sowohl auf eine obstruktive (z. B. COPD und Asthma) als auch auf eine
restriktive Lungenerkrankung (z. B. Lungenfibrose) hinweisen, der Tiffeneau-Wert ist bei
obstruktiven Leiden vermindert. Betrugen die gemessenen Werte fur Vitalkapazitat und
FEV1 weniger als 80% des Soll-Wertes, so fuhrte dieses zu einem Ausschluss einer
Studienteilnahme, da man nicht sicher davon ausgehen konnte, dass die vom Patienten
angegebene Dyspnoe tatsachlich auf kardiale und nicht primar pulmonale Ursachen

zuruckzufuhren war.

24.6 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest stellt eine sichere, von den Patienten gut akzeptierte Mdoglichkeit
dar, deren funktionelle Leistungsfahigkeit bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz zu Gberprifen.
Erforderlich zur Durchfuhrung des Gehtests waren eine mindestens 20 m lange Gehstrecke
auf ebenem Boden und vorhandene Sitzgelegenheiten alle 20m, ferner eine Stoppubhr, ein
Blutdruckmessgerat und eine Borgskala auf Papier. Der Gehtest sollte mindestens eine
Stunde vor oder vier Stunden nach der spiroergometrischen Untersuchung (s. u.)
durchgefiihrt werden. Vor dem Beginn wurde dem Patienten der genaue Ablauf des Tests
erlautert sowie Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe gemessen und dokumentiert. Der
Proband sollte innerhalb eines Zeitraumes von sechs Minuten die langste ihm mdgliche
Strecke zuriicklegen, ohne dabei zu rennen oder zu joggen. Vorgabe war, dass ein Ful}
stets den Boden beriihren sollte. Bendtigte der Patient nach eigenem Ermessen eine Pause,
durfte er auf den Sitzgelegenheiten Platz nehmen, um sich auszuruhen. Sollte er sich
kérperlich in der Lage fihlen, weiter zu gehen, sollte er den Test fortfihren. Die Zeit wurde
wahrend der Pause nicht angehalten. Der Versuchsleiter sollte alle zwei Minuten die
vergangene Zeit ansagen, alle 30 Sekunden sollte er den Probanden mit vom
Studienprotokoll vorgegebenen Satzen ermutigen. Wichtig war, dass der Untersucher nicht
mitlief, sondern in der Mitte der Teststrecke stehen blieb. Nach Ablauf der sechs Minuten
wurde der Patient gebeten, stehen zu bleiben. Es wurden sofort erneut Blutdruck und Puls
gemessen, und dem Patienten die Borg-Skala vorgelegt. Die Ergebnisse sowie die
bewaltigte Gehstrecke wurden auf dem Untersuchungsbogen notiert. Die Borg Skala (s. u.)

reichte von 0 bis 10, wobei 0 Keine Symptome bedeutete und 10 maximale Luftnot.
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Tab. 2.3 Modifizierte Borg-Skala

0 Uberhaupt keine Atemnot

0,5 sehr, sehr milde (knapp wahrnehmbar)

1 sehr milde

milde

mafiig

recht schwer

schwer

(nicht naher bezeichnete Zwischenstufe)

sehr schwer

(nicht naher bezeichnete Zwischenstufe)

© (0 (N [ (o[~ W DN

sehr, sehr schwer (fast maximal)

=
o

maximale Atemnot

*Modifiziert nach Wilson und Jones (1989)

2.4.7 Spiroergometrie

Um die Sauerstoffaufnahme unter maximaler Belastung (= peakVO2) des Patienten zu
ermitteln, wurde eine spiroergometrische Untersuchung durchgeflihrt. Die Spiroergometrie
stellt eine objektive Untersuchungsmethode zur Bewertung des kardiopulmonalen Systems
dar, bei der aerobe und anaerobe Belastbarkeit beurteilt werden. AuRer der
Sauerstoffaufnahme (VO2) kénnen die Kohlendioxid-Abgabe (VCO2), Atemzugvolumen
und Atemfrequenz sowie Blutdruck und Herzfrequenz bestimmt werden. VO2 und VCOz2
wurden mit einem Flowsensor gemessen, der dicht mit einer Mund und Nase bedeckenden
Gesichtsmaske verbunden war. Zu beachten war, dass die Untersuchungen immer unter
gleichbleibenden Umgebungsbedingungen (konstante Temperatur, Luftdruck und
Luftfeuchtigkeit im Raum) durchgefuhrt wurden. Vor jeder Untersuchung musste das
Spirometer neu kalibriert werden. Wahrend der gesamten Studie mussten in einem
Studienzentrum dasselbe elektronisch gebremste Fahrradergometer und dasselbe
Analysesystem verwendet werden. Sitz- und Lenkerhdhe konnten fir jeden Probanden
individuell angepasst werden. l|dealerweise sollten die Knie wahrend der gesamten
Tretphase leicht gebeugt bleiben. Nachdem der Patient den Oberkdrper entkleidet hatte,

nahm er auf dem Ergometer Platz. Der Untersucher legte ein 12-Kanal-EKG sowie am
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linken Oberarm eine Blutdruckmanschette an. Die Gesichtsmaske mit dem Flowsensor
wurde dem Patienten dicht aufgesetzt, so dass keine Luft an den Seiten der Maske ein-
bzw. ausstrdmen konnte, sondern ausschliel3lich Uber den Flowsensor. Dadurch sollte eine
moglichst prazise Messung von VO2 und VCO2 ermdglicht werden. Bevor die aktive
Tretphase begann, wurde der Gasaustausch des Probanden Uber eine Ruhephase von vier
Minuten hinweg aufgezeichnet. Des Weiteren wurde ein Ruhe-EKG ausgedruckt und der
Ruhe-Blutdruck manuell bestimmt und dokumentiert. Der respiratorische Quotient (RQ =
VCO2/VO2) sollte wahrend der Ruhephase unter 1,0 bleiben, das Atemzeitvolumen 10-
15 I/min betragen. Betrug der RQ bereits in diesen ersten vier Minuten >1,0 und anderte
sich in zusatzlichen sechs Minuten nichts daran, sollte nach der Gesamtzeitspanne von
zehn Minuten trotzdem mit dem Test begonnen werden. Wahrend der nun beginnenden
Ubungsperiode, zunachst bei 20 Watt, wurde der Patient vom Prifarzt angewiesen, eine
Tretgeschwindigkeit von 60 + 5 Umdrehungen/Minute konstant beizubehalten. Alle zwei
Minuten erhohte sich der Widerstand automatisch schrittweise um 20 Watt. Am Ende jeder
Belastungsstufe wurden Blutdruck und Puls gemessen/die Borgskala erfragt und alles
dokumentiert. Wahrend des gesamten Tests sollte der Untersucher den Patienten stets
ermutigen, so lange wie mdéglich fortzufahren, bis eine Ausbelastung aus verschiedenen
Griinden eintrat. Der RQ sollte am Ende der Ubung >1,0 sein, um diese Ausbelastung zu
gewahrleisten. Falls der Patient die Untersuchung bereits mit einem RQ >1,0 begonnen
hatte, sollte ein Anstieg um 0,3 Einheiten gegentiber dem Ausgangswert vorliegen. Weitere
Kriterien der Ausbelastung waren maximale Erschopfung (z. B. der Muskulatur),
Blutdruckabfall um 20 mmHg nach zwei Messungen, Thoraxschmerzen wie Angina pectoris,
extreme Dyspnoe, drei oder mehr aufeinanderfolgende ventrikulare Extrasystolen, ein
systolischer Blutdruck >240 mmHg und jeder sonstige Zustand, den der Prifarzt als
gesundheitliches Risiko ansah. Direkt bei Testende wurde die Borgskala abgefragt und

zusammen mit dem Abbruchgrund notiert.

248 Echokardiographie

Fir die Studie wurden Patienten mit diastolischer Dysfunktion (DD) und diastolischer
Herzinsuffizienz (HFpEF) gesucht. Das Vorliegen einer Systolischen Insuffizienz (SHF), die
in dieser Studie durch eine Ejektionsfraktion (EF) <50% definiert wurde, galt als
Ausschlusskriterium. Mittels Echokardiographie wurde die Unterscheidung zwischen DHF
und SHF vorgenommen.

Die diastolische Form der Herzschwache kann in vier Schweregrade untergliedert werden.
Schweregrad 0 bedeutet ein normales Fullungsmuster. Fur das Vorliegen dieses Grades
mussten ein Hauptkriterium und zwei von drei Nebenkriterien erflllt sein. Das

Hauptkriterium  war das  Verhaltnis zwischen  maximaler frihdiastolischer
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Einstromgeschwindigkeit (E) zur Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe nach der
Vorhofkontraktion (A). Dieses Verhaltnis E/A sollte 21 sein. Die drei Nebenkriterien waren
das Verhaltnis des maximalen systolischen Flusses in der Pulmonalvene (S) zum
maximalen diastolischen Fluss (D) S/Dz1, die Relation zwischen maximaler
frihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe (E) und maximaler
frihdiastolischer Geschwindigkeit des Mitralklappenringes (E‘) im Gewebedoppler E/e‘<10
sowie die Beziehung der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit (E) zur
Einstromgeschwindigkeit Uber der Mitralklappe nach Vorhofkontraktion und wahrend der
Ausfuhrung des Valsalvamandvers durch den Patienten (A-Valssalva) E/A-Valsalva 1.
Schweregrad | weist auf eine bereits verzogerte Relaxation des Ventrikels bei der Flllung
hin, die sich durch E/A <1 im Herzecho zeigte. Das Stadium Il ist definiert durch eine
Pseudonormalisierung der kardialen Funktion. Wieder mussten ein Hauptkriterium (E/A
zwischen 1 und 2) und zwei von drei Nebenkriterien (S/D <1, E/e’ 210 und E/A-Valsalva <1)
vorliegen. Stadium [ll und IV sind gekennzeichnet durch ein restriktives Flllungsmuster,
wobei Stadium Il reversibel und Stadium [V irreversibel ist. Das zu erfullende
Hauptkriterium war E/A 22. Eins von den zwei Nebenkriterien S/D<1 und E/e‘ 215 musste
ebenfalls erflllt sein. Fir die Einteilung in Grad Il und IV wurde erneut E/A-Valsalva
hinzugezogen. War E/A-Valsalva <1, lag bei dem Patienten ein reversibles restriktives
Fullungsmuster vor (Grad Ill), wahrend es sich bei E/A-Valsalva =1 um einen irreversiblen
Zustand handelte (Grad 1V). In der folgenden Tabelle aus den Handling-Guidelines der Aldo-
DHF-Studie sind die Schweregrade der diastolischen Herzinsuffizienz mit zugeordneten

Parametern noch einmal Gbersichtlich dargestellt.
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Tab. 2.4 Schweregrad-Einteilung der Diastolischen Dysfunktion bei ALDO-DHF

Diastolische Normal Verzogerte | Pseudonormale Restriktive Fullung

Funktion Fillung
Relaxatations

reversibel | irreversibel
Grad 0 Grad | Grad Il Grad Il Grad IV
Hauptkriterium: ]2 <1 21 und <22 22b 22b
E/A

Nebenkriterien:

E/e’ <10 =10 =10 =10

PV: S/D 21 <1 <1 <1

E/A valsalva 21 <1 <1 >1

* Madifiziert nach Edelmann et al. (2010)

E/A = Verhaltnis zwischen maximaler friihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit (E) und der Einstromgeschwindigkeit (iber
der Mitralklappe nach der Vorhofkontraktion (A)

Ele’ = \Verhaltnis zwischen linksventrikuldrer friihdiastolischer Fullung (E) und maximaler frihdiastolischer
Einstromgeschwindigkeit (E)

PV S/D = Verhatnis des systolischen Pulmonalvenenflusses zum diastolischen Fluss

E/A Valsalva = Verhéltnis zwischen maximaler frihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit (E) und der
Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe nach der Vorhofkontraktion (A) unter Durchfiihrung des Valsalva-Manévers

2 Hauptkriterium und zwei der drei Nebenkriterien, inklusive Valsalva-Mandéver

b Hauptkriterium und eins der folgenden zwei Nebenkriterien ohne Valsalva-Manéver zur Unterscheidung zwischen

reversiblem (Grad Ill) und nicht-reversiblem (Grad V) restriktiven Fillungsmuster

Weiterhin  wurden bei der echokardiographischen Untersuchung Quer- und
Langsdurchmesser von Vorhéfen und Ventrikeln sowie die Dicke des interventrikularen
Septums und der linksventrikularen Hinterwand im 2D-M-Mode bestimmt. Zur
Volumenberechnung des linken Atriums (left atrium, LA) wurde der Vorhof in jeweils
optimaler Einstellung im 2- und 4-Kammerblick vermessen. Die Messung wurde dabei zu
Beginn der Diastole kurz vor Offnung der Mitralklappe vorgenommen. Nach der Formel LA-
Volumen = (0,85 x A1 x A2)/LA-ES (endsystolisch gemessen) wird das linksatriale Volumen
aus den Messungen A1 und A2 berechnet und anschlieBend das LA-Volumen zur
Korperoberfliche in  Beziehung gebracht: LA-Volumenindex = LA-Volumen/
Koérperoberflache. Zur Berechnung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) wurde
der linke Ventrikel in 2- und 4-Kammerblick optimal dargestellt und die gemittelten Werten

der Messungen fur endsystolisches und enddiastolisches LV-Volumen (LVV-ES und LVV-
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ED) sowie die LVEF abgelesen. Die EF-Messung erfolgte nach Simpson. War dies nicht
mdglich, wurde sie visuell abgeschéatzt. Eine reduzierte EF war dabei definiert als <50%. Im
PW-Doppler des diastolischen Mitralflusses wurden die Parameter Herzfrequenz, Héhe der
E-Welle und Hohe der A-Welle sowie die Dezelerationszeit bestimmt. Im Gewebedoppler
des Mitralanulus wurden medial und lateral die Hohe von e’-Welle und a‘-Welle gemessen.
Weiterhin wurde beim Echo auf Wandbewegungsstérungen, Dilatation des rechten
Ventrikels, Perikarderguss oder Stauungszeichen der Vena cava inferior geachtet. Es

wurde auch der Klappenstatus erhoben, um Stenosen und Insuffizienzen zu erfassen.

249 Herzkatheteruntersuchung
Sollte im Vorfeld der Studie eine Herzkatheteruntersuchung beim teilnehmenden Patienten
durchgeflihrt worden sein, wurden die Ergebnisse dieser ebenfalls dokumentiert (siehe

2.4.2 Anamnese).

25 Befragung zur Lebensqualitat

Bei den Terminen der Baseline-Untersuchung, des Follow-up-6 und des Follow-up-12
wurde den Studienteilnehmern ein Fragebogen zur Lebensqualitdt zum freiwilligen
Ausflllen Gberreicht. Die Patienten wurden gebeten, den Fragebogen méglichst vollstandig
zu bearbeiten und ihre Antworten deutlich mit einem Kreuz zu kennzeichnen. Sie wurden
instruiert, sich fiir die Bearbeitung Zeit zu lassen, allerdings nicht ins Griibeln zu geraten,
sondern moglichst spontan zu antworten. Sie sollten sich dabei nicht von eventuellen
Begleitpersonen helfen lassen.

Der Fragebogen zur Lebensqualitat besteht aus neun Untereinheiten. Im SF-36 (short form
health survey mit 36 Fragen) geht es darum, den eigenen Gesundheitszustand zu
beurteilen. Dabei werden physische Funktion, Schmerzen, Einschrankungen im
Alltagsleben, Sozialleben, Gemiuitszustand und seelische Probleme berticksichtigt.

Der PHQ-D (Patient Health Questionnaire, deutsche Version) erfragt das Gefuhl von
Beeintrachtigung durch verschiedene Beschwerden in den vergangenen zwei Wochen.
Der Fragebogen ,Leben mit Herzinsuffizienz“ bezieht sich auf Symptome und Umstande,
durch die sich die Patienten im vorangegangenen Monat in ihrer gewiinschten Lebensweise
gemindert fihlten und deren Auspragungsgrad.

Der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) befasst sich mit der in der
vorhergehenden Woche vorherrschenden Stimmungslage, um eine depressive

Verstimmung der Patienten zu detektieren.
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Im GSW (Fragebogen zur generalisierten Selbstwirksamkeitserwartung) sollte der Befragte
seine Zuversicht in eigene Fahigkeiten und Ressourcen beurteilen, zum Beispiel eigene
Strategien zur Problembewaltigung.

Der ESSI (Enriched Social Support Instrument) soll den Sozialen Rickhalt, den ein
kardiologischer Patient von seinem Umfeld erhalt, ermitteln.

Die Fragen des Maastricht-Fragebogens zielen auf die Erfassung von depressiven
Symptomen  wie Abgeschlagenheit, Schlafstérungen, Hoffnungslosigkeit und
Suizidgedanken ab.

Bei dem EuroQuol handelt es sich um eine numerische Skala, die von 0 bis 100 reicht. Er
beschreibt die nicht mit speziellen Krankheiten verbundene gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL = health related quality of life). Die Patienten wurden angehalten,
einen neben der Zahlenleiste befindlichen Punkt mit derjenigen Zahl auf der Skala zu
verbinden, die die Einschatzung des eigenen Gesundheitszustandes am selben Tag am
besten beschrieb. Dabei war der schlechtestmégliche Gesundheitszustand mit der Zahl 0
zu verbinden, der bestvorstellbare mit 100.

Der KéBet-Fragebogen (Fragebogen zur kérperlichen Betatigung) ist Gegenstand dieser

Dissertation und soll daher nachfolgend erlautert werden.

2.6 Fragebogen zur korperlichen Betatigung (KoBet) und Auswertung

Der Fragebogen zur kérperlichen Betatigung (KoBet) der vorliegenden Studie ist angelehnt
an den ,Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat“, der von Frey et al. entwickelt
und 1999 in dem medizinischen Journal ,Sozial- und Praventivmedizin® verdffentlicht wurde.
Es handelt sich dabei um ein Instrument zur méglichst vollstandigen Erfassung samtlicher
gesundheitswirksamer korperlicher Aktivitaten im Alltagsleben der Patienten. Mit
gesundheitswirksamer Aktivitat ist, wie im Kapitel 1.9 ,Kérperliche Aktivitat“ beschrieben,
nicht nur das Treiben von Sport mit hoher Belastungsintensitat gemeint, sondern auch
Alltagsaktivitaten mit moderater oder geringer Intensitat wie Treppen steigen oder
Spazieren gehen, da auch diese einen gesundheitlichen Nutzen bewirken kénnen. Im
.Freiburger Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat* wird in zwolf Fragen (in der Kurzform in
acht Fragen) die korperliche Belastung wahrend der Berufsausibung, wahrend
Alltagsaktivitaten wie Treppen steigen, dem Zuriicklegen von Wegen zu Fuld bzw. per Rad,
Gartenarbeit und Spaziergange/-fahrten, wahrend Freizeitaktivitdten wie Tanzen und
Kegeln und wahrend der Austibung von Sport ermittelt. Alle Zeitangaben zu den einzelnen
Betatigungen wurden auf Stunden pro Woche umgerechnet (Frey et al. 1999; Frey und
Berg 2002). Fur jede einzelne Aktivitdt wurde der aktuellen Version des ,Compendium of
Physical Activities“ der zugehdérige MET-Intensitatswert (siehe unten) entnommen und mit
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der wdchentlichen Stundenzahl, die die spezifische Aktivitat jeweils ausgelbt wurde,
multipliziert. Daraus ergab sich die wochentliche Intensitat in MET/Woche fir jede einzelne
korperliche Aktivitat. Durch Summierung der einzelnen Intensitdten ergab sich eine
Gesamt-Intensitat in MET pro Woche fir alle vom Patienten unternommenen
gesundheitswirksamen korperlichen Aktivitaten. Der Freiburger Fragebogen ist flr
Patienten und die auswertende Instanz einfach zu handhaben und erwies sich als
zuverlassige und valide Methode zur Erfassung gesundheitsforderlicher kérperlicher
Betatigung, der sich auch fur den Einsatz in epidemiologischen Studien eignet (Frey et al.
1999).

