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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie der diastolischen Herzinsuffizienz

Die diastolische Herzinsuffizienz (DHF) wird definiert als Herzinsuffizienz aufgrund einer
Stérung der diastolischen Funktion bei erhaltener oder nur leicht eingeschrankter
linksventrikularer Ejektionsfraktion (Paulus et al. 2007). Diese Form der Herzinsuffizienz
nahm in den letzten Jahren gegenlber der systolischen Herzinsuffizienz (SHF), also
Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Ejektionsfraktion, deutlich zu (Owan et al. 2006). Je
nach den vorgegebenen Kriterien betragt der Anteil der Patienten mit DHF bis zu ca. 50 %
vom Gesamtkollektiv derjenigen, die Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz zeigen
(Owan et al. 2006, Redfield et al. 2003 , Vasan et al. 1995). Griinde fiir diesen Anstieg sind
wohl zum einen die demographische Entwicklung, da die DHF eine starke Altersabhangigkeit
zeigt. In grolden epidemiologischen Untersuchungen in den USA fand sich ein mittleres Alter
der Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz von 77 Jahren bzw. 74 Jahren (Bursi et al.
2006, Owan et al. 2006), gegeniber einem mittleren Alter von 73 Jahren, bzw. 72 Jahren der
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Zum anderen ist die Zunahme der typischen
Risikofaktoren Hypertonus, KHK, Diabetes mellitus und Ubergewicht in der dlter werdenden
Bevdlkerung relevant (Owan et al. 2006, Ho et al. 1993, Kitzman et al. 2001). Auch
korperliche Inaktivitdt, metabolisches Syndrom, Rauchen, Niereninsuffizienz, das
Schlafapnoesyndrom sowie weibliches Geschlecht sind Risikofaktoren flr die Entwicklung
einer diastolischen Herzinsuffizienz.

Die Morbiditat ist bei beiden Formen der Herzinsuffizienz vergleichbar, die 1- Jahres-
Hospitalisierungsrate liegt bei ca. 50 % (Zile und Brutsaert 2002 Part ). Die Prognose der
Patienten ist, ahnlich wie bei der SHF, eingeschrankt. Erste Studien zur Mortalitat geben flr
die diastolische Herzinsuffizienz eine etwa 2- fach erhéhte Mortalitat im Vergleich zur
Normalbevdlkerung an. Neuere Studien hingegen zeigten, dass die 1- Jahres Mortalitat mit
ca. 22 % vergleichbar schlecht ist wie die der Patienten mit SHF (Bhatia et al. 2006, Owan et
al. 2006). Die Mortalitatsrate steigt mit dem Grad der zugrunde liegenden diastolischen
Funktionsstérung an.

Die haufigste Ursache flr das Auftreten einer DHF ist die arterielle Hypertonie (Angeja und
Grossman 2003). Bei Vorliegen einer diastolischen Funktionsstérung finden sich in Gber 80
% eine Hypertonie allein oder gemeinsam mit anderen systemischen Erkrankungen wie
Diabetes mellitus. Wachter et al. fanden heraus, dass Patienten mit Hypertonus und
Diabetes mellitus signifikant haufiger eine diastolische Dysfunktion aufweisen, als Patienten

mit Hypertonus, aber ohne Diabetes mellitus (Wachter et al. 2007). Die DHF kann auch
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primar kardial bedingt sein, etwa durch ischamische Herzerkrankungen oder
Kardiomyopathien. Bei diesen Erkrankungen kommt es z.B. durch Zelluntergang zu einer
erhohten Steifigkeit des Herzmuskelgewebes, welche wiederum zu einem hoheren
enddiastolischen Druck fihrt. Eine weitere wichtige Ursache flir das Auftreten einer DHF ist
hoheres Alter. Neben der héheren Pravalenz der zugrundeliegenden Erkrankungen wie z.B.
Hypertonus, kommt es im Alter zu einer Leistungsabnahme der Calciumpumpe im
Sarkoplasmatischen Retikulum (SERCA), dies fihrt zu einer verzégerten Relaxation und

tragt so zur Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion bei (Angeja und Grossman 2003).

1.2 Pathophysiologie der diastolischen Herzinsuffizienz

Die diastolische Funktion des Herzens wird bestimmt durch die aktive Relaxation sowie die
passive Kammersteifigkeit. Durch strukturelles und funktionelles Remodelling kommt es zu
vermehrter Steifigkeit und einer verlangsamten Relaxation, eine diastolische Dysfunktion
liegt vor. Die Folge ist eine Verschiebung der Druck- Volumen- Kurve nach oben und links, d.
h. ein nur geringer Anstieg des Volumens bewirkt einen abnorm hohen Anstieg des
diastolischen Druckes im Ventrikel (Zile et al. 2004). Ursachen des zugrunde liegenden
Remodellings kdnnen sowohl myokardial als auch extramyokardial sein. Die myokardialen
Ursachen kdnnen sowohl von den Kardiomyozyten selbst als auch von der extrazellularen
Matrix, die diese umgibt, ausgehen. In den Kardiomyozyten ist vor allem eine veranderte
Ca?*- Homdostase fiir die diastolische Dysfunktion verantwortlich. Durch verschiedenste
Veranderungen kommt es zu einer erhdhten diastolischen Ca®*- Konzentration im Zytosol,
einer Verlangerung des Ca*- Austausches und einer Verlangsamung des diastolischen
Abfalls der zytosolischen Ca?- Konzentration (Zile und Brutsaert 2002 Part Il). Die
genannten Veranderungen kommen vermehrt bei Herzerkrankungen vor und fithren zu einer
erhdhten Kammersteifigkeit und einer Verlangsamung der Relaxation. In der extrazellularen
Matrix ist vor allem eine vermehrte Einlagerung der fibrillaren Proteine Kollagen Typ | und llI
sowie Elastin fir die Entstehung einer diastolischen Dysfunktion verantwortlich. Ursachlich
fur die vermehrte Einlagerung ist ein Missverhaltnis zwischen Kollagenbiosynthese und
enzymatischem Abbau. Fur die Biosynthese sind vor allem die extramyokardialen Faktoren
wie die erhdhte Vor- bzw. Nachlast sowie die neurohumorale Aktivierung, insbesondere das
Renin- Angiotensin- Aldosteron- System (R- A- A- S), verantwortlich (Zile und Brutsaert
2002 Part Il). Die chronische Aktivierung des R- A- A- S, z. B. bei Hypertonie, fihrt so zu
einer vermehrten Kollagensynthese und dadurch bedingt einer interstitiellen Fibrosierung mit

erhohter Steifigkeit und verminderter Relaxationsfahigkeit.



1.3 Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz

Die Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz wurde bislang nach sehr unterschiedlichen
Schemata gestellt. Es wurden verschiedene Grade als Cutoff flir eine erhaltene
Ejektionsfraktion gewahlt (40 %, 45 % oder 50 %) oder unterschiedliche MalRstadbe zur
Beurteilung der Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz angelegt. Die ,European Study
Group on Diastolic Heart Failure® hat 1998 den ersten Standard zur Diagnose der DHF
vorgeschlagen, dieser wurde 2007 Uberarbeitet (Paulus et al. 2007). So missen fir die

Diagnose die folgenden 3 Kriterien erflllt sein:

1. Vorliegen von Zeichen oder Symptomen der Herzinsuffizienz:
Als Zeichen/ Symptome werden Belastungsdyspnoe, Jugularvenen- oder pulmonale
Stauung, periphere Odeme, Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Dyspnoe, 3./4. Herzton
gewertet. AuRerdem kdnnen der 6-Minuten-Gehtest (<300m) oder die Spiroergometrie
(<25ml/min/kg) zur Objektivierung der Belastungseinschrankung eingesetzt werden. Diese
letztgenannten Grenzwerte sind allerdings bisher nur fir die SHF validiert und sollten daher

mit Vorbehalt beurteilt werden.

2. Normale oder nur gering eingeschrankte LV-Funktion:

Als normal oder nur gering eingeschrankt wird eine Ejektionsfraktion von > 50% gewertet,
gleichzeitig soll der linke Ventrikel nicht dilatiert sein (LVEDVI < 97ml/m?). Diese Messungen
sollten innerhalb eines 72h-Intervalls, z.B. bei einer Hospitalisation aufgrund einer

Herzinsuffizienz, erfolgen.

3. Vorhandensein einer diastolischen Funktionsstérung:

Hier kann der Nachweis invasiv oder nicht-invasiv erfolgen. Mit folgenden invasiven
Messungen kann das Vorliegen einer diastolischen Funktionsstérung beurteilt werden:
linksventrikularer enddiastolischer Druck (LVEDP), pulmonal-kapillarer Verschlussdruck
(PCWP), Zeitkonstante des isovolumetrischen linksventrikuaren Druckabfalls Tau,

linksventrikulare Steifheitskonstante (Compliance).

Die diastolische Funktion kann nicht- invasiv mittels Echokardiographie beurteilt werden.
Wichtige Parameter sind E/ e’, das E/ A- Verhaltnis, die Dezelerationszeit der E- Welle und
die Dauer der A- Welle. AuRerdem kdénnen die natriuretischen Peptide zur Diagnosestellung
herangezogen werden. Diese Nachweismethoden wurden in verschiedenen Studien etabliert
und finden sich in den aktuellen Empfehlungen der Heart Failure and Echocardiography
Associations der European Society of Cardiology zur Diagnose der diastolischen

Herzinsuffizienz (Paulus et al. 2007).



1.4 Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz

Die Therapie der DHF ist trotz der hohen Relevanz noch nicht genligend untersucht. Die
Leitlinien der kardiologischen Gesellschaften stiitzen sich auf kleinere Studien und Theorien,
die auf der Pathophysiologie der Erkrankung beruhen. Das Hauptaugenmerk der Therapie
richtet sich vor allem auf die symptomatische Behandlung, z. B. Reduktion der venésen
Stauung, Verbesserung der Belastbarkeit und Rhythmus- und Frequenzkontrolle, sowie die
Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung, also Diabetes mellitus, Hypertonie oder
Ubergewicht. Diese Therapieansatze konnen aber meist nur die Progression der Krankheit
verlangsamen oder aufhalten. In der I- PRESERVE Studie wurde der Effekt von Irbesartan
gegeniber einem Placebo auf Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz Uber einen
Zeitraum von durchschnittlich 49, 5 Monaten untersucht (Massie et al. 2008). Die primaren
Endpunkte waren Tod des Patienten und Hospitalisation flir ein kardiovaskulares Ereignis.
In der Irbesartan- Gruppe erlitten 742 Patienten eines dieser Ereignisse, in der
Kontrollgruppe 763 Patienten. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass Irbesartan keinen
Einfluss auf das Outcome von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz hat. Andere grofRe
Studien, die eine medikamentése Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz untersuchten
wie z.B. PEP- CHF (Perindopril vs. Placebo, Cleland et al. 2006), die CHARM- Studie
(Candesartan vs. Placebo, Ducharme et al. 2006) und SENIORS (Nebivolol in Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz vs. Nebivolol in Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz, van
Veldhuisen et al. 2009) kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Die bisherige medikamentdse
Therapie konnte zwar die Symptome der diastolischen Herzinsuffizienz lindern und so zu
einer subjektiven Verbesserung der Patienten flhren, hatte aber keinen signifikanten Effekt
auf Morbiditat und Mortalitat.

1.5 Korperliches Training als Therapie

Die chronische Herzinsuffizienz ist durch die Symptome Dyspnoe und periphere
Erschopfung bei Belastung, also eine Belastungsintoleranz, charakterisiert. Dies trifft sowohl
fur die systolische Herzinsuffizienz als auch die Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (DHF) zu (Witte et al. 2006). Beide Formen sind gekennzeichnet durch eine
eingeschrankte maximale (peakVO;) und submaximale (6- Minuten- Gehtest) Belastbarkeit,
eine verminderte Atemeffizienz (VE / VCO,- slope), sowie ein beeintrachtigtes subjektives
Belastungsempfinden (NYHA- Klasse, Borg/ VE) (Witte et al. 2006, Kitzman 2002). Es wurde

gezeigt, dass die Symptome nicht nur vom Alter der Patienten abhangig sind (Caruana et al.
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2000), sondern dass neben peripheren Faktoren, wie z. B. einer erhéhten Steifheit der
Gefalle und einer Insuffizienz der Atemmuskulatur, auch die diastolische Funktion selbst fir
den Grad der Belastungseinschrankung verantwortlich ist (Lavietes et al. 2004). Bei
Patienten mit DHF ist ein erhdhter linksventrikuldrer enddiastolischer Ruhedruck sowie ein
pathologischer Druckanstieg unter Belastung bei noch normalen Ruhewerten mit einer
signifikanten Einschrankung der Belastbarkeit assoziiert (Burgess et al. 2006). Obwohl die
Ursachen der reduzierten Belastbarkeit bei Patienten mit DHF derzeit noch nicht
erschopfend untersucht sind, ist die diastolische Funktion selbst, neben der
symptomatischen Verbesserung, ein wichtiges Therapieziel.