Der Fragebogen zur koérperlichen Betatigung (KéBet), der in der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studie ,Aldo-DHF* verwendet wurde, ermittelt wie der von Frey et al.
1999 veréffentlichte Fragebogen die Gesamtintensitdt der von den Studienpatienten
ausgefuhrten korperlichen Aktivitdten in MET pro Woche. Beide Fragebdgen erfragen
gleichsam korperliche Belastungen in den Bereichen Alltags-, Freizeit- und Sportaktivitaten.
Wahrend allerdings im Freiburger Fragebogen bestimmte Aktivitaten einzeln abgefragt
werden, sind die verschiedenen kdrperlichen Betatigungen im KoBet-Fragebogen drei
Kategorien zugeordnet. Kategorie 1 umfasste maRig beanspruchende Betatigungen,
Kategorie 2 starker beanspruchende Betatigungen und Kategorie 3 stark beanspruchende
Betatigungen. Die Studienpatienten sollten fir jede der drei Kategorien eine geschatzte
Stundenzahl angeben (also insgesamt drei Stundenzahlen), die sie jede Woche mit
Tatigkeiten der jeweiligen Gruppe verbracht hatten. Dabei werden als Aktivitaten maRiger
Belastung Spazieren gehen, Fahrrad fahren, Einkaufen gehen und Putzen genannt, als
Betatigungen starkerer Beanspruchung Jogging, Walking, Schwimmen, moderates
Fitnesstraining, Wasserkisten tragen und Gartenarbeit. Als stark beanspruchende
Tatigkeiten werden Ausdauer- oder Zirkeltraining, Aerobic, Leistungsorientiertes
Fitnesstraining, Holz hacken und andere schwere kdrperliche Arbeiten angegeben. Ziel der
vorliegenden Forschungsarbeit war dabei die Uberpriifung des Zusammenhanges
zwischen dem Ausmal’ der korperlichen Betatigung der Patienten im Alltag und dem
Auspragungsgrad der HFpEF. Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten enstammen
der Baseline-Untersuchung, bei der der Einschluss in die Studie erfolgte.

Um das Ausmal der korperlichen Aktivitat messbar zu machen, wurde jeder der im KoBet-
Fragebogen aufgezahlten Aktivitaten ein Intensitatswert zugeordnet, der sogenannte MET-
Wert (MET = metabolic equivalent of task). Die in dieser Arbeit zur Auswertung verwendeten
MET-Werte wurden der aktuellen Version des ,Compendium of physical activities® von 2011
entnommen. Tab. 2.5 zeigt die den im KoBet-Fragebogen der Studie abgefragten

korperlichen Aktivitaten laut Compendium zugeordneten MET-Werte.
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Tab. 2.5 KoBet-Fragebogen und MET-Intensitatswerte kdrperlicher Betatigungen

Betatigungs Beispiele Compendium Code Compendium Gesamt Mittelwert
Intensitat MET-Wert MET MET
Spazieren
17082 53
gehen
MaRig
Fahrrad fahren 01015 75
beanspruchende 18.4 4.6
i Einkaufen
Betatigungen 05060 2,3
gehen
putzen 05030 3,3
Jogging 12020 7,0
Walking 17110 6,5
schwimmen 18310 6,0
Stéarker
moderates 5,22
beanspruchende . o 02060 55 31,3
. Fitnesstraining
Betatigungen
Wasserkisten
05055 25
tragen
Gartenarbeit 08245 3,8
Ausdauer-/
. - 02040 8,0
Zirkeltraining
Aerobic 03015 7,3
leistungs-
Stark
orientiertes 02062 7,8
beanspruchende ) o 36,6 7,32
. Fitnesstraining
Betéatigungen
Holz hacken 08019 4,5
schwere
korperliche 05150 9,0
Arbeit

*Modifiziert nach Ainsworth et al. (2011)

Fur alle drei Kategorien wurde jeweils aus den einzelnen MET-Werten ein Gesamt-Wert
errechnet. Dieser betrug flr Kategorie 1 (maRig beanspruchende Betatigungen) 18,4 MET,
fur Kategorie 2 (starker beanspruchende Betatigungen) 31,3 MET und fir Kategorie 3 (stark
beanspruchende Betatigungen) 36,6 MET. Der Gesamt-MET der jeweiligen Gruppe dividiert
durch die Anzahl der darin erfragten Aktivitaten ergab einen mittleren MET-Wert flr diese
Kategorie (Mittelwerts-MET fur Kategorie 1: 4,6 MET, flir Kategorie 2: 5,22 MET, fir
Kategorie 3: 7,32 MET).

Diese drei MET-Mittelwerte dienten in der vorliegenden Arbeit als Intensitatsmal} fur die
jeweiligen Kategorien, das mit den von den befragten Patienten angegebenen
wochentlichen Stundenzahlen je Kategorie multipliziert wurde. Anschlielend wurden die
Produkte aus Mittelwerts-MET und Stundenzahl der drei Gruppen addiert zu einer Gesamt-

Intensitat fur jeden Studienpatienten.
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2.6.1 Rechenbeispiel zum KoBet-Fragebogen

Ein Patient gab an, vier Stunden pro Woche mit Aktivitdten aus Kategorie 1 verbracht zu
haben, zweieinhalb Stunden mit Betatigungen aus der 2. Gruppe und eine Stunde mit
Tatigkeiten aus Gruppe 3.

Diese Stundenzahlen wurden nun mit den entsprechenden MET-Mittelwerten multipliziert.
Fir Kategorie 1 ergibt sich also eine Gesamt-Intensitat von 18,4 MET (4 Std. x 4,6 MET),
fur Kategorie 2 eine Gesamt-Intensitat von 13,05 MET (2,5 Std. x 5,22 MET) und fir
Kategorie 3 eine Gesamt-Intensitat von 7,32 MET (1 Std. x 7,32 MET).

Die Gesamt-Intensitaten der drei Kategorien wurden anschliefend zur Gesamt-Intensitat
addiert und ergaben somit eine Gesamt-Intensitat pro Woche von 38,77 MET (18,4 MET +
13,05 MET + 7,32 MET).

Fir jeden Studienpatienten lag nun eine Gesamt-Intensitat aller pro Woche ausgefiihrten
kérperlichen Aktivitaten vor. Dabei galt: je groRer der Gesamtintensitatswert war, desto
grolier war das Ausmald der kérperlichen Betatigung durch den Patienten. Die Gesamt-
Intensitaten der Probanden wurden nachfolgend mit HFpEF-Parametern statistisch
korreliert um einen Zusammenhang zwischen dem Ausmalf} der korperlichen Aktivitat und

dem Schweregrad der HFpEF zu Uberprifen.
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3 Ergebnisse

3.1  Statistische Untersuchung ausgewahliter diagnostischer Parameter im
Studienkollektiv zum Zeitpunkt der Baseline-Visite (Tertilensplit)

Insgesamt wurden in die Studie ALDO-DHF im Zeitraum vom Marz 2007 bis zum April 2011
422 Patienten eingeschlossen. Alle dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten beziehen sich
ausschlieBlich auf die Baseline-Untersuchung der Studie, bei der nach Verifizierung einer
beim Patienten vorliegenden diastolischen Dysfunktion der Einschluss in die Studie erfolgt
war. Dabei erwiesen sich die Baseline-Daten von 379 Studienprobanden als sinnvoll
auswertbar. Bericksichtigt wurden demographische Daten wie Alter und Geschlecht, die
medizinische Vorgeschichte hinsichtlich kardialer Comorbiditaten, Risikofaktoren und
klinischer Symptomatik der HFpEF sowie die Ergebnisse der kdrperlichen und
medizintechnischen Untersuchungen und der Laboranalytik. Im Hinblick auf die
vorliegenden Analyseergebnisse zur Fragestellung dieser Dissertation wurde weiterhin die
Selbstangabe der Patienten zur wochentlich absolvierten kdrperlichen Aktivitat im Mittel-
und Hochdosis-Bereich erfasst.

Etwas mehr als die Halfte (196, 51,7%) der Probanden waren weiblichen Geschlechts, das
durchschnittliche Alter im Kollektiv betrug 67,2 Jahre. 0,8% der Patienten hatten in den
zwolf Monaten vor Einschluss in die Studie einen Krankenhausaufenthalt wegen
Herzinsuffizienz verbracht. An Comorbiditdten und Risikofaktoren fur kardiale
Erkrankungen fanden sich in absteigender Haufigkeit bei 229 Studienteilnehmern (60,4%)
eine Hyperlipidamie, bei 151 (39,8%) eine koronare Herzkrankheit, in 63 Fallen (16,7%) ein
stattgehabter Myokardinfarkt, in ebenfalls 63 Fallen (16,6%) Vorhoffimmern, bei
59 Patienten (15,6%) ein Diabetes mellitus, bei 16 (4,2%) eine pAVK, und bei 13 Probanden
(3,4%) eine COPD. Ein Patient war mit einem implantierbaren Cardioverter-Defibrillator
(ICD) und einer (jeweils 0,3%) mit einem Schrittmacher versorgt.

Bei der korperlichen Untersuchung im Rahmen der Baseline-Visite fand sich ein mittlerer
Body-Mass-Index (BMI) von 29 kg/m?, ein durchschnittlicher systolischer Ruheblutdruck
von 135 mmHg bei mittleren diastolischen Werten von 79 mmHg. Die Ruheherzfrequenz
ergab im Mittel 66 Schlage pro Minute.

Bei Erfassung der fur die Herzinsuffizienz typischen klinischen Symptomatik zeigte sich bei
der Uberwiegenden Anzahl der Studienpatienten (326, 86,0%) bei der Baseline ein NYHA-
Stadium der Klasse I, wahrend 53 Probanden (14,0%) sich bereits im Stadium Il befanden.
Als haufigstes Symptom war von 310 Patienten (81,8%) die Nykturie genannt worden,
gefolgt von tagslUber auftretender Mudigkeit bzw. Abgeschlagenheit (Fatigue) bei 222
Probanden (58,6%) und peripheren Odemen bei 153 Patienten (40,4%).
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59 Studienteilnehmer (15,6%) hatten angegeben, unter nachtlicher paroxysmaler Dyspnoe
zu leiden, fast ebenso viele Patienten (56, 14,8%) hatten nachtlichen Husten als
Krankheitszeichen genannt.
Laborchemische Blutuntersuchungen ergaben im Mittel einen Natriumgehalt von
140,27 mmol/l, einen durchschnittlichen Kaliumwert von 4,18 mmol/l, einen mittleren
Hamoglobingehalt von 8,58 mmol/l, eine errechnete glomerulare Filtrationsrate von
75,29 ml/min/1,73 m? sowie einen medianen NT pro-BNP-Wert von 169 ng/l.
Hinsichtlich der Fragestellung dieser Dissertation, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Ausmal der korperlichen Aktivitat im Alltag und dem Auspragungsgrad einer bestehenden
diastolischen Herzinsuffizienz besteht, wurde ermittelt, wie viel Zeit die Patienten
wochentlich mit kdrperlicher Aktivitat zugebracht hatten und wie hoch die Intensitat der
Belastung, gemessen in MET, gewesen war. Die Ergebnisse dieser spezifischen Analyse
erwiesen sich mit p-Werten von <0,001 bei einem festgelegten Signifikanzniveau von 0,05
als deutlich signifikant. Der Uberwiegende Anteil der Patienten (153, 40,4%) hatte
angegeben, sich weniger als vier Stunden/Woche kérperlich betatigt zu haben. Etwa gleich
viele Probanden hatten laut Selbstangabe mehr als acht Stunden je Woche (115 Probanden,
30,3%) und zwischen vier und acht Stunden wdéchentlich (111 Patienten, 29,3%) absolviert.
Dabei hatte sich wvon den 153 Patienten (40,4% des untersuchten
Gesamtpatientenkollektivs von 379), die sich weniger als vier Stunden pro Woche
korperlich belastet hatten, der Grofiteil (104, 73,2%) im Niedrig-MET-Bereich (definiert als
MET-Werte von 0-70) bewegt, die zweitgrofite Gruppe im mittleren Intensitatsbereich (MET-
Werte von >70-140) und die kleinste Gruppe im Hochdosis-MET-Bereich (festgelegt als
MET-Werte von >140). Von den 115 Patienten (30,3%) des Gesamtkollektivs, die
wochentlich mehr als acht Stunden mit kdrperlicher Aktivitat verbracht hatten, hatte der
Uberwiegende Teil (84 Patienten, 72,4%) Belastungen im Hochdosis-MET-Bereich
absolviert, ein weiterer groRer Teil (30 Patienten, 24,8%) im mittleren Bereich und nur ein
Patient (0,7%) im Niedrig-Dosis-Bereich. Bei den 111 Patienten (29,3%) des untersuchten
Kollektivs, die sich wochentlich zwischen vier und acht Stunden kérperlich betatigt hatten,
fanden wir die grof3te Gruppe (58 Patienten, 47,9%) im Bereich der mittleren Intensitat, die
zweitgrofite Gruppe (37 Patienten, 26,1%) im Bereich niedriger MET-Werte und die
geringste Patientenzahl (16 Patienten, 13,8%) im Bereich hoher Intensitatswerte.
Zusammengefasst hatte sich der Uberwiegende Teil der Patienten, die sich zeitlich am
kurzesten bzw. wenigsten korperlich belastet hatten, im Bereich niedriger Intensitaten
bewegt. Die meisten Patienten mit einer mittleren wdchentlichen Zeitspanne hatten auch
korperliche Aktivitaten im mittleren MET-Bereich ausgetibt und der GroR¥teil der Probanden,
die mehr als acht Stunden pro Woche mit korperlicher Betatigung verbracht hatten, hatte
sich dabei im Hochdosis-MET-Bereich bewegt (s. Abb. 3.1).
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WMET >140 u MET 0-70
MET <70 + MET>70-140 +
=70-140 MET>140

W < 4h / Woche
W 4-8h /Woche
| > 8h / Woche

B MET =70-140

MET=<70 + MET>140

Abb. 3.1 Aktivitatsverhalten im untersuchten Patientenkollektiv unterteilt nach

wochentlicher Dauer und Intensitat korperlicher Aktivitat

Zentrales Kreisdiagramm: Unterteilung des untersuchten Patientengesamtkollektivs in drei Gruppen nach wdchentlich
gemessener zeitlicher Gesamtdauer der absolvierten kérperlichen Aktivitat:

Dunkelrot: Anteil der Patienten (bezogen auf das untersuchte Gesamtkollektiv), die sich wochentlich Giberwiegend fir eine
geringe zeitliche Gesamtdauer korperlich betéatigt haben (definiert als <4h/Woche): 40,4%

Dunkelblau: Anteil an Patienten, die sich wochentlich tiberwiegend flr eine mittlere zeitliche Gesamtdauer korperlich betéatigt
haben (definiert als 4-8h/Woche): 29,3%

Dunkelgriin: Anteil an Patienten, die sich wochentlich Gberwiegend fiir eine hohe zeitliche Gesamtdauer korperlich betéatigt
haben (definiert als >8h/Woche): 30,3%

Periphere Kreisdiagramme: weitere Unterteilung der drei nach der wéchentlichen Gesamtdauer absolvierter korperlicher
Aktivitat bestimmten Patientengruppen nach der Gesamtintensitat kérperlicher Aktivitat (in MET) in der jeweiligen Gruppe:
Mittelrot: Anteil der Patienten mit iberwiegend geringer wochentlicher Gesamtdauer korperlicher Aktivitat (<4h/Woche), die
sich dabei mit geringer Gesamtintensitat (definiert als MET-Werte von 0-70) kdrperlich betétigt haben: 73,2%

Hellrot: Anteil der Patienten mit Uberwiegend geringer wochentlicher Gesamtdauer koérperlicher Aktivitat (<4h/Woche), die
sich dabei mit mittlerer oder hoher Gesamtintensitat (MET>70-140 + MET>140) korperlich betéatigt haben: 26,8%
Mittelblau: Anteil der Patienten mit Gberwiegend mittlerer wéchentlicher Gesamtdauer korperlicher Aktivitat (4-8h/Woche),
die sich dabei mit mittlerer Gesamtintensitat kdrperlich betéatigt haben (definiert als MET >70-140): 47,9%

Hellblau: Anteil der Patienten mit Uberwiegend mittlerer wéchentlicher Gesamtdauer korperlicher Aktivitat (4-8h/Woche), die
sich dabei mit geringer oder hoher Gesamtintensitat (MET<70 + MET>140) kérperlich betatigt haben 52,1%

Mittelgriin: Anteil der Patienten mit iberwiegend hoher wdchentlicher Gesamtdauer korperlicher Aktivitat (>8h/Woche), die
sich dabei mit hoher Gesamtaktivitat (definiert als MET-Werte >140) kérperlich betétigt haben: 72,4%

Hellgriin: Anteil der Patienten mit Uberwiegend hoher wéchentlicher Gesamtdauer kérperlicher Aktivitat (<8h/Woche), die
sich dabei mit geringer oder mittlerer Gesamtintensitat (MET<70 + MET >70-140) korperlich betéatigt haben: 27,6%
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Auch die weiteren, oben aufgezahlten diagnostischen Parameter aus der Baseline-
Untersuchung wurden auf einen moglichen Zusammenhang zur Intensitat der wdchentlich
ausgeubten korperlichen Aktivitat hin untersucht. Signifikante Ergebnisse fanden sich
jedoch nur fir das periphere Odem als Herzinsuffizienz-Symptom und den
Blutnatriumgehalt. Von allen Patienten im Gesamtkollektiv, die Odeme der Peripherie
aufwiesen (n=153 Patienten, 40,4%) hatten sich fast gleich viele Probanden im Bereich
hoher MET-Intensitdt (n=53 Patienten, 45,7%) und niedriger MET-Intensitat (n=64
Patienten, 45,1%) korperlich belastet. Die kleinste Zahl der Probanden mit Odemen hatte
sich im mittleren Intensitatsbereich bewegt (n=36 Patienten, 29,8%). Die erhobenen
Baseline-Werte und -Daten inklusive ermittelter Standardabweichungen sind in Tabelle 3.1
aufgeflhrt (zweite Spalte von links).

Der mittels Blutuntersuchung bestimmte Natriumgehalt lag beim Kollektiv im Mittel bei
140,27 mmol/l. Mit steigendem MET-Wert zeigte sich von der Niedrig-Dosis-Gruppe
(140,03 mmol/l) zur mittleren Gruppe (140,04 mmol/l) ein minimaler Anstieg, ein
deutlicherer Anstieg hingegen von der
(140,79 mmol/l).

Die beschriebenen Baseline-Daten und die Prifung auf einen Zusammenhang zwischen

mittleren Gruppe zur Hochdosis-Gruppe

Auspragungsgrad der gemessenen und anamnestisch erhobenen Herzinsuffizienz-
Parameter und der Intensitat der wochentlichen kdrperlichen Betatigung sind in Tabelle 3.1

dargestellt.

Tabelle 3.1: Baseline-Charakteristika im Patientenkollektiv

Variable Alle Pro- Probanden mit Probanden Probanden mit | P-Wert
banden niedrigem mit mittlerem hohem

Met-Wert MET-Wert Met-Wert

(0 bis 70) (>70-140) (>140)
Zahl der Probanden 379 142 121 116
Demographische Daten
Alter [Jahre] — Mittelwert
(Standardabweichung) 67,2 (7,4) 67,5 (7,5) 66,5 (7,9) 67,4 (6,9) 0,65
Weiblich — Anzahl (%) 196 (51,7) 77 (54,2) 58 (47,9) 61 (52,6) 0,58
Aktueller Raucherstatus
— Anzahl (%) 24 (6,3) 8 (5,6) 10(8,3) 6 (5,2) 0,57
Medizinische Vorgeschichte
Hospitalisation wg. Herzinsuffizienz
in den letzten 12 Monaten —
Mittelwhohem Metert 0,5(0.8) 0,4 (0,6) 0,5(0,7) 0,6 (0,9) 0,49
(Standardabweichung)**
Vorheriger Herzinfarkt
— Anzahl (%)* 63 (16,7) 22 (15,5) 26 (21,7) 15(12,9) 0,18
Koronare Herzkrankheit
— Anzahl (%) 151 (39,8) 59 (41,5) 46 (38,0) 46 (39,7) 0,84
Hyperlipidamie — Anzahl (%) 229 (60,4) 89 (62,7) 76 (62,8) 64 (55,2) 0,38
Diabetes mellitus — Anzahl (%) 59 (15,6) 23 (16,2) 22 (18,2) 14 (12,1) 0,42
COPD - Anzahl (%) 13(3,4) 4(2,8) 6 (5,0) 3(2,6) 0,53
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Variable Alle Pro- Probanden mit Probanden Probanden mit | P-Wert
banden niedrigem mit mittlerem hohem

Met-Wert MET-Wert Met-Wert

(0 bis 70) (>70-140) (>140)
Vorhofflimmern — Anzahl (%) 63 (16,6) 25 (17,6) 20 (16,5) 18 (15,5) 0,90
Periphere GefaBerkrankung
— Anzahl (%) 16 (4,2) 9(6,3) 5(4,1) 2(1,7) 0,19
ICD - Anzahl (%) 1(0,3) 0(0,0) 1(0,8) 0(0,0) 0,55
Herzschrittmacher — Anzahl (%)** 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9) 0,32
BMI [kg/m?] — mean (SD) 29,0 (3,5) 29,4 (3,9) 28,5 (3,3) 29,1 (3,3) 0,17
Systolischer Blutdruck [mmHg]
— Mittelwert (Standardabweichung)* 135 (18) 134 (18) 135(17) 138 (18) 010
Diastolischer Blutdruck [mmHg]
— Mittelwert (Standardabweichung)* 79 (1) 78 (11) 80 (11) 80 (11) 024
Herzfrequenz [1/min]
— Mittelwert (Standardabweichung)* 66 (12) 67 (11) 67(12) 66 (11) 0,74
Klinische Zeichen und Symptome
der Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse || — Anzahl (%) 326 (86,0) 120 (84,5) 103 (85,1) 103 (88,8) 0,58
NYHA-Klasse Ill — Anzahl (%) 53 (14,0) 22 (15,5) 18 (14,9) 13 (11,2) 0,58
Periphere Odeme — Anzahl (%) 153 (40,4) 64 (45,1) 36 (29,8) 53 (45,7) 0,02
Nykturie — Anzahl (%) 310 (81,8) 121 (85,2) 99 (81,8) 90 (77,6) 0,29
Paroxysmale nachtliche Dyspnoe
— Anzahl (%) 59 (15,6) 23 (16,2) 14 (11,6) 22 (19,0) 0,28
Néchtlicher Husten — Anzahl (%)* 56 (14,8) 23 (16,2) 21 (17,4) 12 (10,4) 0,28
Erschopfung (Fatigue) — Anzahl (%) 222 (58,6) 82 (57,7) 72 (59,5) 68 (58,6) 0,96
Laborchemische Parameter
Natrium [mmol/l] — Mittelwert
(Standardabweichung)™ 140,27 (2,95) 140,03 (2,94) 140,04 (2,86) 140,79 (3,00) 0,02
Kalium [mmol/l] — Mittelwert
(Standardabweichung)** 4,18 (0,39) 4,14 (0,40) 4,20 (0,38) 4,20 (0,41) 0,35
Hamoglobin [mmol/l] — Mittelwert
(Standardabweichung)** 8,58 (0,77) 8,52 (0,74) 8,67 (0,81) 8,56 (0,76) 0,52
eGFR [ml/min/1,73 m?] — Mittelwert
(Standardabweichung)** 75,29 (18,72) 73,07 (18,09) 75,51 (19,21) 77,83 (18,81) 0,11
NT pro-BNP [ng/L] — Mittelwert ) : ) )
[Interquartilabstand)***+ 169 (84-318) 190 (100-319) 133 (74-268) 174 (82-404) 0,60
Korperliche Aktivitat hoher
Intensitat
<4h pro Woche 153 (40,4) 104 (73,2) 33(27,3) 16 (13,8) <0,001
4-8h pro Woche 111 (29,3) 37 (26,1) 58 (47,9) 16 (13,8) <0,001
>8h pro Woche 115 (30,3) 1(0,7) 30(24,8) 84 (72,4) <0,001

*Probandenzahl 378,

**Probandenzahl 377,

***Probandenzahl 376,

****Probandenzahl 359

Die erste Senkrechtspalte in Tabelle 3.1 listet die untersuchten Parameter der diastolischen

Herzinsuffizienz auf, die zweite Spalte die numerische bzw. prozentuale Verteilung sowie

Mittelwerte und Standardabweichungen

Senkrechtspalten zeigen die eben genannte Verteilung bzw. Mittelwerte

im Gesamtkollektiv.

Die folgenden drei

und

Standardabweichungen bei einem nach MET-Intensitat in drei Gruppen unterteilten

Kollektiv, die letzte Spalte den p-Wert.
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3.2 Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Intensitat bzw. AusmaR
korperlicher Aktivitat und klinischer HFpEF-Auspragung mittels ANOVA-
Analyse

Unter anderem mittels univariater Varianzanalyse (ANOVA = analysis of variance) sollte in
dieser Arbeit untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen Intensitat bzw. Ausmaf
der wochentlichen koérperlichen Gesamtaktivitat, gemessen in MET, einerseits und
ausgewahlten, objektiv messbaren Auspragungsparametern einer HFpEF andererseits
besteht. Der MET-Intensitatswert stellt dabei die unabhangige Variable (Faktor) dar,
wahrend die ausgewahlten HFpEF-Parameter, die mittels Spiroergometrie, 6-Minuten-
Gehtest (6-MWT), Echokardiographie und dem Fragebogen SF-36 im Rahmen der Studie

ermittelt worden waren, die abhangigen Variablen (Faktorstufen) darstellen.

Tabelle 3.2: ANOVA iliber Zusammenhang zwischen MET-Wert und klinischer HFpEF-
Auspragung

Variable Unangepasst fir Alter Angepasst fir Alter
und Geschlecht und Geschlecht
MET-Effekt P-Wert MET-Effekt P-Wert
(95%- (95%-Konfidenz-
Konfidenzintervall) intervall)
Spiroergometrie
Maximale Wattzahl [W] 0,03 (0,0003-0,06) 0,05 0,03 (0,003-0,05) 0,03
Maximale Ubungsdauer [s ] 0,21 (0,03-0,40) 0,03 0,18 (0,04-0,31) 0,009
Respiratorischer Quotient:
in Ruhe [* 109 -3,6(-11,6-4,4) 0,38 -3,5(-11,5-4,2) 0,38
maximal [* 107 -0,6 (-13,7-12,6) 0,93 0,5 (-13,7-12,7) 0,94
Differenz [* 10°%] 3,0 (-10,1-16,2) 0,65 3,0 (-10,1-16,2) 0,65
postmaximal [* 10°9] 3,6 (-16,5-23,7) 0,73 4,1 (-15,7-23,9) 0,69
Herzfrequenz [1/min]
In Ruhe 0,002 (-0,01-0,02) 0,79 0,001 (-0,01-0,02) 0,91
maximal 0,01 (-0,01-0,03) 0,45 0,01 (-0,02-0,03) 0,59
Differenz 0,01 (-0,01-0,03) 0,48 0,01 (-0,01-0,02) 0,58
Systolischer Blutdruck [mmHg]
In Ruhe 0,01 (-0,01-0,03) 0,52 0,01 (-0,01-0,03) 0,48
maximal 0,02 (-0,01-0,05) 0,29 0,01 (-0,02-0,04) 0,36
Differenz 0,01 (-0,02-0,04) 0,50 0,01 (-0,02-0,04) 0,62
Diastolischer Blutdruck [mmHg]
In Ruhe 0,01 (-0,003-0,02) 0,15 0,01 (-0,004-0,02) 0,20
maximal -9,4*10°° (-0,02-0,02) 0,99 -0,002 (-0,02-0,02) 0,84
Differenz -0,01 (-0,03-0,01) 0,34 -0,01 (-0,03-0,01) 0,30
mz’g&%ez)sﬁ‘ﬁrﬁf]ﬁa“mahme 0,002 (-0,002-0,01) 0,29 0,002 (-0,002-0,01) 037
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Variable

Unangepasst fur Alter
und Geschlecht

Angepasst fur Alter
und Geschlecht

MET-Effekt P-Wert MET-Effekt P-Wert
(95%- (95%-Konfidenz-
Konfidenzintervall) intervall)
Anaerobe Schwelle [W] 0,04 (0,01-0,07) 0,004 0,04 (0,01-0,06) 0,003
Z?;eerriéoef;agcnh??ui ?r?wl?n?\irn] 0,004 (0,001-0,01) 0,02 0,004 (0-0,01) 0,03
In Ruhe -0,001 (-0,004-0,001) 0,31 -0,001 (-0,004-0,001) 0,27
Maximal -0,01 (-0,02-0,01) 0,49 -0,01 (-0,02-0,01) 0,26
Differenz -0,003 (-0,02-0,01) 0,6 -0,01 (-0,02-0,01) 0,35
VEVEco-Slope -0,01 (-0,1- -0,001) 0,02 'O'?&ébc’l')(’l' 0,02
6-Minuten-Gehtest (6-MWT)
Gehstrecke/Distanz [m] 0,15 (0,06-0,24) 0,001 0,14 (0,05-0,22) 0,002
Systolischer Blutdruck [mmHg]
In Ruhe 0,03 (0,01-0,05) 0,005 0,03 (0,01-0,05) 0,004
Maximal 0,04 (0,02-0,06) <0,001 0,04 (0,02-0,07) <0,001
Differenz 0,01 (-0,003-0,03) 0,12 0,01 (-0,003-0,03) 0,11
Diastolischer Blutdruck [mmHg]
In Ruhe 0,01 (-0,001-0,02) 0,06 0,01 (-0,002-0,02) 0,10
maximal 0,01 (-0,003-0,02) 0,13 0,01 (-0,004-0,02) 0,19
Differenz -0,001 (-0,01-0,01) 0,81 -0,001 (-0,01-0,01) 0,84
Herzfrequenz [1/min]
In Ruhe -0,01 (-0,02-0,01) 0,23 -0,01 (-0,02-0,004) 0,19
Maximal -0,001 (-0,02-0,02) 0,94 -0,002 (-0,02-0,01) 0,83
Differenz 0,01 (-0,003-0,02) 0,16 0,01 (-0,004-0,02) 0,20
SF-36-Fragebogen
Physische Funktion 0,02 (-0,0001-0,05) 0,05 0,02 (-0,0003-0,05) 0,05
Generelle Gesundheit 0,02 (-0,002-0,04) 0,08 0,02 (-0,001-0,04) 0,07
Echokardiographie
'['riT']‘l'/‘;";‘]ma'er Volumenindex (LAVI) 0,003 (-0,01-0,01) 0,49 0,004 (-0,01-0,01) 0,36
E/e'-Ratio 0,0002 (-0,004-0,01) 0,94 0,001 (-0,004-0,01) 0,76
E/A-Ratio [*107] -7,26 (-44,4-29,9) 0,70 -9,17 (-46,3-28,0) 0,63

Tabelle 3.2 zeigt in Senkrechtspalten von links nach rechts alle in der ANOVA-Analyse

betrachteten HFpEF-Parameter (s. u.), die entsprechende klinische MaReinheit, die

errechnete tatséchliche klinische Anderung (Korrelationskoeffizient) als Mittelwert sowie

Minimal- und Maximalwert in Klammern und den p-Wert. Das Konfidenzintervall wurde auf

95% festgelegt, das Signifikanzniveau betrug somit p sign = 0,05. Die Untersuchung auf

einen moglicherweise bestehenden Zusammenhang zwischen MET-Starke und HFpEF-

Parametern wurde jeweils ohne und mit Anpassung auf die EinflussgroRen Alter und

Geschlecht untersucht.

Bezuglich der Spiroergometrie wurden die folgenden Werte untersucht: die vom Patienten

maximal getretene Wattzahl, die maximale Ubungsdauer, der respiratorische Quotient (RQ)
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in Ruhe und am Maximum sowie die Differenz zwischen beiden Werten und der maximale
RQ nach der Belastungsphase. Weiterhin wurden bei der Herzfrequenz sowie dem
systolischen und diastolischen Blutdruck jeweils die Ruhe- und Hb&chstwerte und die
jeweiligen Differenzen zwischen Ruhe- und Maximalwerten hinzugezogen. Daruber hinaus
erfolgte eine Betrachtung der maximalen Sauerstoffaufnahme (peak VOz2), der anaeroben
Schwelle und der Sauerstoffaufnahme zu diesem Zeitpunkt, des Atemminutenvolumens VE
(Ruhe-/Maximalwert und Differenz) sowie des VE/VCO2-Slope als Mal fur die
Atemeffizienz. Beim 6-Minuten-Gehtest (6-minute-walk-test, 6-MWT) wurden die
Gehstrecke und, wie bei der Spiroergometrie, Herzfrequenz, diastolischer und systolischer
Blutdruck jeweils in Ruhe und unter Maximalbedingungen sowie die Differenzen analysiert.
Bezlglich des SF-36 wurden die von den Patienten subjektiv bewertete physische Funktion
bzw. Leistungsfahigkeit sowie die selbst eingeschatzte allgemeine Gesundheit betrachtet.
Echokardiographisch waren der LAVI, die E/e' medial-Ratio und das E/A-Verhaltnis als
wichtige Messungen von diagnostischer Relevanz.
Hinsichtlich der Fragestellung, ob es einen Zusammenhang zwischen der vom Patienten
wochentlich erbrachten MET-Zahl als Mal fir die kérperliche Aktivitat und den oben
beschriebenen Parametern der HFpEF-Diagnostik besteht, ergab die ANOVA-Analyse
folgende Ergebnisse (die einzelnen Werte sind Tabelle 3.2 zu entnehmen):
In der Spiroergometrie zeigte sich anhand der p-Werte ein deutlich signifikanter
Zusammenhang zwischen MET-Intensitdt und der anaeroben Schwelle sowie der
Sauerstoffaufnahme zu diesem Zeitpunkt. Weiterhin fand sich eine signifikante Korrelation
zum VE/VCOz2-Slope. Eine signifikante Verknlpfung ergab sich auch zwischen MET-Zahl
und maximaler Ubungsdauer sowie ein grenzwertig signifikanter Zusammenhang zwischen
MET-Starke und der vom Patienten maximal getretenen Wattzahl. Dieses Ergebnis zeigte
sich sowohl in den nicht auf Alter und Geschlecht adjustierten als auch in den darauf
angepassten
Rechnungen. Bei allen anderen analyserelevanten Parametern konnten anhand der p-
Werte keine signifikanten Zusammenhange festgestellt werden. Die
Korrelationskoeffizienten derjenigen HFpEF-Parameter mit signifikanter Verknipfung zur
MET-Intensitat zeigten bei der Spiroergometrie klinisch eine positive Anderung im Bereich
der maximalen Ubungsdauer und der getretenen Wattzahl, eine Steigerung der Anaeroben
Schwelle und eine minimale Verbesserung der Sauerstoffaufnahme an der Schwelle. Der
VE/VCO2-Slope zeigt eine negative Anderung im Sinne einer Senkung des Slope.
Hinsichtlich des 6-MWT ergab die Analyse eine deutlich signifikante positive Assoziation mit
koérperlicher Gesamtaktivitdt im Alltag. Der Korrelationskoeffizient zeigte dabei mit
signifikantem Ergebnis eine Steigerung der Gehstrecke sowie einen minimalen Anstieg des
systolischen Blutdruckes in Ruhe sowie am Maximum. Auch diese signifikanten positiven
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Korrelationen konnten in den nicht auf Alter und Geschlecht angepassten sowie in den
adjustierten Rechnungen gefunden werden.

Bei der Betrachtung eines moglichen Zusammenhanges zwischen MET-Intensitat und
mittels SF-36-Fragebogen selbstberichteter koérperlicher Fitness sowie allgemeiner
Gesundheit fand sich eine grenzwertig signifikante positive Verknipfung bei der
Selbsteinschatzung der eigenen Leistungsfahigkeit durch die Patienten, nicht aber
hinsichtlich der Selbstbeurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes. Der Beta-
Korrelationskoeffizient ergab bei beiden Parametern keine signifikante klinische Anderung.
Auch diese Ergebnisse zeigten sich in den auf Alter und Geschlecht unangepassten wie in
den angepassten Rechnungen.

Bezuglich eines mdglichen Zusammenhanges zwischen MET-Starke und der Auspragung
der echokardiographisch bestimmten DD-Parameter fand sich kein signifikantes Ergebnis.
Fir alle weiteren, in der ersten Senkrechtspalte der Tabelle 1 aufgelisteten Parameter

wurden ebenfalls keine signifikanten Verbindungen zum MET-Wert- gefunden.

3.3 Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Intensitat bzw. AusmaR
korperlicher Aktivitat und klinischer HFpEF-Auspragung in Abhangigkeit von
der Hohe der Intensitat (Pearson Correlation)

Aus den bereits in der univariaten Varianzanalyse betrachteten HFpEF-Parametern wurden
nun bestimmte GroRen ausgewahlt und mittels bivariater Korrelationsanalyse nach Bravais
und Pearson auf einen mdglicherweise bestehenden Zusammenhang zwischen der Hohe
der von den Studienpatienten wodchentlich erbrachten MET-Intensitdt und dem
Auspragungsgrad der Parameter gepruft.

Hinsichtlich der Spiroergometrie wurde dabei der peakVO:2 betrachtet, beim 6-MWT die
Gehstrecke, beim SF-36 die selbstberichtete korperliche Leistungsfahigkeit und bei der
Echokardiographie die E/e' medial-Ratio.

Zunachst erfolgte eine Korrelation der HFpEF-Parameter mit der totalen, vom gesamten
Studienkollektiv wdchentlich erbrachten MET-Intensitat. Anschliefend erfolgte eine
getrennte Betrachtung einerseits der Patienten des Kollektivs mit hoher wdchentlich
erbrachter MET-Intensitat und andererseits derjenigen mit niedriger wochentlicher Intensitat.
Das Signifikanzniveau war dabei auf p sign = 0,05 festgelegt. Zum Vergleich wurden die
Korrelationsergebnisse fur die vom Studiengesamtkollektiv wdchentlich erbrachte totale
MET-Intensitat tabellarisch den Ergebnissen fur die Patientengruppe mit hoher

wodchentlicher MET-Dosis und die Gruppe mit niedriger Wochendosis gegenlbergestellt.
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Tabelle 3.3: Pearson-Korrelation iiber Zusammenhang zwischen MET-Wert und
ausgewahlten HFpEF-Parametern bei Betrachtung von Totalwerten im Vergleich mit

Unterteilung in Hoch- und Niedrigintensitatsgruppe

Variable Totaler Dauer kérperlicher Dauer kérperlicher Aktivitat
MET-Wert Aktivitat hoher niedriger Intensitat
Intensitat
Korrelation P-Wert Korrelation P-Wert Korrelation P-Wert
SF-36 Physische
Funktion 0,10 0,05 0,13 0,01 0,04 0,40
AN ECTeE 0,17 0,001 0,21 <0,001 0,07 0,19
Gehstrecke
Spiroergometrie-Peak- 0,06 0,29 0,13 0,01 -0,04 0,43
VO2
Echokardiographie- ]
E/e"-Ratio 0,004 0,94 0,02 0,66 0,008 0,88

Tabelle 3.3 zeigt in Senkrechtspalten von links nach rechts die ausgewahlten HFpEF-
Parameter (s. 0.), die Korrelationsergebnisse (R-Koeffizienten und p-Werte) flr die totale
MET-Intensitat, fir die Gruppe mit hoher wdchentlicher MET-Intensitat und fur die Gruppe
mit niedriger Wochendosis.

Hinsichtlich der totalen MET-Intensitdt ergab die Korrelationsanalyse eine deutlich
signifikante, allerdings schwache positive Verknupfung mit der Gehstrecke im 6-MWT und
einen grenzwertig signifikanten, ebenfalls schwachen positiven Zusammenhang zur durch
den Patienten selbst eingeschatzten physischen Funktion im SF-36-Fragebogen.

Im Bereich der Niedrigdosis-Aktivitat erbrachte die Korrelationsanalyse keine signifikanten
Ergebnisse, wahrend sich bei der Patientengruppe mit Hochdosis-Aktivitat eine deutlich
signifikante, allerdings schwache positive Korrelation mit der Gehstrecke im 6-MWT, der
selbstberichteten physischen Funktion im SF-36 und der maximalen Sauerstoffaufnahme
(peakVOz2) in der Spiroergometrie zeigte. Die Korrelation prasentierte sich bei Betrachtung
der Hochdosis-Gruppe starker als beim nach Intensitat ungeteilten, totalen MET-Wert.
Beim E/e' medial-Verhaltnis wurde als einzigem der selektierten HFpEF-Parameter keine
signifikante Verbindung zu koérperlicher Aktivitat allgemein oder zu jener mit hoher Intensitat

gefunden.

3.4 Vergleich verschiedener Intensitatsstufen korperlicher Aktivitat
hinsichtlich des klinischen HFpEF-Auspragungsgrades

Anhand der ausgewdhlten HFpEF-Parameter, die bereits in der Pearson-
Korrelationsanalyse verwendet wurden (peak VO2 bei der Spiroergometrie, physische
Funktion beim SF-36, Gehstrecke beim 6-MWT, E/e'-Ratio bei der Echokardiographie),
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wurde nun mithilfe eines univariaten linearen Analysemodells ein Vergleich dreier MET-
Intensitatsgruppen durchgefuhrt (Tabelle 3.4). Ziel dieser Analyse war die Prifung, ob sich
in einem bestimmten MET-Intensitatsbereich verbesserte klinische Werte fur die vier
HFpEF-Parameter ergeben.

Der ersten MET-Intensitatsgruppe wurden alle Studienpatienten mit einem niedrigen
Wochen-MET (MET von 0-70), der zweiten Gruppe diejenigen mit einem mittleren Wochen-
MET (>70-140) und der dritten die Patienten mit einer hohen Woche-MET-Zahl (MET >140)
zugeteilt. Der MET-Wert jeder einzelnen kdrperlichen Aktivitat ist ein Produkt aus MET-
Intensitatswert dieser Aktivitat und Zeit, die mit dieser bestimmten Aktivitat verbracht wurde.

Daher kénnen beide Komponenten den wochentlichen Gesamtwert beeinflussen.