Im Gegensatz zur DHF wurde der Effekt von kérperlichem Training sowohl bei der SHF als
auch bei den Risikofaktoren der DHF untersucht. Bei Patienten mit SHF bewirkt krperliches
Training nicht nur eine Steigerung der aeroben Kapazitat und Lebensqualitat, sondern auch
eine Reduktion der Hospitalisierungsrate und der Mortalitat (Belardinelli et al. 1999). Die
groRe HF- ACTION- Studie zeigte allerdings nur einen geringeren Effekt auf die Mortalitat
und Hospitalisierung (O'Connor et al. 2009). Zu erwdhnen ist hier allerdings das
unzureichende Design mit schlechter Compliance und ungeplantem Crossover.
ExTraMATCH, eine Metaanalyse von 2004 (Piepoli et al. 2004), zeigt einen deutlich
besseren Effekt von kérperlichem Training auf die Prognose von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz. Faktoren, die fir die positiven klinischen Effekte verantwortlich gemacht
werden, sind einerseits ein Anstieg des Schlagvolumens, eine Verminderung der
linksventrikularen Volumina und der neurohumoralen Aktivierung sowie andererseits eine
Verbesserung der Endothelfunktion, der oxidativen Kapazitdt und der anaeroben Glykolyse
der Skelettmuskulatur (Wislgff et al. 2007, Linke et al. 2005, Conraads et al. 2004). Es wurde
auBerdem gezeigt, dass korperliches Training sowohl bei Patienten mit Diabetes mellitus als
auch bei Hypertonie- Patienten signifikant den Blutdruck senkt, der auch bei Patienten mit
diastolischer Dysfunktion, bzw. diastolischer Herzinsuffizienz eine zentrale Rolle spielt
(Dunstan et al. 2002, Thiele et al. 2004). Die Studien von Gary et al. (2004) und Smart et al.
(2007) untersuchen zwar den Effekt von korperlichem Training auf Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz, liefern aber leider keine eindeutigen Aussagen. Gary et al.
untersuchten in ihrer Studie altere Frauen mit Zeichen der Herzinsuffizienz und einer
Ejektionsfraktion Uber 45 %. Die Frauen absolvierten zu Hause ein Trainings- und
Schulungsprogramm bzw. nur ein Schulungsprogramm fir 12 Wochen und wurden dann
beziglich der Belastbarkeit erneut mit dem 6- Minuten- Gehtest untersucht. Diese Studie
lieferte zwar erste Hinweise darauf, dass ein kdrperliches Trainingsprogramm bei Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz die Belastbarkeit verbessert, jedoch ist durch die
Homogenitat der Studienpopulation und die geringere Objektivitdt des 6- Minuten- Gehtests

gegeniber der Spiroergometrie die Aussagekraft dieser Studie eingeschrankt. Die Studie
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von Smart et al. untersuchte den Effekt eines korperlichen Trainings in Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz gegenlber Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Da es in
dieser Studie keine Kontrollgruppe mit diastolischer Herzinsuffizienz gab und nur 16 von 26
Patienten den Endpunkt erreichten, ist auch hier die Aussagekraft eingeschrankt (Gary et al.
2004, Smart et al. 2007). Zusammenfassend kann man sagen, dass der Effekt von
korperlichem Training bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz bislang unzureichend

untersucht ist.

1.6 Ziele der Arbeit

Das primare Ziel der Arbeit ist es zu untersuchen, ob ein standardisiertes koérperliches
Training bei Patienten mit DHF die max. Leistungsfahigkeit und die diastolische Funktion
verbessern kann.

Die Auswirkungen dieses Trainings auf andere Parameter der maximalen und submaximalen
Belastbarkeit sind weitere Endpunkte der Arbeit.

Hierzu wurde die prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie , Exercise training in
Diastolic Heart Failure“ (Registrierungsnummer ISRCTN42524037) durchgeflhrt.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Ablauf der Studie

2.1.1 Patientenkollektiv

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien erfullten und deren

schriftliche Einwilligung vorlag. Es durfte keines der Ausschlusskriterien vorliegen. Die

Teilnahme war flr die Patienten freiwillig und unentgeltlich und durfte jederzeit ohne Angabe

von Grinden abgebrochen werden. Die Teilnahme durfte von Seiten der Studienleitung bei

Noncompliance der Patienten abgebrochen werden, dies war nicht erforderlich.

Einschlusskriterien:

Manner und Frauen alter als 45 Jahre

vorliegende schriftliche Einwilligung

eingeschrankte Belastbarkeit (NYHA Il und Ill)

mindestens ein Risikofaktor (Hochdruck, Ubergewicht, Diabetes, Rauchen)
diastolische Funktionsstérung

LVEF 2 50%.

Ausschlusskriterien:

Erkrankungen, die erkennbar die Validitat der Einwilligung einschréanken (z.B.
Demenz, andere psychopathologische Erkrankungen)

Unzureichend eingestellte Medikation oder akute Verschlechterung der
Krankheitssituation (Veranderungen der Medikation innerhalb der letzten 2
Wochen)

Schwangere, Stillende oder Frauen vor der Menopause ohne hinreichende
Kontrazeption

Einschrankung der Belastbarkeit maRRgeblich durch Erkrankungen des Stitz- und
Bewegungsapparates, durch eine pulmonale Erkrankung oder andere Griinde, die
die Belastbarkeit einschranken (VC oder FEV < 80% bzw. Belastungsasthma)
Geographische Grinde (Wohnortentfernung)

Signifikante KHK (positiver Belastungstest, Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. Bypass,

unbehandelte Stenose > 50% und paVK > Stadium lla)
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* Teilnahme an einer anderen Therapiestudie aktuell und innerhalb der letzten 30

Tage.

2.1.2 Aufnahme in die Studie

Die Patienten wurden aus Akten der teilnehmenden Zentren und den Daten des
Kompetenznetzes Herzinsuffizienz rekrutiert. Nach einem orientierenden Telefongesprach
wurden die interessierten und geeigneten Patienten zur Eingangsuntersuchung in das
jeweilige Zentrum eingeladen. Die Patienten wurden aufgeklart und, nachdem sie die
schriftliche Einwilligung zur Teilnahme gegeben hatten, kérperlich untersucht sowie zu ihrer
Anamnese befragt. Waren die Einschlusskriterien erflllt und lag keines der
Ausschlusskriterien vor, wurde der Patient unabhangig vom Untersucher im Zentrum fir
klinische Studien (ZKS) in Leipzig randomisiert, also entweder der Trainingsgruppe oder der

Kontrollgruppe zugeteilt. Das Ergebnis wurde dem Untersucher per Telefax zugesandt.

2.1.3 Ablauf der Studie

Die Patienten der Trainingsgruppe nahmen fiir drei Monate an einem supervidierten Training
teil. Hiernach wurden sie zu einer Kontrolluntersuchung einbestellt.

Die Patienten der Kontrollgruppe wurden aufgefordert ihre tblichen Gewohnheiten fir die
folgenden drei Monate beizubehalten. Nach diesen drei Monaten wurden sie erneut zur

Untersuchung einbestellt.

2.1.4 Ablauf des Trainings

Zusatzlich zur Ublichen Behandlung begannen die Patienten der Trainingsgruppe mit einem
Uberwachten Trainingsprogramm, welches aus Ausdauer- kombiniert mit Krafttraining
bestand. Die Trainingsphase dauerte zwdlf Wochen und beinhaltete 32 Termine. Die
Patienten trainierten in einer Trainingseinrichtung in Kleingruppen mit bis zu sechs
Mitgliedern. Am ersten Tag bekamen die Patienten eine Einweisung in die Raumlichkeiten
und Gerate, auBerdem bekam jeder Patient sein individuelles Trainingstagebuch (s. Anhang
2a- f) ausgehandigt. In diesem stand der Trainingsplan (s. Anhang 2a), sowie die Werte flr
die Herzfrequenz bei maximaler Belastung (peakVO,) und 50%, 60%, 65% und 70% der
peakVO,. Dann trainierten sie die ersten vier Wochen auf Fahrradergometern. Das
Ausdauertraining begann mit zehn Minuten bei 50% peakVO, und wurde dann in Dauer und
11



Intensitat kontinuierlich gesteigert (s. Anhang 2a- f). Nach dem Ausdauertraining wurde in
den ersten 4 Wochen die progressive Muskelrelaxation nach Jacobson durchgefiihrt. Es
konnte bei Patienten mit COPD gezeigt werden, dass regelmafRige progressive
Muskelrelaxation einen positiven Effekt auf Dyspnoe hat (Gift et al. 1992)

Das Krafttraining startete bei 60% des 1- Wiederholungsmaximums (1- Repetition- maximum
= 1- RM) nach 4 Wochen. Dieses wurde am Ende der 4. Trainingswoche bestimmt, nachdem
den Patienten jedes der sechs Gerate (s. Anhang 2a) erklart wurde und sie einige
Wiederholungen bei sehr niedrigem Gewicht durchgefiuihrt hatten, um ein Geflhl fir die
Ubung zu bekommen. Der Ubungsleiter fligte nun so lange Gewicht hinzu, bis die Patienten
die Ubung genau einmal durchfiihren konnten. Dieses Gewicht wurde zusammen mit den
Werten fur 60%, 65% und 70% dieses 1- RM im Trainingstagebuch notiert. In den Wochen 5
— 12 wurde ein kombiniertes Kraft- Ausdauertraining mit ansteigender Intensitat und Dauer
durchgeflihrt (s. Anhang 2). Die Patienten sollten folgende Gerate benutzen: Beinpresse,
Beinbeuger, Latissimuszug, Dips, Bankdricken und Ruderzug. Sobald ein Patient die 2- mal
15 Wiederholungen bei 60% des 1- RM, die in Woche 9 — 12 gefordert wurden, als einfach
empfand, sollte das Gewicht auf 65% des 1- RM gesteigert werden. Die Patienten sollten in
den drei Monaten maximal 6 der 32 Termine auslassen. Die Trainingsadharenz wurde mit
dem Trainingstagebuch tberpruft. In dem Tagebuch befand sich auRerdem zu jedem Termin
eine Spalte fir Herzfrequenz und Blutdruck vor und nach dem Training. Dies diente der

Uberwachung der Trainingssicherheit.

2.1.5 Leistung des Doktoranden

Die Aufgaben des Doktoranden waren neben der gemeinsamen Planung der Studie, der
Ablaufe und der Umsetzung des Trainingsprogrammes besonders die Patientenrekrutierung
und —begleitung im gesamten Verlauf der Studie, er hat damit an der Hauptfragestellung der
Ex-DHF-Studie mitgearbeitet. Der Doktorand hat neben koérperlicher Untersuchung der
Patienten und Anamneseerhebung auch standardisierte Spiroergometrien selbststandig
durchgeflihrt und ausgewertet. Er hat Rickfragen bezlglich der Intensitat des Trainings oder
der Berlicksichtigung aufgetretener Nebenwirkungen beantwortet. An der Analyse der Daten,
Entwicklung zusatzlicher Fragestellungen und Formen der Prasentation hat er mitgewirkt,
obwohl die finalen Berechnungen vom verantwortlichen Biometriker durchgefiihrt wurden. An
der Publikation hat er als Autor mitgewirkt (Edelmann et al. 2011) und die vorgelegte

Promotionsarbeit selbststandig erstellt.
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2.2 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Patienten wurden koérperlich untersucht und hinsichtlich ihrer kardiovaskularen
Risikofaktoren und Symptome der Herzinsuffizienz, wie Belastungsdyspnoe, Orthopnoe und
Nykturie befragt. Des Weiteren wurden eine ausfihrliche Medikamentenanamnese und eine
Blutuntersuchung durchgefiihrt. Die erhobenen Befunde wurden zusammen mit den
Ergebnissen der Echokardiographie, der Spiroergometrie, des 6- Minuten- Gehtests und
einer Endothelfunktionsmessung in ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll
eingetragen. (s. Anhang 3) Dieses Untersuchungsprotokoll wurde dann elektronisch an das

ZKS in Leipzig Ubersandt.

2.3 Echokardiographie

In der Studie Ex- DHF- P wurde die diastolische Funktion mittels Echokardiographie
bewertet. Die Untersuchungen wurden mit dem SONOS 5500 von Philips durchgeflhrt. Die
gesamte Untersuchung wurde auf einem fortlaufenden Videoband aufgezeichnet. Zuerst
wurde bei den Patienten die systolische Funktion Uberprift. Alle Patienten mit einer
systolischen Herzinsuffizienz, das heil3t einer Ejektionsfraktion von < 50 % und/ oder
Wandbewegungsstorungen zweier benachbarter Segmente, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die Ejektionsfraktion wurde nach der Methode von Simpson monoplan
berechnet. Hierzu erfolgte zunachst eine vergroRerte Darstellung der linken Kammer im 4-
Kammerblick, danach im 2- Kammerblick. Es wurden jeweils das endsystolische und das
enddiastolische linksventrikulare Volumen (LVVes und LVVgp) gemessen. Die Berechnung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) erfolgte aus den gemittelten Werten beider
Messungen. Als Wandbewegungsstérungen waren alle Akinesien, Dyskinesien und
Hypokinesien anzusehen, die in zwei benachbarten Wandsegmenten auftraten. Nach dem
Ausschluss einer systolischen Funktionseinschrankung, wurde die diastolische Funktion
bewertet. Hierbei konnten die folgenden vier Stadien unterschieden werden (s. auch Anhang
1a).

- Normales Flllungsmuster (Schweregrad 0)

Kennzeichen eines normalen linksventrikuldaren Einstroms und
Pulmonalvenenflusses ist das Verhéaltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der

Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe (E/ A) 21, sowie zwei der drei
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folgenden Kriterien: Verhaltnis des maximalen systolischen zum maximalen
diastolischen pulmonalvenésen Fluss (S/ D) 21, Verhaltnis der maximalen
frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe zur
frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im
Gewebedoppler (E/ €) <10 und Verhaltnis der maximalen friihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der
Vorhofkontraktion Giber der Mitralklappe wahrend des Valsalvamanévers (E/

AVaIsaIva) 21 .

-Verzdgerte Relaxation (Schweregrad |)
Die verzdgerte Relaxation ist mit E/ A <1 definiert.
- Pseudonormalisierung (Schweregrad Il)

Der Schweregrad Il ist mit einem E/ A 21 <2 und zwei der drei folgenden
Kriterien definiert: Verhaltnis des maximalen systolischen zum maximalen
diastolischen pulmonalvenésen Fluss (S/ D) <1, Verhaltnis der maximalen
frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe zur
frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im
Gewebedoppler (E/ €”) 210 und Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der
Vorhofkontraktion Giber der Mitralklappe wahrend des Valsalvamanévers (E/

AVaIsaIva) <1 .

- Restriktives Fullungsmuster (Schweregrad IlI/IV, reversibel- Ill und irreversibel-
V)

Das restriktive Flullungsmuster ist mit einem E/ A 22 und einem der zwei
folgenden Kriterien definiert: Verhaltnis des maximalen systolischen zum
maximalen diastolischen pulmonalvendsen Fluss (S/ D) <1, Verhaltnis der
maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe
zur frihdiastolischen maximalen Geschwindigkeit des Mitralklappenringes im
Gewebedoppler (E/ €”) 215. Wenn E/ Avaisava <1ist, handelt es sich um ein
reversibles restriktives Fullungsmuster (Grad lll). Ist E/ Avasava 21, handelt es

sich um ein irreversibles restriktives Fullungsmuster (Grad V).