Tabelle 3.4: Klinische HFpEF-Auspréagung in Abhangigkeit von verschiedenen MET-
Intensitatsstufen (Niedrig-Mittel-Hoch)

Variable NiedrigerMET- | Mittlerer MET- Hoher
Wert (0-70) Wert (>70-140) | MET- Wert P-Wert

(>140)
Spiroergometrie - PeakVO2
— Mittelwert (Standardabweichung) 162 (3.6) 16,4 (3.6) 16,5 (3.4) 0.78
SF - 36 Physische Funktion " "
— Mittelwert (Standardabweichung) 59.6 (23.1) 63,3 (21.5) 66,6 (20.7) 0.04
6-Minuten-Gehtest - Gehstrecke " "
— Mittelwert (Standardabweichung) 512,5(98,8) 5415 (852) 5435 (64,0) 0,007
Echokardiographie - E/le'-Ratio
— Mittelwert (Standardabweichung) 13,1 (4.5) 12,4(3.3) 13,1 (44) 039

* signifikant verglichen mit niedrigem MET-Wert

Tabelle 3.4 zeigt in Senkrechtspalten von links nach rechts die HFpEF-Parameter und die
Analyseergebnisse (flir jeden Parameter jeweils Mittelwert und Standardabweichung der
klinischen Anderung) fir die drei MET-Gruppen in aufsteigender Intensitat.

Die Patienten in der Gruppe mit den mittleren und hohen woéchentlichen MET-Zahlen
schafften beim 6-MWT im Median eine deutlich signifikant verbesserte Gehstrecke
gegeniuber den Patienten der Niedrig-Wochen-MET-Gruppe. Diese Patienten gaben
aulBerdem bei der Selbsteinschatzung im SF-36 eine signifikant bessere physische
Funktion an als die Patienten mit einer niedrigen Wochen-MET-Zahl. Keine signifikante
Verknupfung fand sich zwischen der pro Woche erbrachten MET-Intensitat und der
E/e' medial-Ratio in der Echokardiographie bzw. dem peakVO:2 in der Spiroergometrie.

Bei allen untersuchten HFpEF-Parametern auller der E/e'-Ratio liel sich von der Gruppe
mit niedriger wochentlicher MET-Zahl Gber die Gruppe mit mittlerem bis zu der Gruppe mit
hohem MET-Intensitatswert ein kontinuierlicher Anstieg des Mittelwertes der klinischen

Anderung feststellen.
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3.5 Klinische HFpEF-Auspragung bei korperlicher Aktivitat hoher Intensitat
in Abhangigkeit von der zeitlichen Dauer

Im folgenden Analysemodell wurde nur die Patientengruppe mit hohem wodchentlichen
MET-Intensitatswert hinzugezogen. Betrachtet wurden erneut die vier ausgewahlten
HFpEF-Parameter, die bereits in den vorhergehenden Analysen verwendet wurden. Ziel der
Analyse war die Prufung, ob im Hochdosis-MET-Bereich der Faktor Dauer der Ausubung

der jeweiligen Hochdosis-Aktivitaten eine Rolle spielt.

Tabelle 3.5: Assoziation der zeitlichen Komponente mit der klinischen HFpEF-

Auspragung bei hoher MET-Intensitat

Variable Korperliche Korperliche Korperliche
Aktivitat hoher | Aktivitat hoher | Aktivitat hoher P-Wert
Intensitat Intensitat Intensitat
<4h 4-8h >8h
Spiroergometrie — PeakVO2 .
— Mittelwert (Standardabweichung) 158(3.6) 16,3 (3.5 17.1(3.4) 0.02
SF-36 — Physische Funktion N .
— Mittelwert (Standardabweichung) 59,4 (21.8) 61,9 (23.2) 68,9 (20,0) 0,002
6-Minuten-Gehtest — Gehstrecke .
— Mittelwert (Standardabweichung) 5148 (92,9) 528,4 (88,0) 556.0 (66,9) <0,001
Echokardiographie — E/le'-Ratio
— Mittelwert (Standardabweichung) 13,0 (4.6) 12.8(34) 12,8(41) 0.85

* signifikant verglichen mit niedrigem MET-
Wert
** signifikant verglichen mit mittlerem MET-
Wert

Tabelle 3.5 zeigt in Senkrechtspalten von links nach rechts die HFpEF-Parameter und drei
Gruppen von Zeitangaben, in denen die Hochdosis-Aktivitaten ausgeulbt wurden: die erste
Gruppe betrifft eine Zeitspanne von weniger als vier Stunden pro Woche, die mit
kérperlichen Aktivitaten hoher Intensitat verbracht wurden. Die zweite Gruppe bezieht sich
auf eine Dauer von vier bis acht Stunden, die wochentlich mit Hochdosis-Aktivitaten
zugebracht wurde und die dritte Gruppe auf einen Zeitraum von mehr als acht Stunden.
Bei allen untersuchten Parametern bis auf die Echokardiographie liel3 sich dabei beim
Vergleich Uber alle drei Gruppen eine teilweise sogar linear imponierende positive
Entwicklung feststellen. D.h. von der Gruppe mit der niedrigsten mit kdrperlicher Hochdosis-
Aktivitat verbrachten Zeitspanne (weniger als vier Stunden wdchentlich) bis zur Gruppe mit
der héchsten Zeitspanne (mehr als acht Stunden wdchentlich) gab es einen kontinuierlichen
Wert-Anstieg fur den peak-VOz2 in der Spiroergometrie, fur die Gehstrecke im 6-MWT sowie
fur die selbstberichtete kdrperliche Fitness im SF-36.

Beim 6-MWT zeigte sich beim Vergleich der drei Gruppen untereinander bei den Patienten

mit mehr als acht Stunden wdchentlicher Hochdosis-Aktivitat eine signifikant bessere
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Gehstrecke als bei den Patienten der beiden anderen Gruppen. Beziglich des SF-36 ergab
sich, dass die Patienten, die wdchentlich mehr als acht Stunden mit kérperlichen Aktivitaten
hoher Intensitat verbracht hatten, ihre kdrperliche Leistungsfahigkeit signifikant besser
beurteilten als die Patienten der mittleren Gruppe, die vier bis acht Stunden mit Hochdosis-
Aktivitdten zugebracht hatten und die Probanden, die weniger als vier Stunden pro Woche
Tatigkeiten hoher Intensitat ausgelbt hatten. Die Patienten der mittleren Gruppe wiederum
schatzen ihre physische Fitness als signifikant besser ein, als die Patienten mit weniger als
vier Stunden wdchentlich. Bei dieser Analyse zeigte sich sogar eine signifikante positive
Entwicklung des peakVO2 bei der spiroergometrischen Untersuchung. Die maximale
Sauerstoffaufnahme prasentierte sich bei der Patientengruppe mit mehr als acht Stunden
durchgefihrter wéchentlicher Hochdosis-Aktivitat als signifikant verbessert gegenlber der

Gruppe mit weniger als vier Stunden je Woche.
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Abb. 3.2 Abhingigkeit der klinischen Auspragung ausgewahlter HFpEF-Parameter

von Intensitit und Dauer
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Abb. 3.2 veranschaulicht die in Kap. 3.4 und 3.5 beschriebenen Ergebnisse unterteilt nach
den vier ausgewahlten diagnostischen HFpEF-Parametern (peakVO:2 in der CPX als Mafl
der maximalen Leistungsfahigkeit, Gehstrecke im 6-MWT als Mal} der submaximalen
Leistungsfahigkeit, die selbst eingeschatzte physische Funktion im SF-36 als Dimension
der HRQoL, E/e‘-Ratio als echokardiographischer Parameter der diastolischen Funktion).

Im linken (hellblauen) Teil der Graphen kann dabei die klinisch messbare Veranderung der
einzelnen Parameter in Abhangigkeit von der wéchentlichen Gesamtintensitat (in MET, drei
Intensitatsgruppen) abgelesen werden (s. Kap. 3.4). Im rechten (mittelblauen) Teil der
Graphen ist die erfassbare Veranderung der Parameter durch PA nur im
Hochintensitatsbereich dargestellt, dieses Mal in Abhangigkeit von der zeitlichen

Komponente (wdchentliche Dauer verrichteter Hochintensitats-PA, s. Kap. 3.5).
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4 Diskussion

41 Fragestellung im Kontext der bisherigen Studienlage

Die chronische Herzinsuffizienz (CHF) im Allgemeinen ist ein Krankheitsbild von hoher
klinischer und zunehmend auch okonomischer Relevanz. Bei hoher, mit zunehmendem
Patientenalter ansteigender Pravalenz stellt die Herzinsuffizienz in Deutschland die
Hauptursache fir Hospitalisierungen dar und steht an dritter Stelle der Todesursachen
(Destatis 2018c).

Patienten mit CHF haben eine eingeschrankte kdrperliche und kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit, die sich klinisch in Form von Dyspnoe und frihzeitiger Erschdépfung bei
korperlicher Leistung als Kardinalsymptome manifestieren und konsekutiv eine
Verschlechterung der Lebensqualitat (QoL) bewirken (Warburton et al. 2006; Balady et al.
2010; Kitzman et al. 2010; Edelmann et al. 2011; Haykowsky et al. 2012; Haykowsky und
Kitzman 2014; Taylor et al. 2014). Im Rahmen eines umfassenden Therapieregimes
kommen neben einer medikamentdsen Behandlung auch eine Anderung von
Lebensstilfaktoren wie Emahrung, Rauch- und Alkoholkonsum sowie Bewegungsverhalten
zum Einsatz.

Hinsichtlich des Bewegungsverhaltens besteht mittlerweile eine deutliche Beweislage daflr,
dass durch regelmafliges aerobes Ausdauertraining (exercise training, ET) nicht nur die
Pravalenz der CHF deutlich gesenkt werden kann, sondern auch Morbiditat,
Hospitalisierung und Mortalitdt bei bereits bestehender Erkrankung (Berry et al. 2013;
Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015; Pandey et al. 2015b). Durch Verbesserung der
kardiorespiratorischen Fitness (cardiorespiratory fitness, CRF) kann die Dyspnoe
vermindert und konsekutiv die korperliche Belastbarkeit im Alltag (sowohl im submaximalen
als auch im maximalen Leistungsbereich) und Lebensqualitdt (HRQoL) signifikant
gebessert werden (Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015). Einzelheiten hierzu kénnen dem
Kapitel 1.8.8 ,Korperliche Aktivitat und HFpEF“ entnommen werden.

Da flr lange Zeit angenommen wurde, dass die systolische Form der Erkrankung eine
weitaus hohere Pravalenz besitze als die diastolische Variante (Vasan et al. 1995), betreffen
die eben geschilderten Forschungsergebnisse hinsichtlich der Effekte langfristigen
Ausdauertrainings bisher allerdings hauptsachlich die systolische Herzinsuffizienz (HFrEF).
Fir die Herzinsuffizienz-Variante mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) besteht in der
wissenschaftlichen Forschung bisher nur eine unzureichende Beweislage zu Auswirkungen
und Effektivitat von ET, die sich dartber hinaus als widerspruchlich prasentiert (Kraigher-
Krainer et al. 2013; Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015). Mittlerweile besteht jedoch eine

eindeutige wissenschaftliche Beweislage dafir, dass die Pravalenz der diastolischen
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Insuffizienz im Vergleich mit der systolischen Schwache zumindest gleich oder sogar hdher
ist (Vasan et al. 1999; Fischer et. al. 2003; Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015), weshalb
diese Variante der CHF immer mehr in den Fokus der medizinischen Forschung ruckte.
Dabei erwies sich eine pharmakologische Therapie der HFpEF im Gegensatz zur HFrEF in
langfristigen Studien bisher als nicht effektiv (Yusuf et al. 2003; Ahmed et al. 2006; Cleland
et al. 2006; Massie et al. 2008; Edelmann et al. 2011; Kitzman 2011), weshalb die
ErschlieBung alternativer Behandlungsmethoden (wie beispielsweise ET) und deren
Prifung auf einen gesundheitswirksamen Nutzen bei HFpEF von besonderer Wichtigkeit
sind.
HFpEF ist eine Erkrankung nicht nur des Herzmuskels an sich, sondern tritt, wie im
Einleitungsteil geschildert (s. Kap. 1.5), in Vergesellschaftung mit zahlreichen
extrakardialen pathophysiologischen Phanomenen (z.B. endotheliale Dysfunktion,
systemische Entziindung, metabolisches Syndrom, Uberaktivierung des neuroendokrinen
Systems) auf (Pifa et al. 2003; Edelmann et al. 2011; Kraigher-Krainer et al. 2013). Ein
positiver Zusammenhang von ET mit diesen extrakardialen Komponenten konnte bisher in
zahlreichen Forschungsarbeiten eindeutig belegt werden (Adamopoulos et al. 2001; Boulé
et al. 2001; Linke et al. 2001; Edelmann et al. 2011).
Eine gute kardiorespiratorische Fithess erwies sich weiterhin als assoziiert mit einem
verbesserten Profil der alters- und geschlechtsbezogenen kardiovaskularen Risikofaktoren
wie BMI, Taillenumfang, systolischer und diastolischer Blutdruck, Gesamtcholesterol,
Triglyceride und HDL, Glukose, C-reaktives Protein und Fibrinogen (Kramer et al. 2009).
HFpEF entsteht auf dem Boden einer diastolischen Dysfunktion (DD), die wiederum
entweder durch pathologische Veranderungen am Herzmuskel wie Hypertrophie und
Ischamie hervorgerufen wird oder im Rahmen physiologischer Alterungsprozesse auftritt
(Pina et al. 2003). Mit zunehmendem Alter kommt es einerseits zur Hypertrophie der
Kammerwande, andererseits durch erhdohten Kollagenumsatz (kardiales Remodeling) zu
einer erhdhten ventrikularen Steifigkeit (Edelmann et al. 2011) mit konsekutiver
Verminderung der linksventrikularen Dehnbarkeit (Compliance), hdheren kardialen
Fullungsdricken und geringeren Schlagvolumina bei gegebenem Fllungsvolumen (Arbab-
Zadeh et al. 2004; Popovic et al. 2006). Die dadurch entstehende Beeintrachtigung der
diastolischen Herzfunktion lasst sich anhand verschiedener echokardiographischer und
dopplersonographischer Parameter objektivieren, beispielsweise einer erhohten
Wanddicke, eines erhdéhten LAVI (linksatrialer Volumenindex), einer verminderten oder
sogar umgekehrten E/A-Ratio (normal >1), eines erhdhten E/e‘-Verhaltnisses, einer
verminderten isovolumetrischen Relaxationszeit (isovolumetric relaxation time, IVRT) und
einer verschlechterten Regulationsfahigkeit des diastolischen intraventrikularen
Druckgradienten (intraventricular pressure gradient, IVPG) (Pifia et al. 2003; Arbab-Zadeh
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et al. 2004; Popovic et al. 2006; Prasad et al. 2007; Edelmann et al. 2011). In gesunden,
nicht von HFpEF betroffenen Studienkollektiven wurde untersucht, ob lebenslang und
regelmafig ausgeilbtes Ausdauertraining diesen physiologischen altersbedingten
Veranderungen der diastolischen Funktion entgegenwirken kann. Einige Forschungsteams
fanden als Ergebnis, dass die ventrikulare Compliance durch lebenslanges
Ausdauertraining erhalten werden kann (Arbab-Zadeh et al. 2004; Popovic et al. 2006),
wahrend andere Studien zeigen konnten, dass diastolische Relaxation und Fullung, IVRT
und IVPG-Regulationsfahigkeit nicht oder nur in minimalem Ausmal} durch lebenslanges
ET beeinflussbar sind (Popovic et al. 2006; Prasad et al. 2007). Kraigher-Krainer et al. 2013
konnten demonstrieren, dass Erkrankungsrisiko und Inzidenz von HFpEF direkt und in
inversem Verhaltnis mit dem Ausmal kdrperlicher Aktivitat zu korrelieren scheinen, so dass
ein hoher PA-Index (PAI) mit niedrigerem Risiko und ein niedriger Index mit hoherer
Inzidenz einhergeht. Die bisher beschriebenen Studien beziehen sich allerdings entweder
auf gesunde Patienten (ohne vorliegende HFpEF), oder sie betrachten ausschlielllich das
HFpEF-Risiko in Abhdngigkeit von ET. Der Erforschung von Auswirkungen und Effektivitat
von ET als TherapiemalRnahme bei bereits bestehender HFpEF hingegen wurden bisher
erst sehr wenige Forschungsarbeiten gewidmet (Pifia et al. 2003). Als grundlegende
Arbeiten zu der Thematik sind die zwei unizentrisch durchgefiihrten Studien von Gary et al.
2004 und Smart et al. 2007 zu nennen. Beide fanden als Ergebnis eine Verbesserung der
Lebensqualitat durch Gber drei Monate (Gary et al. 2004) bzw. 4 Monate (Smart et al. 2007)
hinweg regelmalig praktiziertes Ausdauertraining. Gary et al. 2004 stellten weiterhin eine
Verbesserung der submaximalen Belastbarkeit (sign. Verlangerung der Gehstrecke im 6-
MWT) fest, wahrend Smart et al. 2007 eine erhdhte maximale Leistungsfahigkeit (sign.
erhohter peakVO2 bei CPX) demonstrierten, beide allerdings ohne gleichzeitigen
dopplersonographischen Nachweis einer korrelierenden Verbesserung der kardialen
systolischen und diastolischen Funktion. Nachteile beider Studien ergeben sich daraus,
dass trotz prospektiven Studiendesigns nur sehr kleine Kollektive untersucht wurden (32
Patienten bei Gary et al. 2004; 18 Patienten mit HFpEF bei Smart et al. 2007), beide Studien
nur unizentrisch durchgefiihrt wurden, und es keine Kontrollgruppen (und
dementsprechend auch keine Randomisierung und Verblindung) zur Steigerung der
Validitat gab (Kitzman et al. 2010). Die Probanden bei Gary et al. 2004 hatten das ET
daruber hinaus allein und ohne Uberwachung zu Hause absolviert, so dass eine Kontrolle
der Einhaltung von Trainingsplanen nicht gewahrleistet war. Die erste — zwar immer noch
unizentrisch gestaltete — prospektive Studie mit Kontrollgruppe, Randomisierung,
Einfachverblindung und Trainingsiberwachung wurde von Kitzman und Kollegen
durchgefihrt und erfasste submaximale und maximale CRF, diastolische Funktion und QoL
in Abhangigkeit von ET bei bestehender HFpEF (Kitzman et al. 2010). Das untersuchte
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Patientenkollektiv war bei vergleichbarer ET-Interventionsdauer (vier Monate) mit
53 Probanden bereits deutlich groRer als bei den beiden vorhergehenden Studien. Wie
Gary et al. 2004 und Smart et al. 2007 zuvor fanden auch Kitzman et al. 2010 eine
Verbesserung im Bereich der Lebensqualitat (physische Dimension), eine Verbesserung
der submaximalen CRF (sign. erhdhte Gehstrecke im 6-MWT und sign. Senkung der
anaeroben Schwelle (AT) bei der CPX) sowie der maximalen CRF (sign. erhdhter peakVO2).
Auch hier konnten jedoch keine mit einer gebesserten CRF korrelierenden Veranderungen
der diastolischen Funktion in der echokardiographischen Untersuchung festgestellt werden.
Die bisher wohl bedeutendste Studie zu Auswirkungen und gesundheitlichem Nutzen von
ET bei HFpEF stellt das 2011 verdffentlichte Werk von Edelmann und Kollegen dar, die im
Rahmen einer erstmals multizentrisch angelegten prospektiven Studie mit verblindeter
Randomisierung in Trainingsgruppe und Kontrollgruppe ein Kollektiv von immerhin
64 Probanden untersuchte. Die Intervention wurde dabei Uber einen Zeitraum von drei
Monaten hinweg wie bei Kitzman et al. 2010 in spezialisierten Trainingseinrichtungen und
unter Uberwachung durch geschultes Personal durchgefiihrt, wodurch Patientenadhérenz
hinsichtlich der Trainingsplane und Compliance besserer Kontrolle unterlagen als bei nicht
Uberwachten oder heimbasierten Trainingskonzepten (Kitzman 2011). Wie die drei zuvor
beschriebenen Studien konnten auch Edelmann et al. mit ihrer Arbeit von 2011 eine
Verbesserung der physischen Dimension der Lebensqualitdt und eine signifikante
Verbesserung sowohl der maximalen als auch der submaximalen CRF (sign. Anstieg des
peak VO2, sign. Senkung der Anaeroben Schwelle, sign. Steigerung der Gehstrecke im 6-
MWT) durch regelmaRig ausgefuhrtes Ausdauertraining feststellen. Im Gegensatz zu den
vorhergehenden Studien konnten Edelmann und Kollegen als Ergebnis erstmals
echokardiographisch und dopplersonographisch eine signifikante Verbesserung der
diastolischen Funktion nachweisen (sign. Verringerungen der E/e‘-Ratio sowie des LAVI),
wobei die Verbesserung von E/e‘ direkt mit der Erhéhung des peakVOz2 korrelierte. Da die
diastolischen Funktionsparameter E/e'-Ratio und LAVI im Echo wie auch der
spiroergometrisch messbare peakVO2 als wichtige prognostische Indikatoren gelten,
vermodgen deren gunstige Veranderungen durch ET dessen Potential anzudeuten,
Krankheitsverlauf und -ausgang der HFpEF entscheidend zu verbessern. Weiterhin ergab
die Studie eine mit ET Kkorrelierende signifikante Reduktion der Plasmaspiegel von
Prokollagen Typ |, die auf einen verminderten Kollagenumsatz mit konsekutiver
Verbesserung der diastolischen Dysfunktion (sog. umgekehrtes kardiales Remodeling)
hinweist (Edelmann et al. 2011). Zusammengefasst kamen Edelmann et al. 2011 in ihrer
Forschungsarbeit zu dem Schluss, dass eine Verbesserung der diastolischen Funktion und
das reverse atriale remodeling die Hauptkomponenten darstellen, die zur Erhéhung des
peakVO2 und somit der maximalen Leistungsfahigkeit beitragen (Edelmann et al. 2011).
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Laut Fick-Gleichung kénnen prinzipiell zwei Komponenten zu einer Erhéhung des peakVO:2
und der CRF beitragen, namlich die kardiale Auswurfleistung (cardiac output, CO) als
Produkt aus Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HR) einerseits und die arteriovenose
Sauerstoffdifferenz (O2a-v) andererseits (Kitzman et al. 2010; Haykowsky und Kitzman
2014; s. auch Kap. 1.8.2). Sowohl das CO als kardiale Komponente des peakVOz2 als auch
die O2a-v als periphere Komponente sind bei HFpEF nachweislich vermindert, was bei den
Patienten zu einem um 30-70% verringerten peakVO2 gegenuber gleichaltrigen und
gleichgeschlechtlichen Probanden mit gleichen Comorbiditdten, aber ohne HF, fihrt
(Haykowsky et al. 2012; Haykowsky und Kitzman 2014).

In allen bisherigen Studien zu ET bei HFpEF, die den peakVO2 mittels CPX gemessen
hatten, wurde gleichermalRen eine signifikante Erhdhung des Wertes und damit der
kardiorespiratorischen Fitness (CRF) durch regelmalliges Ausdauertraining festgestellt.
Weiterflihrend ergab sich daraus die Frage, ob primar die kardialen Mechanismen (im Sinne
einer CO-Steigerung) oder die peripheren Mechanismen (im Sinne einer verbesserten
peripheren O2-Ausschdpfung) zu einer peakVO2-Verbesserung durch ET beitragen.
Wahrend eine Reihe von Studien von Borlaug und Kollegen nahelegt, dass vorwiegend das
CO vermindernde kardiale Prozesse (wie gestérte myokardiale Kontraktilitat und
Herzfrequenzregulation) an der peakVO2-Verminderung bei HFpEF beitragen und auch die
Ergebnisse von Edelmann et al. 2011 zugunsten kardialer Mechanismen als wichtiger
Determinante des peak-VOz2 ausfallen, fanden andere Studien wie beispielsweise die
Forschungsreihe von Kitzman et al. 2010 und 2013a, Fujimoto et al. 2012; Haykowsky et
al. 2012; Abudiab et al. 2013 sowie Haykowsky und Kitzman 2014 keine signifikante
Verbesserung der kardialen Funktion und des CO und konnten stattdessen eine eindeutige
Uberlegenheit der peripheren Komponenten in der Beeinflussung des peakVO2 belegen.
Als mogliche periphere Mechanismen, die infolge regelmafligen Ausdauertrainings zu einer
Verbesserung der CRF mit signifikantem Anstieg des peakVO2 fihren kdénnen, werden
bisher u. a. eine Verbesserung von GefalRdichte und -funktion, eine Zunahme der
muskularen Mitochondriendichte mit verbesserter Sauerstoff-Ausschopfung
bzw. -Utilisation (oxidative Kapazitat) und anaerober Glykolyse der Skelettmuskulatur
angenommen (Kitzman 2011; Haykowsky et al. 2012; Smart et al. 2012; Keteyian 2013;
Kitzman et al. 2014; Haykowsky und Kitzman 2014). Dabei ist ein potenter peakVO2-
Anstieg, der zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen Kardinalsymptomatik bei
HFpEF (Dyspnoe und schnelle Erschdpfbarkeit) fihrt, traditionell definiert als Zunahme von
mindestens 1 ml/min x kg oder 10% (Kitzman et al. 2010 und Kitzman 2011). Die
Identifizierung der durch ET hervor gerufenen peripheren Adaptionsprozesse als
Hauptdeterminante eines erhdhten peakVO2 mit gesteigerter CRF erlaubt nicht nur
groReren Aufschluss hinsichtlich der einer HFpEF zu Grunde liegenden
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pathophysiologischen Prozesse, sondern besitzt auch das Potential, neue Angriffsziele
therapeutischer Interventionen zu erschlieffen und damit die Prognose der bisher schlecht
behandelbaren HFpEF zu verbessern, weshalb in der wissenschaftlichen Literatur eine
tiefer gehende Erforschung des Sachverhaltes deutlich empfohlen wird (Haykowsky et al.
2012; Smart et al. 2012; Kitzman et al. 2014). Zu den wenigen, bisher durchgefiihrten
Studien zu ET und HFpEF existieren 2 Metaanalysen, deren Endaussagen hinsichtlich
einer Verbesserung der QoL sowie der maximalen und submaximalen CRF zwar
miteinander korrespondieren, in Bezug auf eine verbesserte diastolische Funktion
allerdings voneinander abweichen. Wahrend Pandey et al. 2015 in ihren Untersuchungen
trotz Beriicksichtigung der Studie von Edelmann et al. 2011 zu dem Schluss kommen, dass
ET die diastolische Funktion nicht zu bessern vermag, unterstiitzen die Auswertungen von
Dieberg et al. 2015 die Aussage von Edelmann et al. 2011 in Bezug auf inverses kardiales
Remodeling und eine dadurch verbesserte diastolische Herzleistung. Eine Limitierung der
bisher durchgefuhrten Studien besteht zum einen in den relativ kurzen Zeitspannen,
wahrend derer die ET-Interventionen durchgefihrt worden waren, so dass Effekte, die
mdglicherweise erst nach einer gewissen (langerfristigen) Ausiibungsspanne auftreten,
verborgen blieben (Kitzman 2011; Pandey et al. 2015a). Im Widerspruch zu dieser
Annahme steht allerdings, dass die Studie von Edelmann et al. 2011 nicht Gber einen
langeren Zeitraum durchgefiihrt wurde als die anderen Studien zuvor und dennoch eine
signifikante Verbesserung der diastolischen Funktion nachgewiesen werden konnte, die die
anderen nicht feststellten. Dies legt die Vermutung nahe, dass neben der
Interventionsdauer andere Faktoren wie beispielsweise Studiendesign, Messmethoden,
untersuchte Parameter und Untersuchungsbedingungen eine entscheidende Rolle in der
Ergebnisfindung gespielt haben konnten. Beispielsweise kdnnte ein Grund, weshalb
Edelmann et al. 2011 im Gegensatz zu allen anderen Studien eine Verbesserung der
diastolischen Funktion fanden, darin liegen, dass die Ex-DHF-Studie als einzige in
multizentrischem Design erfolgt war und damit ein rdumlich weiter gestreutes
Patientenkollektiv erfassen konnte. Darliber hinaus wurde einzig in der Arbeit von
Edelmann et al. 2011 die E/e‘-Ratio erfasst, die wesentlich spezifischer fiir die Beurteilung
einer DD ist als das E/A-Verhaltnis oder die frihe Dezelerationszeit, die in den meisten
anderen Studien bestimmt worden waren (Pandey et al. 2015a).

Da in der Frage, ob regelmafig ausgeubtes Ausdauertraining tatsachlich zu einer
Verbesserung der kardialen diastolischen Funktion fuhrt, wie von Edelmann et al. 2011 und
Dieberg et al. 2015 postuliert, offensichtlich noch Uneinigkeit herrscht, besteht auch hier
eindeutig Bedarf nach weiterfihrender Forschung. Nach unserem Kenntnisstand ist
beispielsweise bisher noch nicht untersucht worden, ob Uber die Auslibung regelmafigen
Trainings hinaus Komponenten wie Intensitat und Dauer der PA eine Rolle hinsichtlich der
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ET-Effekte bei HFpEF spielen (Haykowsky und Kitzman 2014), z.B. welche
Mindestintensitat fur den Erhalt eines gesundheitlichen Benefits erforderlich ist oder ob
hohere Intensitaten einen grolReren Nutzen erbringen kdénnen als niedrigere. Dartber
hinaus wurden in allen bisherigen Studien die Veranderungen verschiedener Parameter
stets nur im Rahmen speziell zu diesem Zweck erstellter Ausdauertrainingsprogramme
gemessen. Ob allerdings abseits von sportlicher kdrperlicher Betatigung auch gewdhnliche
Alltagsaktivitdten bereits einen gesundheitlichen Nutzen fir an HFpEF erkrankte Patienten
erbringen kdénnen, bleibt bisher ebenfalls unklar.

Die vorliegende Forschungsarbeit beschaftigt sich daher als erste mit den eben
beschriebenen Punkten (Alltags-PA vs. Ausdauersport und Rolle von Intensitat/Dauer), um
das Wissen Uber die bei HFpEF potentiell gesundheitlichen Nutzen erbringende
Therapiekomponente korperliche Aktivitat zu erweitern und damit eine weitere Annaherung

an eine optimale Trainingsempfehlung fir betroffene Patienten zu erreichen.

4.2 Studiendesign, Methoden und Messinstrumente

Die dieser Arbeit zu Grunde liegende Studie ALDO-DHF wurde wie Ex-DHF von Edelmann
und Kollegen entworfen und ging dieser mit teilweiser zeitlicher Uberlappung voraus. Beide
Studien sind gut miteinander vergleichbar, da nicht nur das Studiendesign und die Ein- und
Ausschlusskriterien sehr ahnlich waren, sondern das Patientenkollektiv von Ex-DHF
teilweise sogar dem ALDO-DHF-Kollektiv entstammte, wobei natirlich erst nach
Beendigung der ALDO-DHF-Studienteilnahme der Einschluss in die Ex-DHF-Studie
erfolgte. Beide Studien waren multizentrisch organisiert und wurden zum Teil sogar in
denselben Zentren durchgefihrt. Es kann daher angenommen werden, dass sogar
Medizintechnik, Messmethoden, und evtl. Untersucher in beiden Studien teilweise
Ubereinstimmten, so dass diese Forschungsarbeit als additiv zu der 2011 von Edelmann et
al. veroffentlichten betrachtet werden kann. Bei Edelmann et al. 2011 wurde mittels
Patiententagebuch samtliche Alltags- und Freizeit-PA abseits der ET-Intervention erfasst
und rechnerisch eliminiert, um speziell und ohne Interferenz weiterer kérperlicher Aktivitat
die Assoziation von Ausdauersport mit verschiedenen Dimensionen der HFpEF-Erkrankung
eruieren zu konnen. In der vorliegenden Arbeit wurde die von den Probanden wochentlich
erbrachte Gesamt-PA betrachtet, ohne dabei eine Trennung zwischen spezieller sportlicher
Ausdauerleistung und anderen alltaglichen und freizeitlichen koérperlichen Aktivitaten
vorzunehmen.

Das zentrale Messinstrument zur Erhebung hinsichtlich der Fragestellung dieser Arbeit

ergebnisrelevanter Daten ist der Fragebogen zur kérperlichen Betatigung (K6Bet), der
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unserem Patientenkollektiv zu drei definierten Zeitpunkten im Studienverlauf vorgelegt
wurde (Baseline-Untersuchung, 6-Monats-Follow-Up und 12-Monats-Follow-Up). Die
ausgewerteten Daten stammen dabei, wie bereits fir die patientenbezogenen Daten
beschrieben, aus der Baseline-Visite, da zu diesem Zeitpunkt die hochste Datendichte
bestand.

Der KoéBet-Fragebogen wurde fir die vorliegende Studie neu entworfen und ahnelt in
Aufbau und Auswertung dem ,Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat“ von Frey
et al. 1999. Beim Freiburger Fragebogen handelt es sich um ein Instrument zur mdglichst
vollstdndigen Erfassung samtlicher gesundheitswirksamer koérperlicher Aktivitaten im
Alltagsleben der Patienten. Mit ,gesundheitswirksamer Aktivitat ist dabei, wie im Kapitel
1.8 ,Korperliche Aktivitat® beschrieben, nicht nur das Treiben von Sport mit hoher
Belastungsintensitat gemeint, sondern auch Alltagsaktivitdten mit moderater oder geringer
Intensitat wie Treppen steigen oder Spazieren gehen, da auch diese bereits einen
gesundheitlichen Nutzen bewirken kénnen (Frey et al. 1999). Der Freiburger Fragebogen
hat sich bereits als zuverlassige und valide Methode zur Erfassung gesundheitsforderlicher
korperlicher Betatigung erwiesen, die sich auch fur den Einsatz in epidemiologischen
Studien eignet. Darliber hinaus bietet er sowohl flr Patienten als auch flr die auswertende
Instanz eine einfache Verstandlichkeit und Handhabung (Frey et al. 1999). Aufgrund
ahnlicher Strukturierung und Auswertung gehen wir davon aus, dass sich auch unser
KbBet-Fragebogen  ebenfalls als  valides  Messinstrument zur  Erfassung
gesundheitswirksamer korperlicher Aktivitat anwenden lasst, wenn auch in weniger
ausfuhrlicher Form als der ausfiihrlichere Freiburger Fragebogen (siehe auch Kap. 2.6
.Fragebogen zur kérperlichen Betatigung (K6Bet) und Auswertung®). Beide Fragebdgen
erfordern fur die Auswertung die Errechnung einer wdochentlich erbrachten kdrperlichen
Gesamtaktivitat, namlich die wochentliche Summe aller Produkte aus MET-Intensitatswert
der jeweils erfragten korperlichen Aktivitaten und damit verbrachter Zeit. Die exakte
Berechnungsmethode kann in Kap. 2.6 nachgelesen werden. Als problematisch kann bei
beiden Fragebdgen dennoch angesehen werden, dass die Patienten die wochentliche, mit
korperlichen Betatigungen verschiedener Intensitatsstufen verbrachte Zeit nur im
Nachhinein schatzen konnten, wodurch sich eine gewisse Ungenauigkeit bei der
Auswertung nicht vermeiden Iasst.

Wie in Kap. 1.8.3 und 2.6 beschrieben, kann je nach Energieaufwand jeder kdrperlichen
Aktivitat ein absoluter Intensitatswert in MET zugeordnet werden, der als ein Vielfaches des
Standardstoffwechselumsatzes unter Ruhebedingungen (1 MET = 1 kcal/kgxh) angegeben
wird. Entsprechende MET-Intensitatswerte fiir fast jede vorstellbare korperliche Aktivitat
finden sich aufgelistet im Compendium of Physical Acitivites (Ainsworth et al. 2011). Dieses
Kompendium wurde zusammengestellt, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
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epidemiologischer Studien zu verbessern, die Fragebdgen zur kérperlichen Betatigung als
Werkzeug verwenden. Es erfreut sich weltweit groRer Akzeptanz und kommt sowohl in
Forschung als auch in praktizierter Medizin zum Einsatz (Ainsworth et al. 2000 und 2011).
Der Freiburger Fragebogen verwendet zur Berechnung der wdéchentlichen kdrperlichen
Gesamtaktivitat fur jede erfragte kdrperliche Aktivitat den im Compendium spezifisch daftr
angegebenen MET-Wert. Im KoBet-Fragebogen sind die verschiedenen koérperlichen
Betatigungen dagegen bereits drei Kategorien zugeordnet, namlich Kategorie 1 (mafig
beanspruchende Betatigungen), Kategorie 2 (starker beanspruchende Betatigungen) und
Kategorie 3 (stark beanspruchende Betatigungen). Fir jede Kategorie wurden zur
Veranschaulichung und Vereinfachung der Beantwortung einige Beispiele aufgefuhrt. Die
Studienpatienten sollten fir jede der drei Kategorien eine geschatzte Stundenzahl angeben
(also insgesamt drei Stundenzahlen), die sie jede Woche mit Tatigkeiten der jeweiligen
Gruppe verbracht hatten. Als kritisch kann dabei die Tatsache angesehen werden, dass bei
der Auswahl der genannten Beispiele nicht das Compendium of Physical Activities als
Grundlage diente. Das fuhrte dazu, dass im KdBet einige der als Beispiele angegebenen
korperlichen Aktivitditen anderen Intensitatsgruppen zugeordnet wurden als im
Compendium vorgeschlagen. Darlber hinaus enthalt das Compendium vier Gruppen statt
drei Kategorien wie im K&éBet. Intensitaten von 1,0-1,5 MET gelten dem Compendium
zufolge als gering (Gruppe 1), von 1,6-2,9 MET als leicht (Gruppe 2). Moderate Aktivitaten
sind definiert durch 3,0-5,9 MET (Gruppe 3) und grof3e Anstrengungen durch MET-Werte >6
(Gruppe 4) (Ainsworth et al. 2011). Hinsichtlich der Vergleichbarkeit mit anderen Studien,
die das Compendium als Grundlage fir die Zuordnung von MET-Intensitatswerten fir
bestimmte kérperliche Aktivitaten nutzen, kdnnte diese Tatsache ein Hindernis darstellen.
Die Validitat unseres KoéBet-Fragebogens an sich erachten wir dennoch als nicht gefahrdet,
da der fiir jede der drei Kategorien aus den angegebenen Beispielen errechnete jeweilige
MET-Mittelwert (s. Kap. 2.6) gut mit der im Compendium veroffentlichten Einteilung
vereinbar ist. So betrug der MET-Mittelwert der KéBet-Kategorie 1 (maRig) 4,6 MET, der
Kategorie 2 (starker beanspruchend) 5,22 MET und der Kategorie 3 (stark beanspruchend)
7,32 MET. Die K6Bet-Kategorien 1 und 2 kénnen somit beide der Compendium-Gruppe 3
(moderate korperliche Aktivitaten) zugeordnet werden, die KoBet-Kategorie 3 der
Compendium-Gruppe 4 (grof3e kdrperliche Anstrengungen). Der Kébet-Fragebogen erfragt
also nur die verrichteten korperlichen Aktivitaten pro Woche mit laut Compendium
mindestens moderater oder hoherer Intensitat, wahrend die wdchentliche korperliche
Aktivitat im geringen bzw. leichten Anstrengungsbereich (Gruppe 1 und 2 im Compendium)
nicht miterfasst wurden. In der wissenschaftlichen Literatur werden bei HFrEF moderate bis
anstrengende Trainingsintensitaten empfohlen (Pollock et al. 1998; Shephard und Balady
1999; Piepoli et al. 2011) um einen fitnessverknipften gesundheitswirksamen Nutzen im
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Sinne einer Reduktion von Hospitalisierung und Mortalitdt von bis zu 28-35% zu erhalten
(Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015). Die im KéBet-Bogen erfassten Belastungsintensitaten
prasentieren somit den Intensitatsbereich (moderat bis anstrengend), in dem wir nach
bisherigen Forschungsergebnissen zu ET bei HFrEF einen gesundheitlichen Nutzen
erwarten.

Der Nachteil einer Angabe der empfohlenen Trainingsintensitat in Absolutwerten wie MET
besteht darin, dass der einer speziellen Aktivitat objektiv zugeordnete MET-Intensitatswert
von verschiedenen Individuen, abhangig von Faktoren wie Alter, Kdrperbau
und -zusammensetzung, Metabolismus, Fitnesszustand und bestehenden Erkrankungen,
subjektiv unterschiedlich intensiv wahrgenommen werden kann. So ist es beispielsweise
moglich, dass eine korperliche Aktivitat mittlerer Intensitat (z. B. MET-Wert = 4) von einem
80-Jahrigen als hohe Intensitat empfunden wird, wahrend ein 20-Jahriger die Anstrengung
als leicht einstuft (Shephard und Balady 1999). Darliber hinaus bestehen interindividuell
starke Unterschiede im Energieumsatz fur einzelne korperliche Aktivitaten, weshalb die
MET-Intensitatswerte den wahren Energieaufwand eines Organismus nur annahernd
widerspiegeln kdnnen (Ainsworth et al. 2000).