Zur Bestimmung des E/ A- Verhaltnisses wurde der diastolische Fluss Uber der Mitralklappe
mittels PW- Doppler gemessen. Die Messung erfolgte im 4- Kammerblick parallel zum
Blutstrom, zwischen den beiden Mitralsegelenden. Im Standbild der endexspiratorischen

Aufzeichnung wurden unter Verwendung der geratespezifischen Software die folgenden
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Parameter gemessen: Herzfrequenz, Hohe der E- Welle, Hohe und Dauer der A- Welle und
Dezelerationszeit. Sollte die A- Welle vor dem Ende der E- Welle beginnen, so wurde diese
bis zur Nulllinie verlangert. Wenn E/ A > 1, wurde sofort eine weitere Messung unter
Valsalvamanoéver durchgefiihrt. Des Weiteren wurde ein Gewebedoppler des medialen
Mitralannulus angefertigt, ebenfalls im 4- Kammerblick. Es wurde ein Standbild der
endexspiratorischen Aufnahme angefertigt, auf dem 2 Flussprofile sichtbar sein sollten. Auf
diesen wurden die Hohe der medialen e’- Welle sowie der medialen a’- Welle gemessen.
Das S/ D- Verhaltnis wurde in der rechten oberen Pulmonalvene im 5- Kammerblick
gemessen. Es wurde ein Standbild dieses Pulmonalvenendopplers analysiert, auf dem
wiederum 2 Flussprofile sichtbar sein mussten. Beurteilt wurden der systolische und
diastolische Pulmonalvenenfluss sowie der atriale Rtuckstrom. Aus der H6he der S-
(systolischer Fluss) und D- Welle (diastolischer Fluss) wurde das S/ D- Verhaltnis gebildet.
Zur Berechnung der Volumenindizes wurden der linke Vorhof und der linke Ventrikel im 4-
Kammerblick beurteilt. Gemessen wurden jeweils der Langs- und der Querdurchmesser,
hieraus wurden die Flachen berechnet. Die Vorhofmessung erfolgte endsystolisch (LA gs (ap.,
langs) » LA ES (ap., quer)), die Ventrikelmessung enddiastolisch (LV ep (ap., 1angs) » LV ED (ap., quen))-
Weiterhin wurden das Vorhofvolumen nach der cube- Formel und das Ventrikelvolumen nach

der Teichholz- Methode berechnet.

2.4 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine objektive Untersuchung zur Messung und Bewertung des
kardiopulmonalen Systems. Das Ergebnis erlaubt eine genaue Aussage Uber aerobe und
anaerobe Belastbarkeit.

Die Spiroergometrie wurde mittels Fahrradergometer ,ergoselect” der Firma Ergoline sowie
dem ZAN600 USB SpiroErgometrie Gerat der Firma ZAN durchgeflihrt. Das Gerat benutzte
das Programm ZAN GPI 3.00 zur Auswertung der Daten. Des Weiteren wurde eine Borg-
Skala bendtigt. Dies ist eine subjektive Skala zur Bewertung der Belastung (s. Anhang 1c).
Der Patient sollte auf der Skala angeben, wie stark seine Belastung zum gegebenen
Zeitpunkt ist. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Selbsteinschatzung der
Belastung mittels Borg- Skala Patienten mit Herzinsuffizienz dabei helfen kann, die Grenze
zur anaeroben Schwelle und damit die optimale Trainingsbelastung besser abzuschatzen
(Carvalho et al. 2009).

Es waren folgende Messwerte flr eine komplette Auswertung notwendig:
Sauerstoffaufnahme (VO;), Kohlendioxidabgabe (VCO;), Atemzugvolumen (AZV),
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Atemfrequenz, Herzfrequenz und Blutdruck. VO, und VCO, wurden bei Standardtemperatur
(0° C), Standarddruck (760 mmHg = 1013,25 hPa) und unter trockenen Bedingungen
angegeben (STPD). Das Atemminutenvolumen (AMV) wurde angegeben bei definierter
Korpertemperatur, Umgebungsdruck und gesattigten Bedingungen (BTPS). Vor jeder
Untersuchung wurde die Messstation geeicht, um eine genau Messung zu gewahrleisten.
Die Patienten wurden vor jeder Untersuchung gemessen und gewogen, da die Messwerte
auf die Kérperoberflache umgerechnet wurden.

Das Fahrradergometer war elektronisch gebremst. Sitzhdhe und Lenkerposition wurden fir
jeden Probanden individuell eingestellt und zwar so, dass das Knie leicht gebeugt war,
sobald sich die Pedale in der untersten Position befanden.

Der Patient wurde, sobald die Sitzhéhe und der Lenker eingestellt waren, an ein EKG
angeschlossen. Die EKG- Registrierung erfolgte nach den Standards der American Heart
Association. Bei jeder Belastungsstufe sollte ein EKG- Ausdruck erfolgen (50 mm/ sek).
Zusatzlich musste das EKG wahrend der gesamten Untersuchung am Monitor Gberwacht
werden. Der Patient wurde aullerdem mit einem maschinellen Blutdruckmessgerat
verbunden. Bei jeder neuen Belastungsstufe wurde der Blutdruck automatisch gemessen.
Sollten die gemessenen Werte unglaubwirdig oder in gefahrlichen Bereichen sein, so wurde
per Hand nachgemessen. Die EKG- und Blutdruckwerte wurden gespeichert.

Der Computer wurde so eingestellt, dass alle zwei Minuten ein EKG geschrieben und
gedruckt wurde (50 mm/ sek). Begonnen wurde bei 20 Watt, alle zwei Minuten wurde die
Belastung um 20 Watt gesteigert. Es sollten wahrend der Belastung folgende Werte im 10-
Sekunden- Mittel angezeigt werden: Zeit, Last (Watt), VO, (Sauerstoffaufnahme, ml/ min/
kg), VCO, (Kohlendioxidabgabe, ml/ min/ kg), RQ (Respiratorischer Quotient, VCO,/ VO,),
Herzfrequenz (Schlage pro min), VE (Atemminutenvolumen, 1), VE/ VCO,, VE/ VO,, AZV
(Atemzugvolumen, ml), AF (Atemfrequenz, Atemzige pro min) und RR (Blutdruck, mmHg).
Vor Beginn der Messung sollte der Patient einige Sekunden lang ohne Widerstand fahren
um sicherzustellen, dass alles gut eingestellt war. Aullerdem wurde dem Patienten die
Atemmaske aufgesetzt und geprift, ob diese dicht war. Der Test begann mit einer
Ruhephase von 4 Minuten, wahrend der der Patient nicht in die Pedale trat und nur der
Gasaustausch gemessen wurde. Es wurde ein Ruhe- EKG ausgedruckt, sowie eine
Blutdruckmessung im Ruhezustand vorgenommen. Der Test begann, wenn der RQ des
Patienten < 1 betrug. Falls der RQ in Ruhe nach 4 min und nach weiteren 6 min (insgesamt
10 min >1 ist, sollte trotzdem mit dem Test begonnen werden. Die Ubungsperiode wurde
begonnen, sobald der Patient eine Geschwindigkeit zwischen 55 und 65 Umdrehungen/ min
bei 20 Watt erreichte. Die Geschwindigkeit sollte konstant bleiben, wahrend der Widerstand
alle zwei Minuten automatisch um 20 W gesteigert wurde. Am Ende jeder Belastungsstufe

wurde der Blutdruck gemessen und ein EKG- Ausdruck angefertigt sowie die Borg- Skala
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abgefragt und notiert. Der Patient sollte die Ubung solange wie mdglich fortsetzen. Die
Ubung wurde entweder vom Patienten abgebrochen, z.B. wegen starker muskularer
Erschopfung oder extremer Dyspnoe, oder vom zustandigen Arzt, z.B. auf Grund eines
Blutdruckabfalls oder —anstiegs. Falls der Patient mit einem RQ >1 begonnen hat, sollte der
Wert um 0,3 Einheiten gegentiber dem Ruhewert angestiegen sein. Direkt nach Ende des
Tests wurde noch einmal die Borg- Skala abgefragt und notiert. Der Patient hat die Maske
zur Messung des Gasaustausches aufbehalten und nicht aufgehdért in die Pedale zu treten.
Die EKG- und RR- Messungen wurden in 2- min- Intervallen fortgesetzt. Nach 6 min war die
Erholungsphase beendet und die Atemmaske konnte entfernt werden. Die Maximalwerte der
Untersuchung waren die jeweils groRten 10- Sekundenmittelwerte innerhalb der letzten

dreiRig Sekunden der Belastung.

2.5 6- Minuten- Gehtest

Der 6- Minuten- Gehtest ist eine Untersuchung zur Feststellung der submaximalen
Belastbarkeit. In einer Studie von 2004 wurde gezeigt, dass der 6- Minuten- Gehtest eine
gute Methode ist, den funktionellen Status und den Therapieerfolg bei Patienten mit

Herzinsuffizienz zu evaluieren (Faggiano et al. 2004).

Die Patienten sollten unter Aufsicht auf einer vorher abgemessenen geraden und ebenen
Strecke von 100 Meter Lange 6 min lang auf und ab gehen und in dieser Zeit eine mdglichst
lange Strecke zuriicklegen, ohne dabei zu laufen oder zu joggen. Die Patienten konnten die
Geschwindigkeit selbst bestimmen und, falls nétig, Pausen einlegen. Zu diesem Zweck
waren entlang der Strecke Stihle aufgebaut, auf die sich die Patienten bei Bedarf setzen
durften. Die Patienten wurden dazu angehalten, sobald moglich den Test fortzusetzen.
Wahrend der Pause wurde die Zeit nicht angehalten. Alle zwei Minuten wurde die noch
verbleibende Zeit angesagt. Nach Ablauf der sechs Minuten wurden die Patienten gebeten
anzuhalten. Die gelaufene Strecke wurde gemessen und notiert. Sollte der Test

abgebrochen worden sein, wurden Grund und Zeit des Abbruchs (z.B. Dyspnoe) notiert.

2.6 Statistik

Der primare Endpunkt war die Veranderung in der maximalen Sauerstoffaufnahme
gemessen in peakVO, von der Baseline- zur follow- up- Untersuchung. Sekundare

Endpunkte waren andere spiroergometrische Parameter wie: Sauerstoffaufnahme an der
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anaeroben Schwelle (ATVO;), maximale Ventilation (VEmax), das Verhaltnis zwischen
Ventilation und CO,- Produktion (VE / VCO; slope) und die Belastungsdauer (diese Werte
soliten alle moglichst gro sein). Weitere sekundare Endpunkte waren die
echokardiographischen Parameter E/ e - Verhaltnis der Dauer der E- Welle des
Mitralisdopplers und die Dauer der e’- Welle des medialen Gewebedopplers als wichtigste
Parameter der diastolischen Funktion , die Lange des medialen e’, der linksatriale
Volumenindex (Volumen geteilt durch die Koérperoberflache) als Mal® der linksatrialen
Hypertrophie, die linksventrikulare Ejektionsfraktion als Kontrolle der systolischen Funktion
(> 50%). Verédnderungen der Variablen von der Baseline- zur follow- up- Untersuchung
wurden mit einem t- Test flr gepaarte Stichproben bewertet. Die Analyse der Kovarianz
wurde, mit der follow- up- Messung als abhangige Variable, der Baseline — Messung als
Kovariate und der Trainingsgruppe als feste Grole, flir den Vergleich aller Endpunkte
zwischen den Gruppen verwendet. Die Analysen wurden nach dem intent- to- treat- Prinzip
durchgeflhrt. Die Statistiksoftware war SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Auf Grund von Pilotdaten, die vor Beginn der Studie erhoben wurden, wurde eine mittlere
Differenz zwischen den beiden Gruppen von 3 ml/ min/ kg bei der peakVO, und eine
Standardabweichung zwischen den Gruppen von 1,5 ml/ min/ kg erwartet. Die Level fUr die
Fehler 1. und 2. Grades wurden bei 0,05 festgelegt. Die bendtigte Gruppengréfie war n= 60
bei einer 2 : 1 Randomisation. Aus diesem Grund wurde die Rekrutierung beendet als
mindestens 40 Patienten der Trainingsgruppe und 20 Patienten der Kontrollgruppe zugeteilt

worden waren.

Das Datenmanagement und die Biometrie dieser multizentrischen Studie wurden vom
Zentrum fir klinische Studien (ZKS, ehemals Koordinierungszentrum fir klinische Studien) in
Leipzig unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. M. Loffler und Herrn PD Dr. Dr. G. Gelbrich
durchgeflhrt. AulRerdem waren von Seiten des ZKS Frau Dr. Christiane Prettin, Frau Birgit
Saumer und Frau Birgit Binder an der Umsetzung der Studie beteiligt. Samtliche dieser
Arbeit zugrundeliegenden Daten wurden im Rahmen der Multicenter- Studie vom leitenden

Biometriker PD Dr. Dr. G. Gelbrich errechnet und zur Verfligung gestelit.

2.7 Kontext

Zusatzlich zu den in dieser Arbeit beschriebenen Ergebnissen wurden im Rahmen der
multizentrischen Studie detaillierte Befragungen zur Lebensqualitdt durchgefihrt sowie
verschiedene Parameter der neurohumoralen Aktivierung erhoben. Neben der Publikation, in

dem ein geringer Teil der Lebensqualitdt adressiert wird, werden die diesbeziglichen
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Erkenntnisse in weiteren Doktorarbeiten veréffentlicht werden. Da die Ergebnisse aus den
anderen Doktorarbeiten fir die vorliegende Arbeit nicht von Relevanz sind und die
Doktorarbeiten noch nicht 6ffentlich zuganglich und damit nicht zitierbar sind, wurde in der
vorliegenden Arbeit lediglich auf die Verdéffentlichung der Studienergebnisse von 2011 als

Zitat verwiesen (Edelmann et al. 2011).