Um diese Problematik zu umgehen, geben viele Autoren die empfohlene Trainingsintensitat
in relativen Werten wie % HRR oder % VO2R an (Shephard und Balady 1999; Piepoli et al
2011). Die relative Intensitat basiert auf bei jedem Probanden individuell bestimmten
leistungsphysiologischen Parametern der submaximalen und maximalen aeroben
Leitungsfahigkeit und bericksichtigt somit die o.g. Faktoren, die bei der absoluten
Intensitat in MET nicht miteinbezogen werden (s. Kap. 1.8.3). Die Verwendung der relativen
Intensitat ermoglicht somit eine exakt auf die Leistungsfahigkeit eines Individuums
zugeschnittene ET-Intensitatsempfehlung, wodurch Fehlbelastungen beim Training (im
Sinne von Untertraining mit ausbleibendem gesundheitlichem Nutzen oder Ubertraining mit
erhdhtem gesundheitlichem Risiko) vermieden werden kénnen. Im Alltag und aufderhalb
von speziellen Trainingszentren ist die Verwendung der relativen Intensitat fur die
Trainingsplanung allerdings wenig praktikabel und erfordert hochste Patienten-
Compliance. % VO2R setzt voraus, dass das Training immer mit einer spiroergometrischen
Messung kombiniert werden musste, um die empfohlene Trainingsintensitat zu Uberprifen.
Auch, wenn die % HRR-Methode keine derartige technische Ausristung bendtigt, ist doch
zumindest eine wiederholte oder kontinuierliche Messung des Pulses wahrend des
Trainings zur Uberpriifung des optimalen Intensitétslevels erforderlich. Mithilfe einer MET-
Liste fur korperliche Aktivitadten wie der im Compendium of Physical Activities dagegen
konnen Arzt und Patient gemeinsam oder sogar die Patienten allein Alltagsaktivitaten
gewulnschter Intensitat auswahlen und diese in einem Plan zeitlich in den Alltag integrieren.
Die Compliance wird hierbei dadurch gestarkt, dass die Patienten sich in der MET-Liste die
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Aktivitdten nach ihren persoénlichen Vorlieben und Fahigkeiten aussuchen kénnen, wie
bereits von Piepoli und Kollegen in ihrer Forschungsarbeit zu ET und HF nahegelegt wurde
(Piepoli et al. 2011). Die Verwendung der absoluten Intensitat in MET erleichtert weiterhin
die interindividuelle Vergleichbarkeit geleisteter korperlicher Arbeit im Rahmen von Studien
wie der vorliegenden Arbeit, deren Ziel es ist, den Zusammenhang zwischen wdchentlich
insgesamt erbrachter MET-Intensitdt und dem Auspragungsgrad einer bestehenden
diastolischen Herzinsuffizienz (HFpEF) ndher zu untersuchen. Zur méglichst genauen und
umfassenden Bestimmung des HFpEF-Auspragungsausmalles in Abhangigkeit von der
MET-Intensitat wahlten wir einige der von uns im Rahmen der Baseline-Visite erhobenen
Daten aus den Kategorien ,klinische Symptomatik®, ,Bildgebung“ und ,Lebensqualitat aus.
Klinisch manifestiert sich die HFpEF wie auch die rEF-Variante durch eine reduzierte
Leistungsfahigkeit mit Dyspnoe als Kardinalsymptom (Balady et al. 2010; Kitzman et al.
2010; Edelmann et al. 2011; Haykowsky et al. 2012; Haykowsky und Kitzman 2014),
weshalb wir flr unsere Forschungsarbeit die objektive kérperliche Belastbarkeit im
maximalen und submaximalen Leistungsbereich genauer betrachteten. Als Mal} fur die
submaximale und maximale Leistungsfahigkeit verwendeten wir die von den Probanden im
6-MWT zuriick gelegte Gehstrecke (submaximal) und den mittels CPX ermittelten peakVO2
(maximal). Beide haben sich in der Forschung bereits vielfach als valide Messinstrumente
bewahrt, da sie reliable und gut reproduzierbare Ergebnisse liefern und in der Lage sind,
auch kleine Veranderungen im Krankheitsverlauf zu detektieren und damit den
Therapieverlauf besser zu objektivieren. Gehstrecke und peakVO2 sind dabei eng
miteinander verknlpft, so dass eine serielle Messung der Gehstrecke sogar eine
Vorhersage des peakVO2 ermdglicht (Gyatt et al. 1985; Haass et al. 2000; Balady 2010).
Der peakVO2 gilt als in der Forschung und der klinischen Praxis als Goldstandard fir eine
exakte Objektivierung der maximalen CRF bzw. der Leistungsgrenze eines Individuums,
egal ob gesund oder chronisch erkrankt (Haass et al. 2000; Balady et al. 2010; Piepoli et
al. 2011). Nachteil der CPX ist ein hoher Aufwand an Personal, Kosten und Zeit. Die
Untersuchungsergebnisse sind stark abhangig von Umgebungseinfliissen wie Temperatur,
Luftfeuchtigkeit und -druck sowie der fachlichen Kompetenz des Untersuchers hinsichtlich
der Durchfihrung einer fehlerfreien Geratekalibrierung, der korrekten Anlage der
Messinstrumente am Patienten und der Datenbeurteilung wahrend der Untersuchung
(Balady et al. 2010). Durch dauerhafte Messung der Umgebungsbedingungen im
Untersuchungsraum und ausfuhrliche Schulung der Untersucher in 0. g. Punkten sollten im
Rahmen der vorliegenden Studie potentielle Fehlerquellen so gering wie moglich gehalten
werden. Als weiteres Problem bei der CPX prasentierte sich uns die Tatsache, dass viele
unserer Studienprobanden aufgrund ihres Alters (Einschlusskriterium >50 Jahre),
Gesundheitszustandes oder einfach aus mangelnder Ubung/ Vorliebe und Bequemlichkeit
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das ,Fahrradfahren” bzw. die Untersuchung auf einem Ergometer nicht gewohnt waren und
somit haufig muskulare Erschépfung oder Gelenkschmerzen zum Abbruch fihrten. Wenn
zum Abbruchzeitpunkt daher keine kardiorespiratorische Ausbelastung erreicht werden
konnte (RQ also <1 blieb), bestand eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass der gemessene
peakVOz2 niedriger war als der tatsadchlich mogliche peakVO2 bei Erreichen einer
Ausbelastung (RQ >1), was wiederum einen modulierenden Einfluss auf unsere
Studienergebnisse nehmen kénnte.
Alternativ zum Ergometer hatte im Studienprotokoll das Laufband fir die CPX festgelegt
werden konnen. Aus Sicherheitsgrinden fiel die Wahl bei einem alteren, chronisch
erkrankten Patientenkollektiv dennoch auf das Ergometer, da dieses bei gleichem
kardiovaskularem Risiko ein geringeres Verletzungsrisiko durch Stirze bietet (Balady et al.
2010).
Zusatzlich zum peakVOz2 als Mal} fir die maximale CRF wahlten wir als Messinstrument fir
die submaximale Leistungsfahigkeit die Gehstrecke im 6-MWT aus, da die submaximale
CRF die tatsachliche korperliche Belastbarkeit im Alltagsleben besser widerspiegeln kann
als die maximale CRF (Gyatt et al. 1985; Balady et al. 2010). Der 6-MWT bot weiterhin die
Vorteile, dass er in seiner Einfachheit und Sicherheit von den Patienten gut toleriert wurde,
wenig Zeit, Material und Aufwand seitens des Untersuchers erforderte und dadurch eine
kostengiinstige Untersuchungsmethode der submaximalen Leistungsfahigkeit darstellte
(Gyatt et al. 1985; Bittner et al. 1993; Haass et al. 2000; Demers et al. 2001).
Als bildgebendes Verfahren zur Objektivierung des Auspragungsgrades der bestehenden
DD wahlten wir die nicht-invasive transthorakale Echokardiographie (TTE) mit Bestimmung
der E/e‘-Ratio. Diese gqilt neben der E/A-Ratio als Hauptkriterium zwar nur als
Nebenkriterium fir die Diagnosestellung einer DD, erméglicht aber im Gegensatz zum E/A-
Verhaltnis eine Zuordnung zu den vier DD-Stadien bzw. —Schweregraden (Paulus et al.
2007; s. Kap. 1.5 der vorliegenden Arbeit) und ist daher fiir die Fragestellung dieser
Forschungsarbeit gut geeignet. Wie alle echokardiographischen Messungen ist auch diese
stark abhangig vom durchfiihrenden Untersucher (Paulus et al. 2007), weshalb die Anzahl
an arztlichen Untersuchern in unserer Studie mdglichst geringgehalten wurde. Neben dem
Hauptprifarzt der Studie bzw. Studieninitiator Dr. Edelmann, der den Grofteil der TTE-
Untersuchungen selbst durchfihrte, durften nur Prifarzte die echokardiographische
Untersuchung vornehmen, die von ihm personlich in den erforderlichen Messungen
geschult worden waren und diese sicher beherrschten. Durch dieses Procedere sollten
untersucherabhangige Messdifferenzen so gering wie mdglich gehalten werden.
Neben peakVO2 und Gehstrecke als objektive klinische Mafde und E/e‘-Ratio als objektivem
bildgebenden Parameter wahlten wir als zusatzliches subjektives Kriterium die durch den
Patienten selbst vorgenommene Einschatzung ihrer kérperlichen Leistungsfahigkeit, die im
95



SF-36-Bogen (Short Form Health Survey, s. Kap. 2.5 der vorliegenden Arbeit) erfragt wird.
Der SF-36-Fragebogen stellt ein gut validiertes, reliables und international anerkanntes
Werkzeug in der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar. Er liegt
mittlerweile bereits als erweiterte und Uberarbeitete zweite Version vor und erfragt mittels
36 Items den aktuellen Zustand in acht Bereichen (sog. Subskalen) der HRQoL: Kérperliche
Schmerzen, Korperliche Funktionsfahigkeit, Rollenfunktion in kdrperlicher Hinsicht,
Rollenfunktion in emotionaler Hinsicht, Psychische Gesundheit, Soziale Funktionsfahigkeit
und Vitalitat. (Bullinger 1995; Ellert und Bellach 1999; Morfeld et al. 2005; Hoischen 2013).
Sowohl bei der systolischen, als auch bei der diastolischen Form der CHF besteht eine
deutlich eingeschrankte Lebensqualitat (s. Kap. 4.1). Bei der systolischen Form der CHF
scheint nach wissenschaftlicher Beweislage regelmafRiges koérperliches Training dieser
Reduktion der HRQoL deutlich entgegen wirken zu kénnen (Warburton et al. 2006; Taylor
et al. 2014), und auch fir die diastolische Form konnten in einigen Studien bereits dezente
Verbesserungen der verschiedenen Dimensionen der QoL (inkl. der physischen) durch ET
nachgewiesen werden (Gary et al. 2004; Smart et al. 2007; Kitzman et al. 2010; Edelmann
et al. 2011; Nolte et al. 2015; Hoischen 2013). Da die bisher bestehende wissenschaftliche
Beweislage flir den positiven Zusammenhang von PA bzw. ET und QoL bei HFpEF
allerdings immer noch unzureichend ist, ist jede weitere Untersuchung von Bedeutung,

wenn auch nur in geringem, fragestellungsspezifischem Umfang wie in dieser Arbeit.

4.3 Patientenkollektiv

Generell scheint ein longitudinales Studiendesign wie in allen vorherigen Studien zu ET-
Effekten auf HFpEF besser zur Untersuchung der spezifischen Fragestellung geeignet und
vermag moglicherweise auch kleine Anderungen eher zu detektieren als ein horizontales
Design. Die horizontale Datenerfassung wie in der vorliegenden Arbeit ermoglicht
stattdessen allerdings die Untersuchung eines wesentlich grofleren Patientenkollektivs mit
HFpEF als es in einer longitudinal angelegten Interventionsstudie aufgrund des hohen
Aufwandes an Personal, Zeit, Kosten, raumlicher Trainingsmoéglichkeit und technischer
Ausstattung madglich ware. Das fur diese Arbeit untersuchte Kollektiv war mit 379 Patienten
ca. 5,9 mal so gro® wie das bisher grof3te untersuchte Kollektiv von Edelmann et al. 2011
mit 64 Probanden, weshalb wir fir die Ergebnisse unserer Arbeit eine hohe Aussagekraft
annehmen.

Die Zusammenstellung einer ausfuhrlichen Liste von Ein- und Ausschlusskriterien sollte
eine gute Praselektion der Studienpopulation sicherstellen. Der Rekrutierungsprozess
umfasste mehrere Schritte, so dass eine mehrmalige sorgféaltige Uberprifung der Kriterien
stattfand. Berticksichtigt wurden dabei anamnestische, klinische und echokardiographische
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Vorbefunde aus den Datenbanken der Universitatsmedizin Gottingen und aus
Patientenhand, sowie im Rahmen der Screeningvisite erhobene Befragungs- und
Untersuchungsbefunde.
Das Vorliegen anderer kardialer und nicht-kardialer Erkrankungen, die zu einer
verminderten koOrperlichen Leistungsfahigkeit im Alltag fihren und somit die
Studienergebnisse beeinflussen kdnnten, sollte somit moglichst sicher ausgeschlossen
werden. Dazu gehdrten beispielsweise bei den kardialen Diagnosen eine schwerwiegende
systolische Herzinsuffizienz, eine symptomatische koronare Herzkrankheit mit
vorliegenden signifikanten Stenosen oder ein kurzlich statt gehabter Myokardinfarkt, bei
den nicht kardial bedingten Diagnosen unter anderem ein fortgeschrittener Diabetes
mellitus bzw. eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz, schweres Ubergewicht, eine
schwerwiegende Lungenerkrankung oder eine deutlich einschrankende Krankheit des
Bewegungsapparates.
Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Daten stammen aus der Baseline-Untersuchung,
wahrend der der Einschluss der Probanden in die Studie erfolgt war, um eine moglichst
hohe Aussagekraft der Auswertungen zu gewabhrleisten, da zu spateren Studienzeitpunkten
aufgrund zahlreicher Dropouts eine geringere Datendichte bestanden hatte als zum
Zeitpunkt der Einschluss-Visite.
Das Patientenkollektiv bestand zu 51,7% aus Frauen und zu 48,3% aus Mannern. Diese
Verteilung spiegelt die Ergebnisse zahlreicher anderer Forschungsarbeiten wider, die
ebenfalls eine Pradominanz des weiblichen Geschlechtes bei der Herzinsuffizienz-Variante
mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) fanden, wahrend bei den Patienten mit reduzierter
Auswurfleistung HFrEF das mannliche Geschlecht vorherrschte (Tribouilloy et al. 2008;
Bhatia et al. 2006; Vasan et al. 1999). Dass die Frage nach einer eindeutigen
Geschlechtspraferenz bei HFpEF in der Literatur jedoch bisher unklar bleibt, zeigen die
wissenschaftlichen Arbeiten anderer Autoren wie Fischer et al. 2003 und Roger et al. 2004;
die ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes unter den an HFpEF Erkrankten
feststellten.
Die diastolische Herzinsuffizienz ist ebenso wie die systolische Form als Erkrankung des
Alters anzusehen, da die Pravalenz mit zunehmendem Alter weiterhin ansteigt. So fanden
beispielsweise Fischer et al. 2003 im Vergleich bei Patienten im Alter >65 Jahren eine
HFpEF-Pravalenz von 15,8% gegenlber 2,8% unter den 25-35-Jahrigen. Und auch Wong
et al. 1989 und Takarada et al. 1992 fanden im Vergleich der <65-jahrigen HFpEF-Patienten
mit den >65-jahrigen einen signifikanten Pravalenzanstieg mit dem Alter (6% vs. 34% und
12% vs. 30%).
Das Alter im Kollektiv unserer Studie ALDO-DHF lag im Durchschnitt bei 67,2 Jahren und
reprasentiert somit die Altersgruppe in der Bevolkerung mit hoher Pravalenz fiir eine HFpEF.
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Da Alter und Geschlecht nachweislich einen starken Einfluss auf die Korrelation von
Intensitat und Ausmaly kdrperlicher Aktivitat mit der Auspragung einer HFpEF nehmen
konnen (Lavie et al. 2015), wurden diese Komponenten in unseren Analysen rechnerisch
eliminiert, um eine héhere Validitat und Relevanz der Ergebnisse zu gewahrleisten.

In der Literatur finden sich verschiedene Angaben zu bei der diastolischen Herzinsuffizienz
auftretenden typischen Comorbiditaten. Fischer et al. 2003 fanden beispielsweise
Bluthochdruck, eine LV-Hypertrophie, Ubergewicht bzw. Hyperlipiddmie und Diabetes
mellitus als haufige Begleiterkrankungen der HFpEF. Auch Owan et al. 2006 stellten in
ihrem Studienkollektiv eine haufige Vergesellschaftung mit arterieller Hypertension,
Ubergewicht und zusatzlich mit dem Auftreten von Vorhofflimmern und einem erniedrigten
Hamoglobinwert fest.

39,8% unserer Patienten hatten als Nebenerkrankung eine koronare Herzkrankheit
diagnostiziert und 16,7% bereits einen Myokardinfarkt erlitten, wobei der arterielle Blutdruck
in Ruhe sich im Gesamtkollektiv bei der Baseline-Untersuchung mit einem systolischen
Mittelwert von 135 mmHg und einem diastolischen Wert von 79 mmHg prasentierte. Da
Bluthochdruck atiologisch in direktem Zusammenhang mit der Entstehung von KHK und
HFpEF steht (z. B. Kannel et al. 1972; He et al. 2001; Lloyd-Jones et al. 2002; Fischer et
al. 2003; s. Kap. 1.3 der vorliegenden Arbeit), scheinen die in Ruhe gemessenen und
gemittelten Blutdruckwerte im Kollektiv zunachst unstimmig, sind aber durch die Einnahme
von Antihypertensiva gut erklarbar und sprechen fiir eine gute Einstellung dieses
Parameters in der untersuchten Patientengruppe. Der Grofteil unserer Probanden (60,4%)
zeigte jedoch in laborchemischen Untersuchungen eine ebenfalls atiologisch fir die KHK-
Entstehung bedeutsame Hyperlipidamie (Okura et al. 2007; Lavie et al. 2009; s. Kap. 1.3
der vorliegenden Arbeit), was mit der groRen Zahl an Patienten mit dieser Diagnose im
Studienkollektiv gut vereinbar ist (39,8%, s. 0.). Die weiteren Blutuntersuchungen ergaben
in unserer Studie einen Hamoglobin-Medianwert von 8,58 mmol/l, was laut WHO-Definition
(Blanc et al. 1968; Beutler und Waalen 2006) sowohl beim mannlichen als auch beim
weiblichen Geschlecht als Anamie zu bewerten ist und die Ergebnisse anderer Autoren wie
Owan et al. 2006 widerspiegelt.

Diabetes mellitus und Vorhofflimmern, die andere Autoren als typische HFpEF-
Comorbiditaten feststellten (Kannel et al. 1974; Nichols et al. 2001; Bhatia et al. 2006;
Tribouilloy et al. 2008), fanden sich in unserem Patientenkollektiv nur in 15,6% bzw. 16,6%
der Falle.

Als fur Herzinsuffizienz atiologisch bedeutsame Lebensstilfaktoren (Yancy et al. 2013)
wurden im Anamnesebogen der Baselinevisite unserer Studie Gewicht und BMI,

Raucherstatus und Bewegungsverhalten der Patienten erfasst.
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6,3% unseres Kollektivs (Altersdurchschnitt 67,2 Jahre, s. 0.) gaben zum Zeitpunkt der
Untersuchung an, Raucher zu sein. Eine hdhere Raucherquote (16,6%) ermittelte das
deutsche Bundesamt fir Statistik (Destatis) in ihrem Mikrozensus von 2017 fur die
Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen (Destatis 2018b). Die verminderte Raucherprozentzahl
in unserem Kollektiv gegenuber der Gesamtbevdlkerung >64 Jahre kdnnte einerseits dem
Zufall geschuldet, andererseits aber auch dadurch bedingt sein, dass Patienten mit einer
chronischen Erkrankung wie Herzinsuffizienz nach Diagnosestellung ein verbessertes
Gesundheitsbewusstsein entwickeln und infolgedessen Lebensstilfaktoren wie Rauchen
oder Erndhrungs- und Bewegungsverhalten andern kdnnen. In der Literatur wird dieser
Mechanismus als Schutzmotivation oder Protection Motivation Theory (PMT) bezeichnet
(Rogers 1975).