2.8 Ethik

Das Protokoll dieser Studie wurde von den Ethikkommissionen der medizinischen

Fakultaten der beteiligten Universitaten Goéttingen, Berlin und Minchen positiv beschieden.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Es wurden von Januar 2007 bis November 2007 insgesamt 71 Patienten in Géttingen, Berlin
und Minchen gescreent. Hiervon wurden 67 in die Studie eingeschlossen und 64 Patienten
analysiert. 44 dieser Patienten wurden in Goéttingen rekrutiert, untersucht und betreut. Ein
Patient aus der Trainingsgruppe wurde aus der Studie ausgeschlossen, weil das
Spiroergometrie- Protokoll bei der Baseline- Untersuchung verletzt wurde. Jeweils ein
Patient aus jeder Gruppe hat sein Einverstandnis wahrend der Studie zuriickgezogen. Die
Abbildung im Anhang (s. Anhang 1b) zeigt eine Ubersicht hierzu. Die folgende Tabelle zeigt
die demographischen Daten, die Ergebnisse der korperlichen Untersuchung und die
Verteilung der Risikofaktoren bei der Baseline- Untersuchung. Die Patienten in beiden
Gruppen zeigten bei Einschluss in die Studie die gleichen Symptome und hatten im
Durchschnitt die gleiche Anzahl an Risikofaktoren flir eine Herzinsuffizienz. (s. auch Anhang
1b)

Die demographischen und Kklinischen Charakteristika, Begleiterkrankungen und
kardiovaskulare Vormedikation sind in Tabelle 1 aufgeflhrt. In dem eingeschlossenen
Kollektiv waren Frauen haufiger vertreten als Manner. Des Weiteren wiesen die Patienten
typische Zeichen und Symptome der Herzinsuffizienz auf und litten haufig an arterieller

Hypertonie, Ubergewicht und Fettstoffwechselstérungen.
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Demographische Daten, kdrperliche Untersuchung und Krankengeschichte

Variable

Trainingsgruppe

Kontrollgruppe

Anzahl der Patienten
Weibliches Geschlecht
Alter

Untersuchung

Body mass index (kg/ m2)
Waist- hip ratio

Herzfrequenz (1/ min)
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Zeichen und Symptome der HI

NYHA Klasse

Orthopnoe

paroxysmale nachtliche Dyspnoe
periphere Odeme

Nykturie

Kardiovaskulare Medikation

ACE-Hemmer/AT1-Blocker
Beta-Blocker
Diuretika

Risikofaktoren

Ubergewicht (BMI > 25 kg/ m?)
Diabetes mellitus

Hypertonus o. antihypertensive Medikamente

Hyperlipidamie o. lipidsenkende
Medikamente

aktuell oder ehemalig Raucher
Anzahl aktuelle Risikofaktoren

44
24 (55%)
648

31+6
0.93+0.08
67+12
140+18
82+10

35 (80%)
9 (20%)
8 (18%)
6 (14%)
17 (39%)
24 (55%)

31 (70%)
20 (45%)
21 (48%)

38 (86%)
7 (16%)
38 (86%)
20 (46%)

26 (59%)
2.9:0.9

20
12 (60%)
65+6

31+4
0.92+0.08
649
141+20
82+14

19 (95%)
1(5%)
4 (20%)
2 (10%)
7 (35%)
15 (75%)

11 (55%)
12 (60%)
8 (40%)

19 (95%)
2 (10%)
17 (85%)
10 (50%)

10 (50%)
2.9:1.1

Tab. 1: Demographische Daten
Trainingsgruppe und Kontrollgruppe. Es gab keine relevanten Unterschiede zwischen

Patientenkollektives,

den Gruppen bezlglich der genannten Parameter (p>0.05)
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3.2 Spiroergometrisch gemessener primarer Endpunkt und andere GroRen
der Belastbarkeit

Die mittlere Verbesserung des peakVO, innerhalb der Trainingsgruppe war signifikant und
betrug 2,6 ml/ min/ kg gegenlber einer nicht- signifikanten tendenziellen Verschlechterung
innerhalb der Kontrollgruppe von 0,7 ml/ min/ kg. Die mittlere Differenz in der peakVO,
zwischen den beiden Gruppen nach 3 Monaten Training betrug 3,3 ml/ min/ kg und war
ebenfalls signifikant. Der mittlere Benefit des Trainings betrug 3,3 ml/ min/ kg (95%
Konfidenzintervall: 1,8 bis 4,8, p< 0,001). Die ,number needed to treat®* um eine
Verbesserung von mindestens 3 ml/ min/ kg zu erreichen betrug 3,5 (2,0 bis 12,0, p=0,006).
Es wurde aul’erdem eine signifikante Verbesserung durch Training in den Bereichen ATVO,
(Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle), maximale Last, Last an der anaeroben
Schwelle und Belastungsdauer erzielt. Es konnte weiterhin ein Trend in der maximalen
Ventilation und dem Herzfrequenzanstieg unter Belastung gezeigt werden. Die Ergebnisse

sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle Spiroergometrie

Variable

Trainingsgruppe

Kontrollgruppe

Differenz zwischen

den Gruppen

max. Sauerstoffaufnahme
peakVO; (ml/ min/ kg)

Baseline MW + SD 16.1£4.9 16.7£4.7

Follow-up MW + SD 18.7£5.4 16.0£6.0

Differenz MW (95% KI) 2.6 (1.8 bis 3.4) —0.7 (-2.1 bis 0.7) 3.3 (1.8 bis 4.8)
p<0.001 p=0.337 p<0.001

Sauerstoffaufnahme an der

anaeroben Schwelle (ml/ min/ kg)

Baseline MW + SD 10.21£3.0 10.3£2.5

Follow-up MW + SD 12.71£3.6 10.0£3.2

Differenz MW (95% KIl) 2.5 (1.9 bis 3.1) —0.3 (-1.3 bis 0.6) 2.8 (1.7 bis 4.0)
p<0.001 p=0.490 p<0.001

VEmax (I/ min)

Baseline MW + SD 49.8+17 1 47.8+15.6

Follow-up MW + SD 52.7£19.5 45.0£19.2

Differenz MW (95% KI) 2.9 (-0.4 bis 6.2) —-2.8(-7.9bis2.2) | 5,8 (—0.1 bis 11.6)
p=0.088 p=0.252 p=0.053

Belastungsdauer (Sek.)

Baseline MW + SD 6481224 630211

Follow-up MW + SD 700+£251 6151245

Differenz MW (95% KI) 52 (27 bis 77) —15 (—48 bis 18) 66 (24 bis 107)
p<0.001 p=0.348 p=0.002

maximale Belastung (Watt)

Baseline MW + SD 117+38 114+35

Follow-up MW + SD 129+41 111+41

Differenz MW (95% KIl) 12 (7 bis 17) -3 (-11 bis 5) 15 (6 bis 24)
p<0.001 p=0.450 p<0.001

Last an der anaeroben Schwelle (Watt)

Baseline MW + SD 63+24 63+21

Follow-up MW + SD 77+30 61+23

Differenz MW ( 95% K1) 14 (9 bis 19) —2 (-8 bis 4) 16 (8 bis 25)
p<0.001 p=0.490 p<0.001

Herzfrequenzanstieg unter Belastung

Baseline MW + SD 56+20 52+18

Follow-up MW + SD 58+20 49+16

Differenz MW (95% KI) 2 (-2 bis 6) -3 (-8 bis 2) 6 (-1 bis 13)
p=0.310 p=0.240 p=0.080

Tab. Spiroergometrische  Daten  des

23 Patientenkollektives,

unterteilt nach

Trainingsgruppe und Kontrollgruppe
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3.3 Echokardiographisch gemessene Parameter der systolischen und
diastolischen Funktion

Das Verhaltnis E/ e” verbesserte sich signifikant in der Trainingsgruppe im Gegensatz zur
Kontrollgruppe (-2,3 gegentber + 0,6, p< 0,001). Diese Verbesserung beruhte hauptsachlich
auf einer signifikanten (p< 0,001) Steigerung von e€” von + 0,9 in der Trainingsgruppe
gegeniber - 0,5 in der Kontrollgruppe. AuRerdem wurde der linksatriale Volumenindex in der
Trainingsgruppe signifikant kleiner, wohingegen es bei den Kontrollpatienten zu keiner
Veranderung kam (-3,7 ml/ m? gegeniiber + 0,3 ml/ m? p< 0,001). Die Verdnderung des
Grades der diastolischen Dysfunktion war nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 3 zeigt die einzelnen Parameter im Uberblick.
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Echokardiographie

Variable

Trainingsgruppe

Kontrollgruppe

Differenz
zwischen

den Gruppen

E/ e’- Verhaltnis

Baseline MW + SD 12.8+3.2 13.5+4.6

Follow-up MW + SD 10.5+£2.5 14.1£3.9

Differenz MW (95% KIl) —2.3 (-3.0 bis —1.6) 0.6 (-0.5bis 1.8) | -3.2 (—4.3 bis -2.1)
p<0.001 p=0.258 p<0.001

e’ medial (cm/ s)

Baseline MW + SD 5.4+1.2 6.0+1.5

Follow-up MW + SD 6.3+1.3 5.5+1.3

Differenz MW (95% KI) 0.9 (0.6 bis 1.1) —-0.5 (-0.8 bis —0.1) 1.2 (0.8 bis 1.7)
p<0.001 p=0.020 p<0.001

Linksatrialer Volumenindex (ml/ m2)

Baseline MW + SD 27.9+7.6 28.2+8.8

Follow-up MW + SD 24.3+6.5 28.6+9.2

Differenz MW ( 95% K1) -3.7 (-4.9 bis —2.4) 0.3 (-0.7 bis 1.4) | —-4.0 (-5.9 bis —2.2)
p<0.001 p=0.526 p<0.001

Linksventrikularer Volumenindex (ml/ m2)

Baseline MW + SD 38.2+9.8 38.7+9.5

Follow-up MW + SD 39.1+9.7 39.7+10.6

Differenz MW (95% KIl) 0.9 (-0.9 bis 2.8) 1.0 (-1.2 bis 3.1) —0.1 (-3.1 bis 2.9)
p=0.330 p=0.360 p=0.930

Linksventrikulde Ejektionsfraktion (%)

Baseline MW + SD 677 667

Follow-up MW + SD 666 67+8

Differenz MW (95% KI) —1 (-5 bis 2) 1 (—4 bis 6) —1 (-5 bis 3)
p=0.332 p=0.747 p=0.536

Grad der diastolischen Dysfunktion

Baseline Grad | 33 (75%) 13 (65%)

Grad Il 11 (25%) 7 (35%)
Follow- up Grad | 35 (80%) 11 (55%)
Grad Il 9 (20%) 9 (45%)
Veranderung 2 verbessert 2 verschlechtert p=0.054

Tab.

Echokardiographische

Daten des

Patientenkollektives, unterteilt nach Trainingsgruppe und
Kontrollgruppe
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3.4 Submaximale Belastbarkeit

Es wurde eine signifikante Verbesserung der Gehstrecke im 6- Minuten- Gehtest der
Trainingsgruppe gesehen. Die geringe Verbesserung in der Kontrollgruppe war nicht

signifikant. Der Unterschied zwischen den Gruppen war jedoch nicht signifikant (s. Tabelle).

6- Minuten- Gehtest

Differenz zwischen
Variable Trainingsgruppe Kontrollgruppe den Gruppen

6- Minuten Gehstrecke (m)

Baseline MW + SD 545186 55186

Follow-up MW + SD 569:88 56880

Differenz MW (95% KI) 24 (10 bis 38) 17 (=3 bis 38) 6 (—18 bis 30)
P=0.001 P=0.10 P=0.63

Tab. 4: Ergebnisse des 6- Minuten- Gehtestes, unterteilt nach Trainingsgruppe und
Kontrollgruppe
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3.5 Zusammenhang zwischen diastolischer Funktion und Belastbarkeit

Die Belastungsluftnot verbesserte sich bei 14 Patienten der Trainingsgruppe (10 von NYHA
Il auf NYHA | und 4 von NYHA Il auf NYHA IlI). Die restlichen 30 Trainingspatienten und alle
Patienten der Kontroligruppe gaben keine Veranderung der Dyspnoe an (p= 0,009). Die
Veranderung des peakVO, korrelierte sehr stark mit einer Verbesserung der diastolischen
Funktion, gemessen mit dem E/ e” Verhaltnis (r = -0, 37, p= 0, 002), obwohl bei Baseline
kein signifikanter Zusammenhang von diastolischer Funktion und peakVO, festgestellt

wurde.
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3.6 Sicherheit der Intervention

Es traten weder in der Trainingsgruppe noch in der Kontrollgruppe Hospitalisierungen oder
Todesfalle auf. In der Trainingsgruppe traten bei 11 Patienten (25%) unerwinschte
Ereignisse wahrend oder direkt nach dem Training auf. Folgende passagere Ereignisse
hatten einen moglichen oder sicheren kardiovaskularen Hintergrund: Palpitation (n=2),
Dyspnoe (n=2, mit Brustschmerz bei n=1), Schwindel und Parasthesien der Finger (n=1).
Acht Patienten (inklusive der zwei mit Dyspnoe) gaben vorlibergehende Schmerzen der
Beine und/ oder Knie an. Nur ein Patient brach das Training in Woche neun wegen
Palpitationen ab. Alle anderen Patienten setzten das Training nach Anpassung der
Trainingslast fort. Keines dieser Ereignisse erfillte die Kriterien eines ernsten unerwiinschten

Ereignisses (serious adverse event = SAE).
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Ex- DHF- P ist die erste prospektive, randomisierte Studie, die die Auswirkungen eines
supervidierten und strukturierten Trainingsprogrammes auf die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit, die kardiale Funktion und die Lebensqualitdt von Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz untersucht. Im Einzelnen werden die echokardiographischen
Parameter der diastolischen Funktion und die Belastbarkeit betrachtet. Die Ergebnisse
zeigen, dass eine Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining Gber einen Zeitraum von drei
Monaten eine signifikante Verbesserung, nicht nur der maximalen Belastbarkeit der
Patienten, sondern auch der kérperlichen Funktion bewirkt. Dieser positive Effekt ist teilweise

auf eine verbesserte diastolische Funktion zurtickzuflihren.

Diastolische Herzinsuffizienz, oder Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion, ist eine sehr haufige Erkrankung mit einer Morbiditat und Mortalitat, die in
etwa mit der der systolischen Herzinsuffizienz, bzw. Herzinsuffizienz mit eingeschrankter
linksventrikularer Funktion zu vergleichen ist (Bhatia et al. 2006, Owan et al. 2006). In
Patientengruppen, die einen oder mehrere der fiir die diastolische Herzinsuffizienz typischen
Risikofaktoren aufweisen, wie z.B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Adipositas,
bietet eine Mehrzahl der untersuchten Patienten in der Echokardiographie Anzeichen der
diastolischen Dysfunktion (Wachter et al. 2007). Obwohl die Pathophysiologie der
Erkrankung noch nicht vollstandig geklart ist, l1asst sich schon jetzt sagen, dass ein Grofteil
der Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion im Laufe ihres Lebens unter einer
Herzinsuffizienz leiden werden, sollten die Risikofaktoren und zugrundeliegenden
Erkrankungen nicht kontrolliert bzw. therapiert werden. In der Tat ist es so, dass schon heute
je nach Kenntnistand des oder der Untersuchenden, sowie der durchgeflihrten
diagnostischen Tests uUber 50 % der Patienten mit den typischen Symptomen einer
Herzinsuffizienz die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz bekommen. Diese
Proportion hat sich innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte, auch durch die zunehmenden
Erkenntnisse Uber die Erkrankung, kontinuierlich gesteigert (Owan et al. 2006).