Der Body-Mass-Index unseres Patientenkollektivs lag im Mittel bei 29,0 kg/m2. Dieser Wert
entspricht nach der etablierten Definition der WHO dem Stadium der Praadipositas und liegt
bereits an dessen Obergrenze (WHO 2000; WHO 2010). Damit prasentierte sich auch
unser Kollektiv, wie in anderen Forschungsarbeiten zu HFpEF beschrieben, als deutlich
Ubergewichtig und spiegelt darliber hinaus die Situation in der deutschen Bevdlkerung wider,
deren erwachsene Mitglieder laut Messung des Deutschen Bundesamtes fir Statistik
(Destatis) im Jahr 2017 zu 53% als Ubergewichtig eingestuft wurden (siehe Kap. 1.7)
(Destatis 2018a). Obwohl Ubergewicht und Hyperlipidamie, wie bei unserem
Patientenkollektiv vorliegend, wichtige, fur HFpEF a&tiologisch bedeutsame Faktoren
darstellen (Horwich et al. 2001; Kenchaiah et al. 2002; Lavie et al. 2009), konnten
zahlreiche Forscher in ihren wissenschaftlichen Untersuchungen die Existenz eines obesity
paradox belegen (s. Kap. 1.7), das einen protektiven Effekt im Sinne einer Morbiditats- und
Mortalitdtssenkung bei Herzinsuffizienz aufweist, insbesondere bei der diastolischen
Variante (HFpEF). Bei bestehender manifester Herzinsuffizienz wird eine Verringerung der
Gesamtmortalitat um 10% je BMI-Anstieg um funf Einheiten beschrieben (Lavie et al. 2009).
Romero-Corral et al. 2006 fanden das geringste kardiovaskulare Mortalitatsrisiko unter allen
Gewichtsgruppen sogar in derjenigen Gruppe mit einem BMI-Bereich von 25-29.9 kg/m?
(Ubergewichtig bis praadipds), der auch unser Patientenkollektiv zugeordnet werden kann.
Trotz der eindeutigen Beweislage fur die Existenz eines obesity paradox wurde von vielen
Forschern als Empfehlung zur Pravention und Behandlung der HF und anderer
kardiovaskularer Erkrankungen bisher auch weiterhin eine Gewichtsnormalisierung
empfohlen, da zahlreich vorliegende Daten eine Uberlegenheit der positiven
Nebenwirkungen von Gewichtsreduktion gegentber den negativen zeigen konnten. Andere
Wissenschaftler wiederum legen in ihren Arbeiten nahe, sich vorsichtig im Umgang mit
Empfehlungen zur Gewichtsreduktion bei HF-Patienten zu verhalten, da ein zu starkes
Absinken des Korpergewichtes, -fettgehaltes, BMI und des Taillen- und Huftumfanges bei
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HF-Patienten sogar schadlich sein und Mortalitdt und Prognose bei den Erkrankten
verschlechtern kdnnte (Horwich et al. 2001; Curtis et al. 2005). Der Zusammenhang dieser
Uberlegungen mit der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass auch wir mit der
Fragestellung bzw. Zielsetzung dieser Arbeit eine weitere Annadherung an eine optimale
Empfehlung fir HFpEF-Patienten hinsichtlich kdrperlicher Betatigung im Alltag und einer
damit oftmals (insbes. bei Aktivitdt im Ausdauerbereich) einhergehenden
Gewichtsreduktion erreichen wollen.

Die Tatsache, dass Ubergewicht und Adipositas, wie es bei einem nicht unbedeutenden
Anteil unseres Kollektivs vorlag, die kardiorespiratorische Fitness und koérperliche
Leistungsfahigkeit nachweislich stark beeinflussen kénnen (Smart et al. 2012) wurde in den
Rechnungen der vorliegenden Arbeit nicht bertcksichtigt und kdnnte mdglicherweise zu
einer Modulierung der Ergebnisse im Sinne einer schwacheren Korrelation und geringerer
Verbesserungen der klinischen HFpEF-Auspragung gefiihrt haben.

Hinsichtlich der bei HFpEF typischen klinischen Symptomatik (Dyspnoe) wurden die
Patienten der vorliegenden Studie je nach Auspragungsgrad in die verschiedenen Stadien
der NYHA-Klassifikation eingeteilt. Unsere Auswertungen ergaben dabei, dass sich 80%
aller Studienprobanden im NYHA II-Stadium befanden, so dass unsere Ergebnisse limitiert
sind auf das Frihstadium der Erkrankung. Weiterfiihrende Studien sollten daher zum Ziel
haben, auch fortgeschrittene Krankheitsstadien hinsichtlich ihrer Verknipfung mit
kérperlicher Alltagsaktivitat zu erfassen, um eine vollstandige Aussage zu erlangen.

Da unser Patientenkollektiv durch sorgfaltige Praselektion die wissenschaftliche
Beweislage bezlglich  Altersquerschnitt, Geschlechtsverteilung, bestehenden
Comorbiditaten und Risikoprofil bei HFpEF gut widerspiegelt, nehmen wir an, dass es auch

die von HFpEF betroffenen Bevolkerungsgruppen gut zu reprasentieren vermag.

4.4 Ergebnisdiskussion

Wie bereits in Kap. 4.2 erlautert, wurden im KéBet-Fragebogen dieser Studie kdrperlicher
Aktivitaten geringer Intensitat (Compendiumgruppen 1 und 2 nach Ainsworth et al. 2011)
nicht miterfasst, da die bisherige Studienlage zu ET bei CHF nahelegt, dass erst ab
mindestens moderater Trainingsintensitat ein fitnessabhangiger gesundheitlicher Benefit zu
erwarten ist (Pollock et al. 1998; Shephard und Balady 1999; Piepoli 2011; Taylor et al. 2014;
Lavie et al. 2015). K6Bet-Gruppe 1 (im Fragenbogen als ,maRig anstrengend® bezeichnet)
umfasst Aktivitdten von (gemal Compendium) geringerer moderater Intensitat, KoBet-
Gruppe 2 (,starker beanspruchend”) Aktivitaten hoherer moderater Intensitat und KéBet-

Gruppe 3 (,stark beanspruchend®) Aktivitaten hoher Intensitéat.
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Der GroRteil der Patienten unseres Studienkollektivs (40,4%) hatte in der schriftlichen
Befragung angegeben, sich wdchentlich weniger als vier Stunden kérperlich zu betatigen.
Die Mehrheit dieser Gruppe (73,2%) hatte dabei korperliche Aktivitdten mit geringer
Intensitat (niedriger MET-Wert) ausgelbt. Etwa gleich viele Probanden hatten sich laut
Selbstangabe wdchentlich jeweils zwischen vier und acht Stunden (29,3%) und mehr als
acht Stunden (30,3%) korperlich betétigt. Dabei hatten die meisten Patienten mit einer
mittleren wochentlichen Zeitspanne (vier bis acht Stunden) auch kérperliche Aktivitaten im
mittleren Intensitats-(MET-)Bereich ausgelibt (47,9%), die meisten Patienten mit grofl3er
wdchentlicher Aktivitatszeitspanne (mehr als acht Stunden) hatten sich Uberwiegend im
Hochdosis-MET-Bereich bewegt (72,4%, s. Abb. 3.1).

Es ist hierbei auffallig, dass Intensitatsgrad der kdrperlichen Aktivitat (MET) und Dauer sich
in unserem Patientenkollektiv  kongruent zu verhalten scheinen. In der
Niedrigintensitatsgruppe als grofter Gruppe wurden wochentlich nur kurze Zeitspannen mit
PA verbracht, in der Mittelintensitatsgruppe eine mittlere zeitliche Dauer und in der
Hochintensitatsgruppe viel Zeit. Erklarbar ist dieses Verhaltnis einerseits dadurch, dass die
Patienten, die sich gesundheitsbedingt nur mit geringer Intensitat belasten konnten, dieses
auch nur flr eine gewisse zeitliche Dauer schafften, wahrend Patienten mit gut
ausgepragter CRF diese auch langer aufrechterhalten konnten und somit mehr Zeit mit PA
zubrachten. Andererseits wurde in der Vergangenheit aufgrund mangelnder Information
behandelnder Arzte Uber Therapieempfehlungen zu ET bei HF fir eine lange Zeit
falschlicherweise empfohlen, sich bei Herzschwache eher zu schonen denn zu
Uberanstrengen. Diese Einstellung scheint bei vielen Patienten mit Herzinsuffizienz noch
tief verankert, so dass haufig ein korperlich inaktiverer und ruhigerer Lebensstil geflihrt wird
(Shephard und Balady 1999; Piepoli et al. 2011). Fir eine Steigerung des gesundheitlichen
Nutzens durch PA und ET reicht es jedoch nach wissenschaftlicher Beweislage nicht aus,
sich innerhalb der individuell bestehenden (bei Herzinsuffizienz deutlich erniedrigten)
kardiorespiratorischen  Leistungsgrenzen  korperlich zu betatigen. Flr einen
gesundheitlichen Nutzen im Sinne einer Reduktion von Hospitalisierung und Mortalitat bei
Herzinsuffizienz ist es erforderlich, die bestehende Komfortzone durch eine Steigerung der
Trainingsgesamtintensitat (bestehend aus Dauer und Intensitat der einzelnen Aktivitaten)
zu verlassen und damit die kardiorespiratorische und kdrperliche Leistungsgrenze zu
erweitern (Piepoli et al. 2011; Taylor et al. 2014; Lavie et al. 2015). Hohere
Trainingsgesamtintensitaten ergeben dabei nachweislich einen gréReren gesundheitlichen
Benefit, solange es nicht zu einem Ubertraining mit erhdhter Komplikationsrate wie
muskuloskelettalen Verletzungen oder kardiovaskularen Ereignissen kommt (Lavie et al.
2015).
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Es wird angenommen, dass sich Dauer und Intensitat ausgleichen kdnnen, so dass
beispielsweise kdrperliche Aktivitdten geringer Intensitat mit 1angerer Ausfihrungsdauer
denselben gesundheitlichen Nutzen erbringen kdnnen wie nur kurz ausgefuhrte Aktivitaten
hoher Intensitat bzw. mittellang ausgefuhrte Aktivitdten mittlerer Intensitat (Pollock et al.
1998). Die in unserem Kollektiv beobachtete Verknlpfung von Dauer und Intensitat stellt
sich allerdings genau gegenteilig dar (Niedrigintensitatsgruppe mit geringer Dauer,
Mittelintensitatsgruppe mit mittlerer Dauer, Hochintensitatsgruppe mit hoher Dauer, s. 0.).
Da Intensitat und Dauer sich in den drei Intensitatsgruppen somit nicht ausgleichen kénnen,
wie von Pollock et al. 1998 beschrieben, kann bereits vor der exakten Ergebnisberechnung
angenommen werden, dass zumindest in der niedrigsten Intensitatsgruppe ein geringer
oder kein gesundheitlicher Benefit durch kdérperliche Aktivitat zu erwarten ist.
Weiterhin besteht Grund zu der Annahme, dass sich die Patienten der Niedrigintensitats-
und Mittelintensitatsgruppe zwar innerhalb ihrer koérperlichen Leistungsgrenzen korperlich
betatigt, die Komfortzone aber aufgrund geringer PA-Dauer nicht verlassen haben, wahrend
bei der Hochintensitatsgruppe durch eine hohe Ubungsdauer sogar ein erhdhtes Risiko
zum Ubertraining bestanden haben kénnte.
Als Basis der durchgefiihrten Untersuchungen wurde zunachst mittels univariater Analyse
(ANOVA) gepruft, ob in unserem HFpEF-Patientenkollektiv generell ein Zusammenhang
zwischen korperlicher Aktivitat im Alltag und koérperlicher bzw. kardiorespiratorischer
Leistungsfahigkeit, diastolischer Funktion und QoL festzustellen war. Dabei ergaben sich
sowohl im 6-MWT als auch in der spiroergometrischen Untersuchung zwar eindeutige
Beweise flir eine Verknipfung von PA mit der submaximalen kardiorespiratorischen
Leistungsfahigkeit im Sinne einer Erhéhung der Gehstrecke, der anaeroben Schwelle sowie
der O2-Aufnahme an der AT, nicht aber mit der maximalen Leistungsfahigkeit im Sinne einer
Steigerung des peakVOz2. Der VE/VCO2-Slope als Mal fiir die Atemeffizienz und bei HFpEF
evil. prognostisch sogar noch aussagekraftigerer Wert als der peakVOz2 (Balady et al. 2010;
Guazzi und Vitelli 2012) ergab wiederum eine signifikante Verknlipfung mit der
wochentlichen Gesamt-PA. Die durch die Patienten im SF-36 selber eingeschatzte
physische Funktion prasentierte sich bei Betrachtung der alltadglichen Gesamtaktivitat als
grenzwertig signifikant verbessert, der allgemeine Gesundheitszustand wurde von den
Patienten als unverandert wahrgenommen. Dopplersonographisch wurde keine
Verknupfung mit der diastolischen Funktion durch Alltags-PA festgestellt.
Die Frage, warum die Studie von Edelmann et al. 2011 und die vorliegende Arbeit, trotz
grundsatzlich guter Vergleichbarkeit und ahnlicher Fragestellung, so deutlich voneinander
abweichende Ergebnisse hinsichtlich peakVO2 und E/e‘-Ratio lieferten, fihrte zu der
Vermutung, dass nicht nur generell ein positiver Zusammenhang zwischen Alltags-PA und
der Auspragung einer HFpEF besteht, sondern dieser dartber hinaus stark abhangig vom
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Gesamtausmald der korperlichen Aktivitat zu sein scheint. Das PA-Gesamtausmal® war
dabei definiert als das Produkt aus Intensitat der jeweiligen PA und Dauer, die damit
wochentlich verbracht worden war, wobei beide Komponenten in der Lage sind, die
Gesamtaktivitadt zu erhéhen (Pollock et al. 1998). Um diese Hypothese zu Uberprifen,
wurden anhand einiger ausgewahlter HFpEF-Parameter bezuglich maximaler und
submaximaler CRF, diastolischer Funktion und QoL eine bivariate Korrelation mit
Unterteilung in eine Gruppe mit niedrigem wochentlichem PA-Gesamtausmall und eine
Gruppe mit hoher koérperlicher Gesamtaktivitdt durchgefihrt. Dabei wurde das
Gesamtausmal} erneut als Absolutwert in MET angegeben. Tatsachlich bestétigte sich die
Annahme, dass das PA-Gesamtausmal} eine wichtige Rolle zu spielen scheint, durch die
Ergebnisse der Korrelationsanalyse. Wahrend namlich bei der Gruppe niedriger
korperlicher Gesamtaktivitdt keine signifikanten Zusammenhange zu messbaren
Parametern einer HFpEF festgestellt wurden, konnten flr die Gruppe hoher kérperlicher
Gesamtaktivitat deutlich signifikante Korrelationen mit der Gehstrecke im 6-MWT, der
selbstberichteten physischen Funktion im SF-36 und sogar mit dem peakVOz2 in der CPX
nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich auch bei der Gruppe hoher kérperlicher
Gesamtaktivitat erneut keine signifikante Verkniipfung der Intensitat mit dem E/e‘-Verhaltnis
im Echo. Bis zu diesem Zeitpunkt lie3 sich anhand der vorliegenden Ergebnisse also bereits
die Hypothese formulieren, dass bei bestehender HFpEF durch alltagliche PA
gesundheitliche Vorteile im Bereich der submaximalen und sogar maximalen CRF und in
der physischen Dimension der QoL erzielt werden kénnen, sofern das Gesamtausmal}
(Intensitat x Dauer) eine bestimmte Hohe erreicht bzw. Uberschreitet. Eine weiterfiihrende
univariate Analyse sollte untersuchen, wie sich die beschriebenen vier HFpEF-Parameter
in Abhangigkeit vom Ausmal} der Gesamt-PA klinisch prasentieren. Zu diesem Zweck
wurde das Studienkollektiv in drei MET-Gruppen mit geringer, mittlerer und hoher
wochentlicher Gesamtaktivitdt unterteilt. Dabei ergab sich von der Gruppe geringer
Gesamtaktivitat Uber die Gruppe mittlerer Gesamtaktivitdt bis zur Gruppe hoher
Gesamtaktivitat mit zunehmender MET-Zahl als Mal} der gesteigerten Gesamt-PA fiir drei
der vier untersuchten HFpEF-Parameter eine teilweise linear verlaufende positive klinische
Veranderung (Erhdhung der Gehstrecke, Verbesserung der physischen Funktion,
Erhéhung des peakVO2). Dabei waren jedoch nur die Ergebnisse bezlglich Gehstrecke
und QoL signifikant, nicht aber die hinsichtlich des peakVO2. Eine klinische Besserung der
diastolischen Funktion konnte anhand der E/e‘-Ratio erneut nicht bestatigt werden (s. Kap.
3.4 u. Abb. 3.2). Der positive Trend fiur zumindest drei bei HFpEF aussagekraftigen
Messwerten Uber die drei PA-Gruppen hinweg spiegelt gut die Ergebnisse von Kraigher-
Krainer et al. 2013 wider, die ihr Studienkollektiv ebenfalls in drei Aktivitatsgruppen unterteilt
hatten und mit zunehmendem PAI eine verminderte Inzidenz fir HFpEF fanden.
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Da die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eindeutig nahelegen, dass eine positive
Assoziation erst im Bereich hoherer kdrperlicher Gesamtaktivitat im Alltag zu erwarten ist,
wurde anschlieRend nur die von unseren Probanden wochentlich erbrachten Aktivitaten
hoher MET-Einzelintensitat untersucht. In den zuvor erfolgten Analysen war die
wochentliche Gesamt-PA bisher ungetrennt nach Intensitat und Dauer betrachtet worden.
Um einen Zusammenhang mit der zeitlichen Komponente bei hochintensiver PA sichtbar
zu machen, wurde erneut in drei Gruppen von geringer (Uber mittlere) bis zu hoher
Ubungsdauer geteilt. Wie in der Analyse zuvor war auch hier mit zunehmender
Auslbungsdauer der hochintensiven Aktivitdten ein positiver Trend mit Kklinischer
Verbesserung fiir die Gehstrecke, die physische Funktion im SF-36 und den peakVO2 zu
beobachten. Im Unterschied zu vorangehender Untersuchung war das Ergebnis hierbei
jedoch auch fiur den peakVO:2 signifikant. Fur die E/e‘-Ratio ergab sich erneut kein

signifikantes Ergebnis und auch keine positive klinische Anderung (s. Kap. 3.5 u. Abb. 3.2).

Zusammengefasst ergaben die Ergebnisse unserer Untersuchungen Hinweise daflr, dass
korperliche Aktivitat im Alltag gegenuber speziellen ET-Regimes in der Therapie der HFpEF
mdglicherweise einen gesundheitlichen Nutzen vorwiegend im Bereich der submaximalen
Leistungsfahigkeit, der Atemeffizienz und der physischen Dimension der QoL zu erbringen
vermag. Zur Erbringung gesundheitlicher Vorteile bei HFpEF scheinen dabei korperliche
Alltagsaktivititen mindestens hochmoderater oder sogar noch hoéherer Intensitat
erforderlich zu sein. Je gréfier Intensitat und Dauer, also das Gesamtausmald, der PA sind,
desto groRer scheint auch der klinische Benefit fur die Patienten zu sein, da bei Auslibung
hochintensiver korperlicher Alltagsaktivitaten mit hoher zeitlicher Dauer sogar eine
Verbesserung der maximalen CRF (peakVO2) mdglich scheint. Wie zuvor bereits vermutet,
ergaben auch unsere Rechnungen Hinweise darauf, dass im Bereich geringer kdérperlicher
Gesamtaktivitdt im Alltag nur wenig oder keine gesundheitlichen Verbesserungen zu
erwarten sind. Dies steht im Widerspruch zu den Aussagen einiger anderer Autoren, die in
ihren wissenschaftlichen Arbeiten sowohl fiir die gesunde Normalbevélkerung als auch fir
Patienten mit CHF allgemein einen gesundheitlichen Nutzen durch jegliche korperliche
Aktivitat, auch diejenige geringen Ausmalles bzw. niedriger Intensitat, annehmen (Frey et
al. 1999; Wen et al. 2011; Lee et al. 2014; Wen et al. 2014; Lavie et al. 2015). Da diese
Arbeiten im Gegensatz zu der vorliegenden jedoch nicht HFpEF als Krankheitsbild im
Speziellen untersuchten, ist hinsichtlich dieser besonderen Teilfragestellung von einer
hohen Validitat der vorliegenden Ergebnisse auszugehen.