Die Relevanz der diastolischen Herzinsuffizienz ist also zum einen durch ihre zunehmende
Pravalenz bedingt. Zum anderen ist die Prognose der diastolischen Herzinsuffizienz
vergleichbar mit der Prognose der systolischen Herzinsuffizienz. Die betroffenen Patienten
leiden unter denselben Einschrankungen in den Bereichen koérperliche Leistungsfahigkeit

und Lebensqualitat wie Patienten mit Zeichen und Symptomen der Herzinsuffizienz mit
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eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion. Aulderdem erleiden sie durch Herzinsuffizienz
bedingte Hospitalisationen im selben Ausmaf} wie Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
(Witte et al. 2006, Owan et al. 2006).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen einiger kleiner Studien, die in der Vergangenheit
veroffentlicht wurden, ist die mittelfristige Prognose von diastolischer und systolischer
Herzinsuffizienz vergleichbar. Die Mortalitat liegt bei beiden Formen der Erkrankung bei bis
zu 40 % in 5 Jahren (Tribouilloy et al. 2008).

Trotz der Tatsache, dass beide Formen der Herzinsuffizienz Erkrankungen mit hoher
Pravalenz und schlechter Prognose sind, wurden grof3e Untersuchungen hauptsachlich zur
systolischen Herzinsuffizienz durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurden bei der Erforschung
dieser Erkrankung in den letzten Jahren grofRe therapeutische Fortschritte gemacht. So gibt
es klare evidenzbasierte Richtlinien, welche pharmakologische bzw. geratebasierte Therapie
in den einzelnen Stadien der systolischen Herzinsuffizienz verwendet werden sollte. Diese
klaren Richtlinien fehlen bislang véllig flr die Behandlung der diastolischen Herzinsuffizienz.
Die Behandlungsversuche zielen in erster Linie darauf ab, die Symptome der Patienten zu
lindern. Ein weiterer Aspekt der Therapie ist die Behandlung der zugrundeliegenden
Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus oder Hypertonie, auch hier fehlen allerdings
evidenzbasierte Therapiekonzepte. Die Behandlung orientiert sich an den Richtlinien zur
Behandlung der jeweiligen Grunderkrankung, bzw. Grunderkrankungen, ohne evtl.
Besonderheiten, die bei der Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz eine Rolle spielen
kdnnten, zu beachten. Die moglicherweise flr die Pathophysiologie der Erkrankung
relevanten Wechselwirkungen der Grunderkrankungen untereinander wurden hierbei bislang

ebenfalls nicht untersucht.

Ein weiterer Therapieansatz, die Orientierung der medikamentésen Therapie an der
Therapie der systolischen Herzinsuffizienz, konnte bislang noch keine eindeutigen Vorteile
erbringen. Die bislang groRte Studie zur diastolischen Herzinsuffizienz, I- Preserve, in der die
Wirkung von Irbesartan gegeniber der eines Placebos getestet wurde, ergab keine
signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit auf diese Erkrankung (Massie et al. 2008).

Mdogliche Ursachen fir diesen Mangel an Effektivitat von Medikamenten, die in der
Behandlung der systolischen Herzinsuffizienz schon lange erfolgreich eingesetzt werden,
sind unter anderem das unvollstdndige Verstandnis der Pathophysiologie der diastolischen
Herzinsuffizienz sowie die grofde Vielfalt der zugrundeliegenden Erkrankungen. Ein weiterer
wichtiger Faktor in der relativen Erfolglosigkeit der Untersuchungen einer wirksamen
Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz ist die nicht vollstdndige Charakterisierung, bzw.

Diagnostik der betroffenen Patienten in friiheren Studien.
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Der Vorteil der vorliegenden Studie ist, dass nur Patienten mit einer klar definierten
diastolischen Herzinsuffizienz in die Studie eingeschlossen wurden. Die Diagnose orientierte
sich an den Empfehlungen der Heart Failure Association der European Society of Cardiology
(Paulus et al. 2007), wozu eine umfangreiche echokardiographische Untersuchung
notwendig war. Durch diese strengen Einschlusskriterien entstand eine sehr homogene
Studienpopulation mit definitiver diastolischer Herzinsuffizienz. Andere Ursachen einer
Dyspnoe und einer Leistungseinschrankung, wie z.B. Herzklappenfehler,
Lungenerkrankungen und KHK, konnten ausgeschlossen werden. Ein Grofteil der bislang
verodffentlichten Untersuchungen zur Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz, wie die
CHARM- preserved Studie oder die schon erwahnte |- Preserve Studie, verwendeten keine
spezifischen Einschlusskriterien (Yusuf et al. 2003, Massie et al. 2008). In der CHARM-
preserved Studie war es z.B. so, dass ein Drittel der eingeschlossenen Patienten keine
Zeichen einer diastolischen Dysfunktion zeigten und eine klare Mehrheit nur eine
leichtgradige diastolische Dysfunktion aufwiesen (Persson et al. 2007). Im Gegensatz hierzu
ist in der vorliegenden Studie, dank der klar definierten Einschlusskriterien und der
umfangreichen Diagnostik, eine klare Zuordnung von Symptomen der Herzinsuffizienz zu
einer bestehenden diastolischen Dysfunktion maoglich. Diese Zuordnung Ilasst klare
Aussagen zur Wirksamkeit der untersuchten Trainingsintervention und zu den mdglichen
Nebenwirkungen zu.

Obwohl fir diese Studie sehr strenge diagnostische Kriterien gelten, spiegelt die
Studienpopulation die typische Herzinsuffizienzpopulation mit erhaltener linksventrikularer
Ejektionsfraktion wider. Die Patienten sind héheren Alters (im Schnitt 65 + 7 Jahre alt), eine
Mehrheit der Patienten ist weiblich (56 %) und die symptomatischen Patienten sind mit
inhomogener Medikation eingestellt (66 % ACE- Hemmer oder Angiotensin- Rezeptor-
Antagonisten, 50 % Beta- Blocker und 45 % Diuretika). Die Symptome der Herzinsuffizienz,
die bei den Patienten vorliegen, beinhalten: Belastungsdyspnoe, Leistungseinschrankung,
Nykturie (61 %), periphere Odeme (38 %), Orthopnoe (19 %) und paroxysmale nachtliche
Dyspnoe (14 %). Darum ist die vorliegende Studienpopulation eine typische Population
bestehend aus &lteren Patienten mit echter diastolischer Herzinsuffizienz.

Es gibt eine grolle Anzahl an Kkleineren Studien, in denen die Effektivitat eines
Trainingsprogrammes auf Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz untersucht wurde. Ein
korperliches Training war in fast allen Studien mit einer Verbesserung verschiedener
Funktionsparameter, wie endothelialer Dysfunktion, Leistungsfahigkeit, Inflammation oder
linksventrikularer Funktion verbunden (Hambrecht et al. 2000, Hambrecht et al. 1998). Einige
Meta- Analysen kommen zu dem Schluss, dass koérperliches Training sogar die Prognose
von Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz verbessern kann (Piepoli et al. 2004). Der

Effekt eines Heim- basierten Ausdauertrainings auf klinische Endpunkte, wie Mortalitat und
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Hospitalisationen wurde prospektiv in der ACTION- HF Studie untersucht (Whellan et al.
2007).

Diese kurzlich veréffentlichte Studie konnte erstmalig zeigen, dass kérperliches Training Uber
einen Zeitraum von drei Jahren bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, die
medikamentds optimal eingestellt waren, sicher ist und in einer Kklinisch signifikanten
Reduktion von 11% in den primdren Endpunkten Mortalitdt und Hospitalisationen resultiert.
Alles in Allem ist kdrperliches Training sicher, verbessert Symptome und Lebensqualitat und
kdénnte sogar zu einer Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat fihren. Diese Ergebnisse
fuhrten dazu, dass Patienten mit stabiler systolischer Herzinsuffizienz nun dazu ermutigt
werden sich regelmaliig sportlich zu betatigen.

Im Gegensatz hierzu gibt es fast keine Studien zur Wirksamkeit von kérperlicher Aktivitat bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz. Die Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
diastolischen Herzinsuffizienz, wie arterielle Hypertonie, metabolisches Syndrom, bzw.
Diabetes mellitus sowie Ubergewicht und mangelnde Bewegung (Owan et al. 2006) legen
nahe, dass in der Pravention und Therapie dieser Erkrankung eine Trainingsintervention
sogar noch erfolgversprechender ist, als in der systolischen Herzinsuffizienz.

Es wurde in vielen Studien gezeigt, dass koérperliches Training diese zugrundeliegenden
Krankheiten und Risikofaktoren verbessert. So wurden positive Effekte eines Trainings auf
hohen Blutdruck, den Glukosestoffwechsel und den damit verbundenen Diabetes mellitus,
die Endothelfunktion und die allgemeine korperliche Fitness gezeigt, allerdings in Patienten
ohne klar definierte diastolische Herzinsuffizienz (Thiele et al. 2004). Obwohl auf Grund
dieser Verbesserungen anzunehmen ist, dass kérperliches Training der Entwicklung einer
diastolischen Dysfunktion vorbeugt, bzw. die Progression einer bestehenden Dysfunktion
verlangsamt oder sogar umkehrt, wurde dies bislang noch nicht eindeutig bestatigt. In einer
ersten kleineren Studie haben Gary et al. die Wirksamkeit eines Heim- basierten
Trainingsprogrammes in Kombination mit einer Schulung getestet. Die Patientenpopulation
in dieser Studie war allerdings sehr inhomogen, so dass keine eindeutigen Rickschlisse
moglich waren. Patienten mit anderen Krankheiten, die die vorhandene Belastungsdyspnoe
erklaren wurden, wurden nicht von der Studie ausgeschlossen. Alle 32 Patienten waren
weiblich und hdéheren Alters. 44 % der Patienten litten an Depressionen und mehr als 30 %
hatten eine COPD. Zwar gaben alle Patienten eine subjektive Leistungseinschrankung an
und bei allen wurde eine erhaltene systolische Funktion festgestellt, es wurde aber keine
Einschatzung der diastolischen Dysfunktion vorgenommen (Gary et al. 2004). Es wurde zwar
eine leichte Verbesserung der Belastungsdyspnoe beschrieben, allerdings lassen sich
daraus auf Grund der beschrieben Mangel keine klaren Empfehlungen flr die Therapie der
diastolischen Herzinsuffizienz ableiten. Eine zweite Studie von Smart et al. untersuchte eine

auf Training basierende Intervention bei 26 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz im
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Vergleich mit 25 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Hier wurde zwar eine Bewertung
der diastolischen Funktion bei den eingeschlossenen Patienten vorgenommen, allerdings
gab es in dieser Studie keine Kontrollgruppe mit diastolischer Dysfunktion und nur 18 der
anfanglich 26 Patienten erreichten den Endpunkt (Smart et al. 2007).

In der vorliegenden Studie wurde nun erstmals prospektiv die Wirksamkeit eines
kombinierten Ausdauer- und Krafttrainings unter Aufsicht Uber einen Zeitraum von drei
Monaten in einer typischen Patientenpopulation mit diastolischer Dysfunktion und
Herzinsuffizienz der NYHA Klassen |l oder Il untersucht. Alle eingeschlossenen Patienten
waren vor Beginn der Untersuchung medikamentds stabil eingestellt, das heilt, dass in dem
letzten Monat vor Beginn der Studie keine Anderungen der Herzinsuffizienzmedikation notig
waren oder durchgefihrt wurden. Es wurde besonders darauf geachtet, dass auch im
Verlauf der Untersuchung moglichst wenige Veranderungen an der medikamentdsen
Therapie gemacht wurden. Zusatzlich wurden die Patienten der Trainings- wie auch der
Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer taglichen koérperlichen Aktivitat auferhalb der Studie
Uberwacht, das heilt den Patienten wurde nahegelegt, ihre kdrperlichen Aktivitaten
aulBerhalb der Studie in dem Umfang beizubehalten, der vor Beginn der Untersuchung
vorlag. Am Beginn der Studie war kein Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die
tagliche korperliche Aktivitat festzustellen, dies anderte sich auch im Verlauf der
Untersuchung nicht signifikant. Damit ist Ex- DHF die erste prospektiv kontrollierte Studie bei
Patienten mit gesicherter diastolischer Herzinsuffizienz, die den Effekt eines Trainings

untersucht hat.

4.2 Einhaltung des Trainingsprotokolls und Sicherheit des

Trainingsprogramms bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz

Die Einhaltung des Trainingsprotokolls wurde in dieser Studie streng Uberwacht und war
sehr gut. Es wurden 81 % der geplanten beaufsichtigten Trainingseinheiten besucht
(KI' 75 % - 87 %). Dank dieser hohen Rate an Besuchen stellten wir keine substanziellen
Unterschiede in der Verbesserung der Belastbarkeit zwischen der Gruppe mit der héchsten
und der Gruppe mit der niedrigsten Besuchszahl fest. Die Gruppe mit der insgesamt
hochsten Besuchszahl hatte eine ausgepragtere Verbesserung der NYHA Klasse und der
echokardiographisch gemessenen Verkleinerung des linksatrialen Volumens. Aus diesem
Grund ist es nicht moéglich eine Aussage bezlglich der optimalen Besuchszahl oder Anzahl
der Trainingseinheiten zu machen, aber in dieser Studie wurden drei Trainingseinheiten pro

Woche von etwa einer Stunde Dauer gut toleriert, von den Patienten akzeptiert und brachten
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die erwarteten Verbesserungen. Dies deckt sich mit Beobachtungen, die schon bei Patienten
mit systolischer Herzinsuffizienz gemacht wurden, wo drei Trainingseinheiten pro Woche zu
einer Verbesserung der klinischen Endpunkte fuhrten (Smart et al. 2007). Ob allerdings
generell eine hdhere Anzahl von Trainingseinheiten als effektiver einzustufen ist, muss bei
diesen Patienten in zusatzlichen Studien untersucht werden.

Korperliches Training war in dieser Studienpopulation eine sichere und gut tolerierte
Intervention. Drei der anfangs 67 Patienten beendeten die Studie nicht, was einer Dropout-
Rate von nur 4,5 % entspricht. Dies ist sehr viel niedriger als von Smart (31 %) und Gary et
al. (13 %) berichtet (Gary et al. 2004, Smart et al. 2007).