In dieser Studie prasentierte sich die Assoziation mit der maximalen CRF im Sinne einer
Steigerung des peakVO:2 insgesamt uneindeutig. Eine signifikante Verbesserung des
peakVO2 lied sich ausschliellich fur die Bereiche hdchster Alltagsintensitat (>140

104



MET/Woche) belegen, so dass angenommen werden kann, dass sich unterhalb dieses
Intensitatsbereiches eine Schwelle befindet, unterhalb derer wiederum eine Verbesserung
ausschlieBlich der submaximalen Leistungsfahigkeit moglich ist.
Dass in den vorliegenden Analysen Kkeinerlei Assoziation mit den diastolischen
Funktionsparametern (inkl. der bei DD hochspezifischen E/e‘-Ratio) wie bei Edelmann et al.
2011 gefunden werden konnte, unterstitzt die Forschungsergebnisse zahlreicher anderer
Studien (z. B. Gary et al. 2004; Smart et al. 2007 und Kitzman et al. 2010 und 2013b;
Fujimoto et al. 2012; Haykowsky et al. 2012; Haykowsky und Kitzman 2014; s. Kap. 4.1 der
vorliegenden Arbeit) und kann durch verschiedene Hypothesen erklart werden. Einerseits
kann vermutet werden, dass Veranderungen der HFpEF-Parameter erst ab héheren PA-
Intensitatswerten wie in der ET-Studie von Edelmann et al. 2011 dopplersonographisch
entdeckt werden konnen, die in dieser Arbeit nicht miterfasst sind bzw. oberhalb der
untersuchten Intensitatsbereiche liegen. Diese Hypothese lasst sich allerdings kaum
Uberprifen, da in dieser Arbeit die Intensitat in Absolutwerten (MET) gemessen wurde,
wahrend in der Trainingsstudie von Edelmann und Kollegen die Trainingsintensitaten
sinnvollerweise individuell an die CRF der Patienten angepasst in relativen Intensitaten (in %
peakVOz2) angegeben wurden, was eine Vergleichbarkeit beider Studien hinsichtlich
erbrachter wochentlicher Gesamtintensitat deutlich erschwert. Weiterhin erklart diese
Hypothese nicht, warum die Trainingsstudien vor Edelmann et al. 2011, die
echokardiographische Untersuchungen durchgefiihrt hatten (Gary et al. 2004; Smart et al.
2007; Kitzman et al. 2010), bei vergleichbaren Trainingsintensitaten in ihren Interventionen
keine dopplersonographischen Verbesserungen der diastolischen Funktion fanden.
Andererseits kann die in dieser Arbeit festgestellte signifikante Verbesserung des peakVO:2
(definiert als Anstieg >10%, Kitzman et al. 2010 und Kitzman 2011) im PA-
Hochintensitatsbereich ohne korrelierende Verbesserung der E/e‘-Ratio wie bei Edelmann
et al. 2011 auch als indirekte Unterstlitzung der Hypothese einiger der o. g. Autoren (z. B.
Fujimoto et al. 2012; Haykowsky et al. 2012; Kitzman et al. 2013b; Haykowsky und Kitzman
2014) gewertet werden, die als Ursache fiir eine peakVO2-Verbesserung eine
Uberlegenheit peripherer gegeniiber kardialer Mechanismen annehmen (s. 0.).
Hinsichtlich der Frage, ob PA bzw. ET tatsachlich eine Verbesserung der diastolischen
Herzfunktion herbeizufiihren vermag, besteht also nach wie vor Uneinigkeit und damit
Bedarf nach weiterer Forschung. Die Unstimmigkeiten in der bisherigen Ergebnisfindung
kénnten dabei durch verschiedene Faktoren beeinflusst worden sein. Zum einen dauerte
keine der bisher zur Thematik durchgefiihrten longitudinalen Studien langer als 16 Wochen,
so dass sie eher als Kurzzeitstudien anzusehen sind, in deren Rahmen aufgrund zu
geringer Interventionsdauer Veranderungen der diastolischen Funktion moglicherweise
unentdeckt blieben (Kitzman 2011). Daruber hinaus wurde nicht in allen Studien zu ET bei
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HFpEF mittels Echokardiographie die diastolische Funktion untersucht (z. B. Gary et al.
2004) und nicht alle Studien bestimmten dabei die E/e‘-Ratio als fur eine vorliegende DD
nachweislich spezifischsten Parameter (z. B. Kitzman et al. 2010; Pandey et al. 2015a).
Weiterhin wurden in allen bisherigen Forschungsarbeiten Herzfunktion und -dimensionen
echokardiographisch stets nur unter Ruhebedingungen gemessen, nicht jedoch bei
maximaler korperlicher Anstrengung, wobei in den verschiedenen Studien oft
unterschiedliche Gewebedopplertechnik verwendet wurde (Edelmann et al. 2011; Kitzman
2011; Smart et al. 2012). Die vorliegende Forschungsarbeit bietet gegeniber den
vorhergehenden Studien mit recht kleinen Kollektiven zwar den Vorteil, dass durch das
horizontale Studiendesign eine grof3e Anzahl an Patienten untersucht werden konnte,
allerdings wurde dadurch eine Abhangigkeit der klinischen HFpEF-Auspragung von
korperlicher Alltagsaktivitdt nur zu einem definierten Zeitpunkt (Baseline-Untersuchung)
beobachtet statt im Rahmen einer Entwicklung Uber einen langeren Zeitraum hinweg. All
diese Sachverhalte kénnten dazu gefihrt haben, dass in den meisten der bisherigen
Studien — einschlieRlich der vorliegenden — keine Verbesserungen der kardialen Struktur
(reverses atriales Remodeling) und der diastolischen Funktion, wie von Edelmann et al.
2011 beschrieben, gefunden werden konnten. Weiteren Aufschluss in dieser spezifischen
Fragestellung konnten zuklnftige Studien longitudinalen Designs mit langerer Dauer
(Monate bis Jahre), groReren Kollektiven und einheitlicher Bestimmung diastolischer
Funktionsparameter und -dimensionen sowohl in Ruhe als auch unter
Maximalbedingungen liefern (Edelmann et al. 2011; Kitzman 2011; Smart et al. 2012;
Pandey et al. 2015a). Weitere wichtige Faktoren, die bei der wissenschaftlichen
Betrachtung der Korrelation von PA bzw. ET und HFpEF bisher unterreprasentiert geblieben
sind und somit in der zukinftigen weiterfihrenden Forschung auf dem Gebiet unbedingt
bericksichtigt werden sollten, stellen hoheres Alter und weibliches Geschlecht
(Bevolkerungsgruppen mit hoéchster HFpEF-Pravalenz), die Auswirkungen von ET im
Akutstadium bzw. kurz nach Hospitalisierung, der

Vergleich von ET in speziellen Trainingszentren mit heimbasierten Trainingskonzepten
sowie die Kosteneffektivitdt von ET im Rahmen einer kardialen Rehabilitation dar
(Edelmann et al. 2011; Kitzman 2011; Piepoli et al. 2011; Taylor et al. 2014).

Eine besonders ungenugende Beweislage besteht bei HFpEF auch weiterhin noch in
Hinsicht auf eine Verknlipfung von PA bzw. ET mit Prognose und Mortalitat (Kitzman 2011).
PeakVO2 und VE/VCOz2-Slope als wertvolle und prognostisch aussagekraftige Parameter
bei HFpEF (Balady et al. 2010; Guazzi und Vitelli 2012) prasentierten sich in den
Untersuchungen der vorliegenden Forschungsarbeit (wie auch bei Edelmann et al. 2011

und Smart et al. 2012) als durch korperliche Gesamtaktivitat im Alltag signifikant verbessert,
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wobei sich dieser Zusammenhang flr den peakVO2 nur in den hohen Intensitatsbereichen
der Alltags-PA nachweisen lief3.

Wie bereits zuvor geschildert, kdnnen sich bestimmte Risikofaktoren wie Adipositas,
erhdhter Blutdruck und Hyperlipidamie, die bei Gesunden sogar atiologisch bedeutsam fir
die Entstehung der HFpEF sind, bei bereits bestehender Erkrankung dagegen
paradoxerweise protektiv auswirken und besitzen ebenfalls prognostische Relevanz
(Kalantar-Zadeh et al. 2004; Curtis et al. 2005; Oreopoulos et al. 2008; s. Kap. 1.3 der
vorliegenden Arbeit), Bei groRBen Teilen unseres Studienkollektivs lagen alle drei
Dispositionen gleichzeitig vor, was in dieser Arbeit einen gewissen Schutzeffekt und
prognostischen Vorteil vermuten Iasst. Relativiert wird diese protektive Wirkung allerdings
durch die Tatsache, dass der durch den Begriff ,obesity paradox® beschriebene Schutzeffekt
durch Adipositas in der wissenschaftlichen Forschung bei regelmaRiger Ausubung von PA
im Hochintensitatsbereich, wie wir HFpEF-Patienten unseren Forschungsergebnissen
gemal empfehlen wirden, nicht zu bestehen scheint (Lavie et al. 2013a), sondern nur bei
geringeren PA-Intensitaten, so dass neben hohen Trainings- und PA-Intensitaten, wie viele

Studien zuvor, weiterhin eine Gewichtsnormalisierung bei HFpEF zu empfehlen ist.

Unter Zusammennahme der Ergebnisse aller bisher vorliegenden Studien zu den Effekten
von ET bei HFpEF und der vorliegenden Arbeit, die als erste statt speziellen
Ausdauertrainings die kdrperliche Gesamtaktivitat im Alltag im Zusammenhang mit HFpEF
untersuchte, spricht die bisherige Beweislage fir eine Empfehlung regelmaligen
Ausdauertrainings wie auch regelmaBiger hochintensiver Alltagsintensitadt, um einen
gesundheitlichen Nutzen zu erhalten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern
ebenfalls Hinweise dafiir, dass regelmaliig ausgefiihrte Alltagsaktivitat bei hoher Intensitat
einen gesundheitlichen Benefit erzielen kann, dieser allerdings geringer ist als bei gezieltem
regelmaRigem Ausdauertraining.
Bei der systolischen Form der Herzinsuffizienz (HFrEF) werden Trainingsintensitaten
mindestens moderater bis hoher Intensitat empfohlen, um einen gesundheitlichen Nutzen
zu erzielen (z. B. Pollock et al. 1998; Shephard und Balady 1999; Piepoli et al. 2011; Lavie
et al. 2015). Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass bei HFpEF im Vergleich mit
HFrEF mdoglicherweise groRere Intensitaten zur Erbringung gleicher gesundheitlicher
Vorteile notwendig sind, was bei der Erstellung von Trainingskonzepten bei HFpEF
Berlcksichtigung finden sollte.
Trotz eindeutiger Beweislage hinsichtlich positiver Trainingseinflisse bei HFpEF scheitert
die praktische Umsetzung im Alltag bisher immer noch weitestgehend. Begrundet liegt
diese Tatsache einerseits darin, dass die wissenschaftlichen Erkenntnisse unter den
behandelnden Arzten immer noch wenig verbreitet sind und dass bisher wenig
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spezialisierte Trainingseinrichtungen zur optimalen Behandlung existieren (Piepoli et al.
2011). Andererseits stellt die Patientencompliance einen nicht zu unterschatzenden Faktor
fur einen bleibenden positiven Nutzen durch jegliche therapeutische Intervention wie auch
PA oder ET dar. In der HF-ACTION-Studie zu langfristigem kérperlichem Training bei HFrEF
stellten O’Connor und Kollegen beispielsweise Uber die Jahre hinweg eine deutliche
Abnahme der Compliance und Trainingsplanadharenz fest, wodurch die positiven
gesundheitlichen Auswirkungen durch ET teilweise nicht aufrechterhalten werden konnten.
Die ldentifikation mdglicher Quellen zur Steigerung der Patientencompliance flr einen
langfristigen Effekt kdrperlicher Aktivitat bei HFpEF stellt daher in klinischer Forschung und
Praxis eine besondere Herausforderung dar und sollte mit groer Aufmerksamkeit
behandelt werden (O’Connor et al. 2009; Kitzman 2011; Piepoli et al. 2011; Keteyian 2013).
Hinsichtlich der Patientencompliance kdnnten die Ergebnisse der vorliegenden
Forschungsarbeit von besonderer Bedeutung sein, da bei vorliegender chronischer
Erkrankung wie HFpEF Alltagsaktivitaten ein gréReres Potential besitzen mogen, auch tber
lange Zeitraume (Jahre) von den Patienten beibehalten zu werden als spezielle ET-
Interventionen. Ein Grund daflir besteht mdéglicherweise darin, dass Alltagsaktivitaten
einfacher in einen Tagesplan zu integrieren sind als spezielles Ausdauertraining, das evtl.
im Rahmen eines medizinischen Trainingsprogramms (,Reha-Sport“) durchgefihrt wird,
einen hoheren Aufwand von Ressourcen wie Zeit, Geld, Ausristung und vor allem
Motivation erfordert und daher eine héhere Ausibungshemmschwelle besitzt als geringer

intensive und weniger anstrengende Alltags-PA.
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5 Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurfleistung (HFpEF = heart failure with preserved
ejection fraction) ist eine schnell voranschreitende chronische Erkrankung mit schlechter
Prognose, die vorwiegend in héherem Alter und bei Frauen auftritt und mit einer deutlich
reduzierten kdrperlichen Ausdauerleistungsfahigkeit sowie Lebensqualitdt einhergeht.
Kardinalsymptome der diastolischen Funktionsstérung sind Dyspnoe und schnelle
Erschopfung bei kdrperlicher Leistung. Eine suffiziente pharmakologische Therapie zur
Behandlung der HFpEF existiert bisher nicht. Es scheint allerdings eine Verbesserung der
submaximalen und maximalen kardiorespiratorischen Ausdauerleistungsfahigkeit (CRF =
cardiorespiratory fitness) sowie mehrerer Dimensionen der Lebensqualitat (QoL = Quality
of Life) durch regelmalig praktiziertes spezifisches aerobes Ausdauertraining moglich, wie
einige wenige Studien zu der Thematik bisher demonstrieren konnten (Gary et al. 2004;
Smart et al. 2007; Kitzman et al. 2010). Eine Verbesserung der bei HFpEF pathologisch
veranderten kardialen Struktur im Sinne eines reversen Remodelings und einer
Verbesserung der diastolischen Funktion konnte bisher in nur einer einzigen Studie
echokardiographisch dokumentiert werden (Ex-DHF, Edelmann et al. 2011)

Alle bisherigen Studien bezogen sich allerdings ausschlieRlich auf die Auswirkungen eines
speziellen aeroben Ausdauertrainings (ET = exercise training) bei HFpEF und liefern keine
exakte Dosierungsanweisung. Noch nicht erforscht wurde weiterhin der Zusammenhang
zwischen allgemeiner korperlicher Alltagsaktivitat (PA = physical activity) und der klinischen
Auspragung und Lebensqualitat bei HFpEF und darlber hinaus die Abhangigkeit dieses
Zusammenhanges vom Gesamtausmal (= Intensitat und Dauer) wochentlich verrichteter
PA. Die vorliegende Forschungsarbeit untersuchte daher als erste diese spezielle
Fragestellung, um das Wissen uber die bei HFpEF potentiell gesundheitlichen Nutzen
erbringende Therapiekompononente PA zu erweitern und eine weitere Annaherung an eine
optimale Trainingsempfehlung fur betroffene Patienten zu erreichen.

Das untersuchte Kollektiv umfasste 422 Patienten (52% Frauen, mittleres Alter 67 £ 8 Jahre,
New York Heart Association (NYHA)-Stadium lI-11l), die im Rahmen der ALDO-DHF-Studie
untersucht worden waren (Edelmann et al. 2010). Die fir die vorliegende Forschungsarbeit
ausgewerteten Daten entstammen der Baseline (Studieneinschluss)-Visite, bei der die
Patienten mittels Fragebogen zur koérperlichen Betatigung (K6Bet) nach ihrem
wochentlichen PA-Pensum befragt und je nach errechneter wéchentlicher Gesamtintensitat
in MET einer Gruppe geringer (<70 MET), mittlerer (70-140 MET) oder hoher PA-Intensitat
(>140 MET) zugeordnet wurden. Weitere Analyseschritte ergaben eine positive

Verknlpfung zwischen der totalen wochentlichen PA-Intensitat und der Gehstrecke im 6-
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Minuten-Gehtest (6-MWT = 6-Minute-Walking-Test, r = 0,17, p = 0,002) sowie der
physischen Dimension der QoL (r = 0,10, p = 0,05), nicht aber mit der maximalen
Sauerstoffaufnahme (peakVOz2). Unterteilt nach niedriger und hoher woéchentlicher
kérperlicher Gesamtaktivitat prasentierten sich die signifikanten positiven Korrelationen
jedoch nur noch bei hohen Intensitats-(MET-)Werten, wahrend sich fur niedrige MET-
Bereiche keinerlei Korrelation feststellen lie. Fir hohe MET-Intensitatswerte ergab sich ein
signifikanter positiver Zusammenhang mit der Gehstrecke im 6-MWT als Mal} fur die
submaximale CRF (r = 0,21, p <0,001), mit der physischen Funktion im Bereich der QoL
und sogar des peakVO:2 als Mal} fur die maximale CRF (beide r = 0,13, p = 0,01). Die
selektive Untersuchung nur der Hochintensitatsgruppe (>140 MET) hinsichtlich eines
Zusammenhanges mit der Dauer der PA-Austibung ergab fir grol3e Zeitspannen (mehr als
acht Stunden woéchentlich) eine signifikant bessere Gehstrecke im 6-MWT (p <0,001), eine
bessere physische Dimension der QoL (p <0,002) und einen héheren peakVOz2 in der
Spiroergometrie (p <0,02). Eine signifikante Korrelation von PA mit der E/e‘-Ratio als Mal}
der diastolischen Dysfunktion wurde in der Analyse nicht festgestellt.

Zusammengefasst stellte sich im Rahmen der vorliegenden Forschungsarbeit heraus, dass
allgemeine und alltagliche PA nicht nur grundsatzlich mit der QoL und der submaximalen
CRF bei Patienten mit HFpEF assoziiert ist, sondern dass dariber hinaus auch die
Einzelfaktoren Intensitat und Dauer eine wichtige Rolle spielen, da PA besonders hoher
Intensitat (hoher MET-Wert) und langer Dauer (mehr als acht Stunden je Woche) sogar mit
einer signifikant besseren maximalen CRF verknUpft ist. Eine Assoziation der allgemeinen
Alltags-PA mit der diastolischen Funktion und war in unserem Kollektiv nicht nachweisbar.
Anhand der Assoziation allgemeiner Alltags-PA mit prognostisch aussagekraftigen
Parametern (peakVO2, VE/VCO2-Slope) in den durchgeflihrten Untersuchungen lasst sich,
wie fir spezielles aerobes Ausdauertraining bei HF bereits nachgewiesen, ein moglicher
prognostischer Vorteil auch durch allgemeine Alltagsaktivitaten grolRen Gesamtausmalies
(Intensitat + Dauer) vermuten. Den Ergebnissen dieser Forschungsarbeit zufolge kann bei
vorliegender HFpEF also eine Empfehlung zugunsten regelmaRiger kérperlicher Betatigung
im Alltag ausgesprochen werden, um einen gesundheitlichen Nutzen im Sinne einer
Verbesserung von physischer Funktion und zumindest der submaximalen CRF zu erhalten.
Weiterfuhrender Forschungsbedarf besteht allerdings noch in der Frage, ob eine bestimmte
Dosierungsschwelle im Sinne einer bestimmten, wdchentlich zu erbringenden MET-Hbéhe
oder Ubungsdauer existiert, ab der Uber eine Verknipfung von PA mit QoL und
submaximaler CRF hinaus auch eine Assoziation mit der maximalen CRF und der Prognose
festgestellt werden kann und durch welche Faktoren diese Schwelle beeinflusst wird.
Ebenso wichtig ist die weitere Untersuchung einer moglichen Dosisschwelle fur PA-
Intensitat und -Dauer, die oberhalb der in der vorliegenden Arbeit erfassten Intensitaten liegt
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und ab der auch eine Verbesserung der diastolischen Funktion eintritt, wie in der grof3en
longitudinalen Studie zu speziellem aeroben Ausdauertraining bei HFpEF (Ex-DHF,
Edelmann et al. 2011) festgestellt.

Limitiert werden die Ergebnisse dieser Arbeit einerseits durch die Form der Datenerhebung
mittels KoBet-Fragebogen, der zwar eine Berechnung des wdchentlichen PA-Intensitats-
Wertes in MET ermdglicht und an den gut validierten ,Freiburger Fragebogen® zu
korperlicher Aktivitat angelehnt ist, jedoch selbst ein nicht-standardisiertes und -validiertes
Datenerhebungsinstrument darstellt. Hinzu kommt, dass die von den Patienten selbst
angegebenen wdchentlich geleisteten PA-Stunden nur Schatzwerten unter subjektiver
Mafgebung entsprechen und daher mit Vorsicht zu behandeln sind. Fur zukiinftige Studien
sollte eine objektivere Erhebungsmethode wie beispielsweise die Accelerometrie erwogen
werden, um aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten. Eine weitere Limitierung der
Ergebnisse besteht in der Tatsache, dass die ausgewerteten Daten nur einem einzigen
Erhebungszeitpunkt (Baseline-Untersuchung) entstammen und damit ausschlieRlich eine
Momentaufnahme der physischen Funktion und CRF darstellen, aber keine longitudinale
Beobachtung der untersuchten Zusammenhange Uber einen langeren Zeitraum hinweg
ermdglichen. Die Erforschung von Langzeitauswirkungen von PA bei HFpEF ist bisher noch
nicht erforscht und sollte in weiterfUhrenden Studien unbedingt erfolgen, um die
Therapieempfehlungen weiter zu optimieren.

Eine weitere Limitierung dieser Forschungsarbeit besteht in der Unklarheit hinsichtlich der
Richtung, in der die unabhangigen und abhangigen Variablen kausal miteinander verknupft
sind. So ist es einerseits denkbar, dass HFpEF-Patienten mit besserer CRF und physischer
Funktion im Fragebogen héhere Werte wochentlicher PA-Intensitat und -Dauer angaben,
da sie korperlich noch zur Erbringung groRerer korperlicher Anstrengungen in der Lage
waren als Patienten mit geringerer CRF und schlechterer physischer Funktion. Anders
herum ist es ebenso vorstellbar, dass eine bessere CRF und physische Funktion
Trainingseffekte einer hoheren wochentlichen PA-Gesamtintensitat und -Dauer darstellten,
die bei geringen PA-Gesamtausmalen ausblieben. Auch in dieser Frage kdnnten zukuinftig

durchgefiihrte longitudinale Untersuchungen weiteren Aufschluss liefern.
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