Grinde flr ein Ausscheiden waren eine Verletzung des Spiroergometrie- Protokolles bei der
Baseline- Untersuchung, sowie das Zuriickziehen der Einwilligung bei jeweils einem
Patienten pro Gruppe. Es gab keine ernsthaften Ereignisse, keinen Todesfall und keine
Hospitalisation in der Patientenpopulation. Es gab einige kleinere, kurzzeitige Ereignisse, die
auf das Training zurlick geflihrt werden kénnen. Hierzu gehdrten Palpitationen, Dyspnoe
bzw. muskuloskelettale Beschwerden. Insgesamt lasst dies den Schluss zu, dass das
gewahlte Trainingsprogramm durchfiihrbar, sicher und effektiv bei Patienten mit diastolischer

Herzinsuffizienz ist.

4.3 Effekte von korperlichem Training auf die diastolische Funktion

Gestorte Relaxation und diastolische linksventrikulare Fullung werden als wichtigste
pathophysiologische Veranderungen der diastolischen Herzinsuffizienz angesehen (Zile et
al. 2004). Darum muss ein Ziel von Interventionen zur Linderung der Symptomatik einer
diastolischen Herzinsuffizienz die Verbesserung der diastolischen Funktion sein. Moderne
echokardiographische Messmethoden einschliel3lich eines Gewebedopplers des Myokards
ermdglichen eine sehr genaue Klassifikation der Schwere einer diastolischen Dysfunktion
und eine Abschatzung des Fullungsdruckes (Burgess et al. 2006) und kdénnten so zur
Beurteilung eines Therapieeffektes gut eingesetzt werden. Morphologische und funktionelle
Kriterien, wie z.B. linksatriales Volumen und linksatriale Funktion, sowie linksventrikulare
Masse werden heutzutage zusatzlich zur Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz
verwendet (Bursi et al. 2006, Wachter et al. 2007). Sie erlauben eine Klassifikation des
Schweregrades und dienen so als prognostischer Marker einer diastolischen Dysfunktion. So
fand eine kurzlich veroéffentlichte Studie der Mayo Clinic heraus, dass eine schwerere
diastolische Dysfunktion und ein fortgeschrittener Umbau des linken Vorhofes mit einer

schlechteren Prognose der Patienten einhergehen (Pritchett et al. 2005). Andere Studien
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haben die prognostischen Madoglichkeiten des echokardiographisch gemessenen
Schweregrades bestatigt (Persson et al. 2007, Whalley et al. 2008). AuRerdem ist der
Verlust der Leistungsfahigkeit abhangig vom Ausmall der zugrundeliegenden diastolischen
Dysfunktion und dem damit verbundenen Versagen des Frank- Starling- Mechanismus
(Burgess et al. 2006).

Ein dreimonatiges Trainingsprogramm flhrte zu einer signifikanten Verbesserung der
echokardiographischen Parameter der diastolischen Dysfunktion in der vorliegenden Studie.
E / e’, ein Parameter des diastolischen Fullungsdruckes befand sich am Beginn der Studie in
der Patientenpopulation im pathologischen Bereich und verbesserte sich durch das Training
signifikant in der Interventionsgruppe. Andere morphologische und funktionelle Parameter
wie z.B. der linksatriale Volumenindex verbesserten sich ebenfalls signifikant. Dies zeigt,
dass ein dreimonatiges Training bei Patienten mit einer gut definierten diastolischen
Herzinsuffizienz die diastolische Funktion des Herzens verbessert und die Umbauvorgange
im Myokard umkehrt. Wenn man nun bedenkt, dass, wie oben beschrieben, die diastolische
Dysfunktion wesentlich zur eingeschrankten Leistungsfahigkeit der Patienten und ihrer
schlechten Prognose beitragt, lasst dies die folgenden Schlussfolgerungen zu. Ein
korperliches Trainingsprogramm kdénnte, zum Einen {ber eine Verbesserung der
diastolischen Funktion, eine hohere Leistungsfahigkeit und dadurch eine hdhere
Lebensqualitdt bewirken. Zum Anderen fihrt die bessere diastolische Funktion zu einer
besseren Prognose der Patienten. Diese Studie ist die erste, die genau belegt, dass ein
korperliches Training die diastolische Funktion des Herzens bei Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz verbessern kann. Die Studie von Gary et al. nahm keine Evaluierung der
diastolischen Funktion vor, so dass hier leider keine Rickschllisse auf eine Verbesserung
der entsprechenden Parameter bei den Patienten gezogen werden kdnnen (Gary et al.
2004). Die Studie von Smart et al. bestimmte zwar E/ e’, allerdings konnte hier keine
Korrelation zwischen der verbesserten Leistungsfahigkeit und E/ e” gefunden werden. Eine
mdgliche Erklarung hierflr ist die sehr hohe Drop- out- Rate von 31% in dieser Studie.
Aulerdem wurde in dieser Gruppe ein Vergleich zwischen Patienten mit diastolischer
Herzinsuffizienz und solchen mit systolischer Herzinsuffizienz durchgeflhrt, eine

Kontrollgruppe fehlte (Smart et al. 2007).
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4.4 Die Auswirkungen eines korperlichen Trainings auf die funktionelle

Kapazitat

Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz leiden an einer eingeschrankten
Leistungsfahigkeit und einer reduzierten Lebensqualitat. Die Einschrankungen in der
Leistungsfahigkeit kdnnen auf eine Vielzahl von Griinden zuriickgeflhrt werden, wie gestorte
kardiale Funktion, geschadigte Endothelfunktion und periphere Gefalifunktion, reduzierte
Leistungsfahigkeit des muskuloskelettalen Systems und Faktoren wie Adipositas und
allgemeine Bewegungsarmut. Die eingeschrankte Belastbarkeit ist mit einer
Verschlechterung der Prognose dieser Patienten assoziiert (Guazzi et al. 2005) und flhrt zu
einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat (Kitzman 2002, Smart et al. 2007).

Die Belastbarkeit der in die Studie eingeschlossenen Patienten war zu Studienbeginn
erheblich eingeschrankt: 84 % der Patienten wurden der NYHA Klasse Il und 16 % der
NYHA Klasse Il zugeordnet. Die durchschnittiche peakVO,, die maximale
Sauerstoffaufnahme des Kérpers als Mal fir die Belastbarkeit betrug 16,1 ml/ kg/ min und
die durchschnittliche Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle (ATVO;) 10,0 ml/ kg/
min. Die submaximale Leistungsfahigkeit, die mit dem 6- Minuten- Gehtest gemessen wurde,
war ebenfalls reduziert. Das Ausmall der Einschrankungen der kdérperlichen
Leistungsfahigkeit in der vorliegenden Studienpopulation ist somit mit dem vergleichbar, was
in friheren Studien zur diastolischen Herzinsuffizienz berichtet wurde (Kitzman 2002, Witte
et al. 2006, Smart et al. 2007).

Korperliches Training flhrte zu einer deutlichen Verbesserung der Leistungsfahigkeit in der
vorliegenden Patientenpopulation. Der peakVO, Wert verbesserte sich signifikant um 2,6 ml/
min/ kg in der Trainingsgruppe und verschlechterte sich um 0,7 ml/ min/ kg in der
Kontrollgruppe (ber einen Zeitraum von drei Monaten. Dies filhrte zu einem
hochsignifikanten Benefit von insgesamt 3,3 ml/ min/ kg im Bereich peakVO, durch Training
mit einem P- Wert < 0,001. Durch ein Trainingsprogramm konnten fast alle relevanten
Messparameter, inklusive der Zuordnung zu einer NYHA Klasse, signifikant verbessert
werden. Die submaximale Belastbarkeit, gemessen mit dem 6- Minuten- Gehtest,
verbesserte sich signifikant in der Trainingsgruppe, allerdings war der Unterschied zwischen
den Gruppen statistisch nicht signifikant. Die number needed to treat (NNT), also die Anzahl
an Patienten, die behandelt werden missen um eine Verbesserung um mindestens 3 ml/
min/ kg im peakVO, zu erreichen, betrug 3,5 (2,0 — 12,0, p= 0,006). Wenn man diese Zahlen
mit anderen Untersuchungen zur diastolischen Herzinsuffizienz vergleicht, ist dies ein sehr
gutes Ergebnis, welches zeigt, dass korperliches Training, bei vergleichsweise niedrigem

Risiko und niedrigem finanziellen Aufwand, sehr effektiv ist zur Verbesserung der
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funktionellen Kapazitat der betroffenen Patienten. In den Studien von Smart et al. (2007) und
Gary et al. (2004) konnte dies schon in Ansatzen gezeigt werden. Gary et al. untersuchten
die Effekte eines kdrperlichen Trainings kombiniert mit einem Aufklarungsprogramm bei 32
alteren Frauen mit diastolischer Herzinsuffizienz. Nach 3 Monaten zeigte sich die
submaximale Belastbarkeit, gemessen mit dem 6- Minuten- Gehtest, im Vergleich zur
Baseline Untersuchung um durchschnittlich 203 Fuld (62 m) verbessert. Die Kontrollgruppe
zeigte nach 3 Monaten eine Verschlechterung um durchschnittlich 92 Ful® (28 m). Dieses
Ergebnis war mit p = 0,002 nicht signifikant. Smart et al. untersuchten die Effekte eines 4
Monate dauernden kérperlichen Trainings bei 18 Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
gegeniber 24 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Beide Gruppen zeigten eine
spiroergometrisch gemessene Verbesserung der peakVO, . Die Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz verbesserten sich um durchschnittlich 24 % mit einem p- Wert von 0,001,
diejenigen mit diastolischer Herzinsuffizienz um 30% mit einem p < 0,001. Allerdings hatte
diese Studie eine hohe Drop- out Rate von 31%. Beide Studien sind von der Patientengrof3e
und der Dauer des Trainingsprogrammes in etwa mit der hier vorliegenden Studie
vergleichbar, wobei jedoch EX- DHF die erste prospektive kontrollierte Studie ist, die zeigt,
dass ein Kkorperliches Training die funktionelle Kapazitdt in einer heterogenen
Studienpopulation mit diastolischer Herzinsuffizienz verbessern kann. Die Steigerung des
peakVO, kdnnte auch auf eine mdglicherweise verbesserte Prognose dieser Patienten
hindeuten (Guazzi et al. 2005). Hierzu musste ein mdglicher positiver Effekt auf die

Prognose in prospektiven randomisierten Studien direkt untersucht werden.

4.5 Die diastolische Funktion und die Auswirkungen auf die Belastbarkeit

Die Steigerung des peakVO, war signifikant mit der verbesserten diastolischen Funktion
verbunden. Dies zeigt die Abnahme des E/ e’- Verhaltnisses nach Training (Abb. 5). Eine
Abnahme von 3 Punkten im Verhaltnis E/ e” in der Trainingsgruppe resultierte in einer
Steigerung des peakVO, um 1,24 ml/ min/ kg, was 38 % des gesamten Zuwachses
entspricht. Dies legt nahe, dass eine durch Training verbesserte Leistungsfahigkeit auch
direkt mit einer besseren diastolischen Funktion zusammenhangt. Zusatzliche positive
Faktoren sind moglicherweise ein verbesserter vaskularer Status und ein verbesserter
Zustand der Skelettmuskulatur mit einem héheren Metabolismus, was sich auch positiv auf
Grunderkrankungen wie Atherosklerose oder Diabetes mellitus auswirken kdnnte.
Zusammengenommen zeigt diese Studie zum ersten Mal, dass eine diastolische Dysfunktion
direkt zu einer eingeschrankten Leistungsfahigkeit fihrt und dass eine verbesserte

diastolische Funktion einen direkten Einfluss auf eine hodhere Leistungsfahigkeit und
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Belastbarkeit hat. Wie oben beschrieben konnten Smart et al. zwar einen Zusammenhang
zwischen gesteigerter Belastbarkeit und einer héheren Lebensqualitdt bei Patienten mit
diastolischer Dysfunktion und Symptomen der Herzinsuffizienz nachweisen, allerdings
konnte keine Korrelation mit einer verbesserten diastolischen Funktion des Herzens
nachgewiesen werden (Smart et al. 2007). Wie oben beschrieben ist aber sehr
wahrscheinlich die geringe Patientenzahl und die hohe Drop- out- Rate hierflr verantwortlich.
Zusammenfassend l|asst sich sagen, dass eine Verbesserung der diastolischen Funktion
direkt mit einer verbesserten funktionalen Kapazitat einhergeht. Dies unterstreicht die
Sinnhaftigkeit der diastolischen Funktion als Ziel einer Intervention bei Patienten mit

diastolischer Herzinsuffizienz.

5 Einschrankungen

Die folgenden Einschrankungen im Hinblick auf die vorliegende Studie missen angemerkt
werden. Trotz der guten Ergebnisse hat diese Studie nur eine relativ kleine Patientenzahl
Uber einen kurzen Zeitraum beobachtet. Da im Beobachtungszeitraum keine relevanten
kardiovaskularen Ereignisse  auftraten, kénnen keine  Aussagen bezliglich
Hospitalisierungsrate und Mortalitdt gemacht werden. Da die gezeigten Ergebnisse nicht
einfach auf einen langeren Zeitraum {bertragen werden kénnen, sollte sich eine
Langzeitstudie mit gréRerer Patientenzahl mit diesem Thema befassen. In diese sollten dann
auch Patienten mit hdherem kardiovaskularem Risiko eingeschlossen werden (z.B. friherer
Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder Ahnliches), da
diese vielleicht in besonderem Malde von einer solchen Intervention profitieren wirden, bzw.
dann Aussagen bezlglich der Hospitalisierungsrate und Mortalitat getroffen werden kdnnten.
Weiterhin musste die Durchflhrbarkeit und Sicherheit einer solchen Trainingsintervention bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz Gber einen langeren Zeitraum sowie die optimale

Trainingsfrequenz und Intensitat untersucht werden.

In dieser Studie wurden Patienten mit vorbestehenden relevanten Erkrankungen des
Bewegungsapparates sowie mit anderen, negativ mit der Leistungsfahigkeit alterer Patienten
assoziierten, Begleiterkrankungen von der Teilnahme ausgeschlossen. Dies beeintrachtigt
die Ubertragung der Ergebnisse auf ein breiteres, nicht vorselektiertes Patientenkollektiv. Ob
ein solches Training bei multi- morbiden Patienten ebenso effektiv und sicher durchflhrbar

ist, muss daher in kinftigen Studien untersucht werden.
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Die vorliegende Studie hat nur Patienten eingeschlossen, die eine grundsatzliche Motivation
zur Teilnahme an dem Trainingsprogramm hatten. Im Alltag stehen viele Patienten mit
kardiologischen Erkrankungen einem Trainingsprogramm sicher kritisch gegeniber bzw.
weisen eine geringere Motivation auf. Die Mdglichkeiten eines Trainingsprogramms sind fur
diese Patienten sicher limitiert. Auch aus diesem Grund sollte eine Langzeitstudie mit
groRerem, weniger oder nicht vorselektiertem Patientenkollektiv die Sicherheit und
Wirksamkeit einer Trainingsintervention bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz

genauer untersuchen.

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht die Effekte eines standardisierten korperlichen
Trainingsprogrammes auf die maximale Belastbarkeit und die diastolische Funktion bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz. Hierzu wurden insgesamt 67 Patienten
randomisiert, 64 Patienten wurden nach Intention to treat ausgewertet. Nach einer Baseline-
Untersuchung mit Spiroergometrie, Echokardiographie, kérperlicher Untersuchung und 6-
Minuten- Gehtest nahmen 44 Patienten an einem kombinierten Trainingsprogramm aus
Ausdauer- und Krafttraining teil, 20 Patienten erhielten weiterhin die Standardtherapie. Nach
einer dreimonatigen Trainingsphase wurden sowohl die Trainingsgruppe als auch die 20

Patienten der Kontrollgruppe einer Follow- up- Untersuchung unterzogen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Studie erstmalig zeigt, dass ein
standardisiertes korperliches Trainingsprogramm die maximale Belastbarkeit von Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz, die nicht zusatzlich an muskuloskelettalen Erkrankungen
leiden, signifikant verbessert. Die diastolische Funktion sowie das kardiale Remodeling
wurden ebenfalls verbessert. In der vorliegenden Studie konnte erstmals ein direkter
Zusammenhang zwischen der diastolischen Funktion auf der einen wund der
Leistungsfahigkeit der Patienten auf der anderen Seite gezeigt werden. Zusatzlich zu diesen
positiven Aspekten werden durch ein dreimonatiges Trainingsprogramm in dieser

Studienpopulation die submaximale Belastbarkeit und die Belastungsdauer verbessert.

Ein Trainingsprogramm flr Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz ist ein sicherer und
einfach durchzufihrender Weg, die diastolische Funktion und Leistungsfahigkeit dieser

Patientenpopulation zu verbessern.
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8 Anhang

8.1 Abbildungen

8.1.1 Stadieneinteilungen der diastolischen Funktion

Parameter der Normales Verzogerte | Pseudonormales | Restriktives Fiillungsmuster
diastolischen Flllungsmuster | Relaxation | Fillungsmuster (Grad lll) (GradlIV)
Funktion (Gradl) (Grad ll) Reversibel nonreversibel
E/A >1 <1 >1und <2 >2
UND UND UND
2/3 2/3 1/ 2 Kriterien
Kriterien Kriterien UND
Valsalva
E/le’(*) <10 > 10 >15
PV:S/D >1 <1 <1
E/ A vaisaiva >1 <1 <1 >1

Anhang 1a: Tabellarische Darstellung der in der Studie verwendeten Kriterien und der sich daraus ergebenen
Stadieneinteilungen

E/A = Verhaltnis der maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zur Einstromgeschwindigkeit nach der
Vorhofkontraktion Uber der Mitralklappe, S/D = Verhaltnis des maximalen systolischen zum maximalen
diastolischen pulmonalvendsen Fluss

*= medial
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8.1.2 Randomisierung der Patienten

Screening
( Alter > 45 Jahre, Belastungsdyspnoe, erhalt. syst. Funktion, mind. 1
Risikofaktor )

n=71
Eines der Ausschlusskriterien erfullt
[ |
n=2
Geeignet, Teilnahme abgelehnt
[ | n=2

Y

Randomisiert

n=67
Trainingsgruppe Kontrollgruppe
n=46 n=21
Verletzung des Protokolls bei Baseline
® > n=1
1
Ricknahme der Einwilligung
® L >
1 1 n=2
) J ) J
Analysiert
n=64
n=44 n=20

Anhang 1b: Diagramm Uber die Randomisierung
der Patienten und den weiteren Verlauf
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8.1.3 Borg- Skala

0 Ruhe

1 Sehr leicht
2 Leicht

3 Moderat

4 Schon harter
5 Hart

6

7 Sehr hart

8

9 Wirklich sehr hart
10 maximal

Anhang 1c: Borg- Skala zur Erfassung der

subjektiven Belastbarkeit
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8.2 Trainingstagebuch

Herzi ffi

Ex-DHF-P |[center-o | | J | |stud-P0 | - | || |- _| TRAINING

Trainingsplan

Tag 1undTag 3:

10 Minuten Ausdauer (70 % VO2)

Krafttraining , pro Ubung 2 Serien (60% 1RM, ca.15 WH)
20 Minuten Ausdauer (70% VO2)

Tag 2:

35 Minuten Ausdauer (65% VO2)

Spiroergometrie

HF (peakVO2): A1 _1/min
HF (50% peakv02): _I_|_1/min
HF (60% peakv02): _|_|_1/min
HF (65% peakv02): _l_|_1/min
HF (70% peakv02): _I_|_1/min

Maximalkraft-Test fiir Latissimusziehen
1RM: | _lkg

60%: 1 _|_lkg

65%: | _|_lkg

70%: 1 _|_lkg

Maximalkraft-Test fiir Rudermaschine
1RM: | _lkg

60%: 1 _|_lkg

65%: | _|_lkg

70%: 1 _|_lkg

Maximalkraft-Test fiir Bankdriicken
1RM: ] | _lkg

60%: 1 _|_lkg

65%: 1 _|_lkg

70%: 1 _|_lkg

Maximalkraft-Test fiir Dips
1RM: | _lkg

60%: 1 _|_lkg

65%: 1 _|_lkg

70%: 1 _|_lkg

Maximalkraft-Test fiir Beinpresse (flach)
1RM: | _lkg

60%: 1 _|_lkg

65%: 1 _|_lkg

70%: 1 _|_lkg

Maximalkraft-Test fiir Beinbeuger (sitzend)
1RM: | _lkg

60%: | _|_lkg

65%: 1 _|_lkg

70%: | _|_lkg

Bitte ibergeben Sie dieses Tagebuch nach Abschluf? der Trainingsphase ausgefiillt an den behandelnden Studienarzt.

Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske — Universitat Gottingen = 05-51 398925 £05513919 127 = pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination:  Dr. F. Edelmann — Universitét Gétingen & 0551392658 205513919127 = fedelmann@med.uni-goettingen.de
Datenmanagement: ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig) & 034197 16 2621261 034197 16 259 B zssb-dm@kksl.uni-leipzig de

Anhang 2a: Trainingsplan mit
individuell eintragbaren Werten flr
zu erreichende Herzfrequenzwerte
und Gewichte
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™\ Trainingstagebuch TT-2
Herzinsuffizienz Seite 2 von 6
Ex-DHF-P [center-o | | 1 | |stud-p0 | - | _J_|_|-_] TRAINING
Woche 1 Teilnahme HFvor HFhach RRyor RR rach Bemerkungen
/ min / min in mm/Hg  in mm/Hg
Tag 1 jao neino
. a0 SN Ry I B
TT MW 1470 N
Tag 2 jao neino
a0 S Ty Oy
TT Mm99 il IR
Tag 3 jao neino
. 20 SN Ay Iy B
TT WwW g9 el
Woche 2 Teilnahme HF vor HFach RRvor RRnach Bemerkungen
/min / min in mm/Hg in mm/Hg
Tag 1 jao neino
a0 S Ry Oy
o5 55 N

TT MM JJJJ

i

Tag 2 jao neino
. a0 SN Ty i A
TT W 1477 SET P |
Tag 3 jao neino
. a0 SN Ty B
TT WwW 497 el I
Woche 3 Teilnahme HFvor HF hach RRvor RRrach Bemerkungen
/ min / min inmm/Hg  inmm/Hg

jao neino

__l__120__
TT MM JJJJ

N
1]

jao neino

__/__120__
TT MM JJJJ

jao neinoO

__l__120__
TT MM JJJJ

Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske — Universitat Gottingen
Studienkoordination:  Dr. F. Edelmann — Universitat Gétinaen

Anhang 2b: Trainingstagebuch fir
die Wochen 1- 3. Erhoben werden
die Werte fir Herzfrequenz und
Blutdruck vor und nach dem
Training, sowie ob das Training
durchgefiihrt wurde und ob es zu
besonderen Vorkommnissen, wie
z.B. Palpitationen, kam.

& 0551398925 £05513919 127 = pieske @med.uni-goettingen de
& 0551392658 205513919127 = fedelmann@med.uni-goettingen.de
9) ‘& 034197 16 2621261 203419716 259 = zssb-dm@kksl.uni-leipzig de
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™\ Trainingstagebuch TT-3
Herzinsuffizienz Seite 3 von 6
Ex-DHF-P |ceter-o | | | | |std-P0 | |- | | | _|-_| TRAINING
Woche 4 Teilnahme HFvor HFnach  RRvor RRnach Bemerkungen
/ min / min in mm/Hg  in mm/Hg
Tag1 jao  neino N I
e SR TR Ny g
TT MM JuJ
Tag 2 jao neino
a0 SR U A
TT MM JJ T 1 1
Tag 3 jao nein O
e SRR RPN ROy P
TT MM U i 1]
Woche 5 Teilnahme HFvor HFnach RRvor RRnach Bemerkungen
/ min in mmHg in mmHg
Tag 1 jaO neinO
_l__120__ 1 A A
TTMMJJJJ ] 1
Tag 2 jaQ neinO
__l__l20__ N O o
TTMMJJJ 1] 1
Tag 3 jaO neinO
__/__120__ Sy O O I I
TTMMJJJJ ] 1
Woche 6 Teilnahme HFvor HFnach RRvor RRnach Bemerkungen
/min in mmHg in mmHg
Tag1 jao nein O
__/__l20__ 1 B 1
TTMMJJITT 1] 1
Tag 2 jad  nein O B 11
__/__120__ N Oy s
TTMMJJJJ
Tag 3 jao nein O 1 i
__/__120__ N T O I
TTMMJJJ
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske — Universitat Gottingen 205-51 398925 £05513919 127 = pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination: Dr. F. Edelmann — Universitat Gétiingen & 0551392658 =105513919 127 = fed elmann@med.uni-goettinge n.de
Datenmanagement: ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig) & 034197 16 2621261 =1034197 16 259 = zssb-dm@kksl.uni-leipzig de

Anhang 2c: Trainingstagebuch fir
die Wochen 4- 6 . Erhoben werden
die Werte fir Herzfrequenz und
Blutdruck vor und nach dem
Training, sowie ob das Training
durchgefiihrt wurde und ob es zu
besonderen Vorkommnissen, wie
z.B. Palpitationen, kam.
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™\ Trainingstagebuch TT-4
Herzinsuffizienz Seite 4 von 6
Ex-DHF-P |ceter-o | | | | |std-P0 | |- | | | _|-_| TRAINING
Woche 7 Teilnahme HFvor HFnach RRvor RR rach Bemerkungen
/' min /min inmm/Hg in mm/Hg
Tag1 ja o nein O 1 i
__l__120__ 1] 1] 1] 1
TTMMJJJ
Tag 2 jaO  neinO 1 I
__I__i20__ NN [0 1 T I
TTMMJJJJ
Tag 3 jalO neinO A 1
__/__l20__ 1] N D O B
TTMMJJJJ
Woche 8 Teilnahme HFvor HFrach RRvor RRnhach Bemerkungen
[ i / in in moyHa o mm/Ho
Tag 1 jao nein O 1 i
__l__120__ 1] 1] 1] S
TTMMJJJ
Tag 2 a0 neinO A ]
__l__I20__ NN P .
TTMMJJJJ
Tag3 jad neinO B A1
__I__l20__ 1 N O [ B
TTMMJJJJ
Woche 9 Teilnahme HFvor HFrach RRvor RRnach Bemerkungen
/ min /min inmm/Hg inmm/Hg
Tag 1 ja o nein O 1 1
____l20__ 11 N B i
TTMMJJJJ
Tag 2 jaQ neinO B A
__I__l20__ N N R e
TTMMJJJJ
Tag3 jao nein O 11 11
__/__120__ A a0 444 1
TTMMJJJJ
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske — Universitat Gottingen 205-51 398925 £05513919 127 = pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination: Dr. F. Edelmann — Universitat Gétiingen & 0551392658 =105513919 127 = fed elmann@med.uni-goettinge n.de

Datenmanagement:

Anhang 2d: Trainingstagebuch fir
die Wochen 7- 9 . Erhoben werden
die Werte fir Herzfrequenz und
Blutdruck vor und nach dem
Training, sowie ob das Training
durchgefiihrt wurde und ob es zu
besonderen Vorkommnissen, wie
z.B. Palpitationen, kam.

ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig)

& 034197 16 2621261
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2034197 16 259

= zssb-dm@kksl.uni-leipzig de
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™\ Trainingstagebuch TT-5
Herzinsuffizienz Seite 5 von 6
Ex-DHF-P |ceter-o | | | | |std-P0 | |- | | | _|-_| TRAINING
Woche 10 Teilnahme HFvor HFhach RRvor RR rach Bemerkungen
/ min /min in mm/Hg inmm/Hg
Tag 1 ja0O neinO B 1
__l__120__ 1] 1 1] 1
TTMMJJJJ
Tag 2 jaQ neinO A 1
__I__i20__ N T T O
TTMMJJJJ
Tag3 jad neinO B A1
__l__I20__ N O o B
TTMMJJJJ
Woche 11 Teilnahme HFyor HF hach RRvor RRrach Bemerkungen
/ min / min in mm/Hg in mm/Hg
Tag 1 jalO neinO A 1
__I__l20__ 111 B B i
TTMMJJJJ
Tag 2 jad neinO B A1
_I__i20__ a0l a0 oo 444
TTMMUJJJJ
Tag 3 jao nein O 11 o
__/__i20__ T O [y [ B
TTMMJJJJ
Woche 12 Teilnahme HFvor HFnach RRvor RRach Bemerkungen
/min /min inmm/Hg  in mm/Hg
Tag 1 ja o nein O 1 1
__l__120__ 1] 1] 1] B
TTMMUJJJJ
Tag2 ja0  neinO 1] 1
__I__i20__ ] I B
TTMMUJJJJ
Tag 3 jaO neinO 11 1
__/__120__ N A O [ B
TTMMUJJJJ
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske — Universitat Gottingen 205-51 398925 £05513919 127 = pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination: Dr. F. Edelmann — Universitat Gétiingen & 0551392658 =105513919 127 = fed elmann@med.uni-goettinge n.de

Datenmanagement:

Anhang 2e: Trainingstagebuch fir
die  Wochen 10- 12 Erhoben
werden die Werte fur Herzfrequenz
und Blutdruck vor und nach dem
Training, sowie ob das Training
durchgefiihrt wurde und ob es zu
besonderen Vorkommnissen, wie
z.B. Palpitationen, kam.

ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig)
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Herzi ffi

Ex-DHF-P |[center-o | | | | |stud-P0 |- | | | _|.

_ TRAINING

Kommentare zu den einzelnen Trainingswochen

(Bitte immer Trainingswoche und Tag angeben, da diese Angaben sonst nicht zugeordnetwerden kénnen).

Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske — Universitat Gottingen = 05-51 398925 £05513919 127
Studienkoordination: Dr. F. Edelmann — Universitat Gétiingen & 0551392658 5105513919 127
Datenmanagement: ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig) & 034197 16 262/261 /034197 16 259

Anhang 2f: Letzte Seite des
Trainingstagebuches flr detaillierte
Kommentare zu einzelnen Trainings-
einheiten bzw. Vorkommnissen.
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8.3 Baselineuntersuchung

A

Herzinsuffizienz

Basisuntersuchung

Seite 1 von 8

B-1

EX'DHF'P Center-IDJ_lJJ

Stud - PID

B U I [ [

_ BASELINE

Durchfiihrung der Befragung zur Lebensqualitat

Handigen Sie dem Patienten / der Patientin die Broschiire zur Befragung der Lebe nsqualitdt aus und lassen Sie die
Fragen vollstandig von ihm / ihr ausflllen. Vergessen Sie bitte nicht, zuvor die Kopfzeile auf Seite 1 (Stud-PID, Anlass

und Datum der Befragung) auszufullen!

Soziodemographische Angaben

Geschlecht O maénnlich O weiblich
Geburtsdatum 119 _
M M JJJJ

Ethnische Zugehodrigkeit: O kaukasisch (‘“weike’) O andere
Anzahl noch lebender leiblicher Angehdriger: Eltern: -

Geschwister:

Kinder: -
Korperliche Untersuchung - Bitte messen, nicht erfragen!
Korpergroe 11 em Gewicht 1] kg
Blutdruck A1 mm Hg Herzfrequenz 11/ min
(sitzend, nach 10 min Ruhe) systolisch / diastolisch (sitzend, nach 10 min Ruhe)
Umfang Taille 11 em Umfang Hifte A1 1em
Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz
Belastungsdyspnoe O ja O nein QO nichterhoben
Ruhedyspnoe O ja O nein O nichterhoben
Periphere Odeme O ja O nein QO nichterhoben
Halsvenenstauung O ja O nein QO nicht erhoben
Pulmonale Rasselgerausche O ja O nein QO nichterhoben
Hepatojugularer Reflux O ja O nein QO nicht erhoben
Orthopnoe O ja O nein O nicht erhoben
paroxysmale nachtliche Dyspnoe O ja O nein QO nichterhoben
néchtlicher Husten O ja O nein QO nicht erhoben
Mdudigkeit / Leistungsschwache O ja O nein O nicht erhoben
Nykturie O ja O nein O nichterhoben

L» wenn ja, wie oft: ca. ___ x/Nacht

3. Herzton O ja O nein O nicht erhoben
Hepatomegalie O ja QO nein QO nichterhoben
Aszites O ja O nein O nicht erhoben
Lungenédem (laut Krankenakte) O ja O nein O nicht erhoben
Pleuraerguss (laut Krankenakte) O ja O nein O nicht erhoben
Rontgen-Thorax-Befunde (wenn aktuell erhoben)
Lungenstauung O ja O nein QO nichterhoben
Lungenédem O ja QO nein QO nichterhoben
Pleuraerguss O ja QO nein QO nichterhoben
Kardiomegalie O ja QO nein Q nicht erhoben

Studienleitung:
Studienkoordination:
Datenmanagement:

Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen
Dr. F. Edelmann — Universitat Gétiingen
ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig)

Anhang 3a: Erhebungsbogen fir die
Baselineuntersuchung mit adminis-
trativen Daten sowie Symptomen der
Herzinsuffizienz

& 0551398925
& 0551392658
B 034197 16 261262

E 05513919127
05513919 127
034197 16 259
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/_\ Basisuntersuchung B
Seite 2 von 8 -2

Herzinsuffizienz

Ex-DHF-P  |center-o | | | | |stug-P0 | - 1 | | _I-_| BASELINE
Klassifikation der Herzinsuffizienz
Erstdiagnose der HI (Jahr) L O unbekannt
NYHA-Klasse (derzeit) ol ol Ol QI
Klassifikation nach Lokalisation: O Rechts-HI nach Funktion: O systolische HI
O Links-HI QO diastolische HI
QO globale HI O systolische+diastolische HI
O unbekannt O unbekannt

Anamnestische Angaben
In den letzten 12 Monaten fanden wegen Herzinsuffizienz statt:

Kontakte zum Hausarzt (Anzahl): -
Kontakte zum Kardiologen (Anzahl):
Krankenhausaufenthalte (Anzahl):

Stationdre Reha- / Kuraufenthalte (Anzahl):

Weitere anamnestische Angaben aus den letzten 12 Monaten:
Krankenhausaufenthalte aus anderen Ursachen:

Anzahl der Tage im Krankenhaus insgesamt:

Kardiovaskuldre Risikofaktoren (Anamnese und Vorbefunde)

Diabetes mellitus Qja QO neinfunbekannt
Hypertonie Qja QO neinfunbekannt
(oder Therapie mit Blutdrucksenker aus diesem Grund)

Hyperlipidamie Oja O nein/unbekannt
(oder Therapie mitLipidsenker aus diesem Grund)

Hyperurikamie Qja O nein/unbekannt

(oder Therapie mitHamsaureserker aus desem Grund)
Schlafapnoesyndrom Qja Q nein/unbekannt

Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr
bei leiblichen Eltern, Geschwistern oder Kindern O ja Q nein/unbekannt

Raucher Oja QO Ex-Raucher - clean seitwann: _ _ _ _ (Jahr) O nein

(=6 Mon. clean) (niemals geraucht)

- wenn ,ja' oder ,Ex-Raucher: pack years (1 pak year =20 Zig/d fir ein Jahr)

Alkoholkonsum dpw
(Bitte durchschnitiiche Menge pro Wocheangeben.) (dpw = drinks per week; 1 drink =025 | Bier oder 0,1 | Weinoder 2 cl Spirituosen)

Bisherige kardiovaskulare Interventionen

Koronare Revaskularisation Oja Onein Ounbekannt | BV Schrittmacher Oja Onein O unbekannt
(PTCA / Stent / andere PCI) (Resynchronisation)

Periphere Revaskularisaton  OQja O nein O unbekannt | Implantierter Defibrillator O ja O nein O unbekannt
(PTANierenarterie, Carofiden,
Extremitatengefa Re, Aortenstent)

Bypass-OP Qja Onein Ounbekannt | Assist-Devices Qja Onein O unbekannt
Sonstige Gefal-Operation Oja Onein O unbekannt | Herztransplantation Oja Onein O unbekannt
(Thromben dartere ktomie Carotiden, Bypass-OP

bei PAVK, Resekfion eines Aortenaneurysmas, ua.)

Herzklappen-OP Oja Onein Ounbekannt | Reanimation/ Defibrillation O ja O nein O unbekannt
RV Schrittmacher (w1, bbby Oja Onein Ounbekannt | andere:

(z.B. Septum-Myekionie, Septum-Embolisation, Aneur ysme ktomie,
Reduktionsp lastik)

Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen & 0551398925 £05513919 127 E pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination:  Dr. F. Edelmann — Universitat Gétingen & 0551392658 05513919 127 = fedelmann@med. uni-goettingen.de
Datenmanagement: ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig) B 034197 16 261262 034197 16 259 = zssb-dm@kksl .uni-leipzig.de

Anhang 3b: Erhebungsbogen fir
die Baselineuntersuchung mit anam-
nestischen Daten zur Herzin-
suffizienz sowie zu kardiovaskularen
Risikofaktoren.
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(e

Herzinsuffizienz

Basisuntersuchung

Seite 3 von 8

B-3

Ex-DHF-P

Center-IDJ_lJJ

Stud - PID

N U A O I I

BASEL INE

Kardiale Diagnosen (Anamnese und Vorbefunde)

Koronare Herzkrankheit

wenn ja: Angina pectoris

Zustand nach Myokardinfarkt
Primare Herzklappenerkrankung
Angeborener Herzfehler
Erworbener Herzfehler

wenn ja, welcher:

Vorhofflimmern
wenn ja:

Kardio myopa thie (primére Herzmuske ler krankung)

wenn ja: Form

familiar
entzindlich
toxisch

Oja O neinfunbekannt

Qja Onein
pb>in Ruhe

Oja
Oja
Oja
Oja

b it Nitroge brauch

O neinfunbekannt
O neinfunbekannt
O neinfunbekannt
O neinfunbekannt

QO unbekannt
Oja O nein
Qja O nein

QO unbekannt
QO unbekannt

Oja O nein/unbekannt

QO paroxysmal

Q persistierend O permanent

Oja O neinfunbekannt

Q dilatative

Q restriktive
Q andere
Oja Onein
Oja Onein
Oja Onein

Q hypertrophe
QO ARVC (arrhythmogene rechtsventr. CM)
O unbekannt

QO unbekannt
QO unbekannt
QO unbekannt

Als Hauptursache der Herzinsuffizienz wird angesehen: (bitte nur eine Alternative ankreuzen)

O koronare Herzkrankheit
O angeborener Herzfehler
Q nicht eindeutig bestimmbar

O Hypertonie
QO Kardiomyo

O primare Herzklappenerkrankung

pathie O andere Ursache

Q nicht zutreffend (keine Herzinsuffizienz diagnostiziert)

Aktuelle Nebendiagnosen (Anamnese und Vorbefunde)

PAVK Oja O neinfunbekannt
wennja: Fontaine-Stadium* Ol Olla Ollb Ol QN
akuter ischamischer Verschluss QO ja QO nein Q unbekannt
——b ExtremitatengefaR (am Bein,ec) Oja O nein O unbekannt
l—p sonstiges Gefal Oja Onein O unbekannt
b——p thromboembolisch Oja Onein O unbekannt
Cerebrovaskulare Erkrankung Oja O nein/unbekannt
(z.B. Schlaganfall, TIA) R
wennja: Atiologie: O thromboembolisch QO hamorrhagisch O unbekannt
Diagnose: OTIA O PRIND OApoplex O unbekannt
Zustand nach Synkope Oja QO neinfunbekannt
COPD Oja O neinfunbekannt
Primére pulmonale Hypertonie Oja O neinfunbekannt
Depression Oja O neinfunbekannt
HIV-Infektion o ja O nein/unbekannt ;Fu:ta\ne»}iassifikaﬁo: d:ran:nelle; Verschlu:skrzr;khe:f X
. . . tadium |: obje Kivierbare Stenosen oder Verschliisse ohne
chron. Hepatitis B od. C Oja QO neinfunbekannt inr}\eische Symptome
Leberzirrhose Oja Q nein/unbekannt Stadium 1k belastungsabhangige Schmerzen, die sich in
. . . Ruhe zuriickbilden (Claudicafo intermittens)
Mahg nom O] Ja Q nein/unbekannt Ila: schmerzfreie Wegstrecke > 200m
5 ) ; Ilb:  schmerzfreie Wegstrecke <200m
Weitere anamnestische Angaben nur bei Frauen: Stadi i
X . adium I Ruheschmerz
Menopause (Ja hr) U keine Angabe, da pramenopausal Stadium IV: ischdmische Gewebed efekte + Ruheschmerz

Studienleitung:
Studienkoordination:
Datenmanagement:

Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen
Dr. F. Edelmann — Universitat Gétiingen
ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig)

& 0551398925
& 0551392658
B 034197 16 261262

Anhang 3c: Erhebungsbogen fir die

Baselineuntersuchung  mit

nestischen Daten

vaskularen Erkrankungen.

anam-
kardio-
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K_\ Basisuntersuchung B-4
Seite 4 von 8 =

Herzinsuffizienz

Ex-DHF-P  |ceer-0 | | | |stwa-PD0 I - 1 11 _J._| BASELINE
Herzkatheteruntersuchung (letzte HKU, falls durchgefiihrt) Datum der HKU __/__120__
TT MM JJJJ
Links-HKU O keine HKU durchgefiihrt
LV-EF* 1% Q nicht erhoben
LV-EDP* _l_|I mmHg Q nichterhoben

Koronare Herzkrankheit: O keine
O Koronarsklerose (alle Stenosen <50%)
O 1-Gefal-KHK (Stenosen =50% in 1 GefaR, aber keine Hauptstammstenose =50%)
O 2-Gefal-KHK (Stenosen =50% in 2 GefaRen, aber keine Hauptstammstenose =50%)
O 3-GefaB-KHK (Stenosen =50% in 3 GefaRen, aber keine Hauptstammstenose =50%)
O Hauptstammstenose (Stenose =50% im Ha uptstamm)
O unbekannt

Biopsie entnommen: Oja Onein QO unbekannt

Rechtsherzkatheter durchgefihrt: O ja O nein QO unbekannt

*Abkirzungen: LV-EF  Ejektionsfraktion LV-EDP enddiastolischer Druck

Labordiagnostik (Blut) Datum der Blutentnahme T_T_/ ﬁﬁ/ % ? -

(aktuell) (ggf. bitte Datum des altesten Wertes angeben)

Messwert Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit Referenzbereich (unterer-oberer Nomwert)
und andere Angaben zur Meth ode

Hamoglobin O mmoll O g/l o__

Leukozyten O 10¥1=108/ml o__

Hamatokrit 0% o__

Thrombozyten e k(1 J]] o__

Kreatinin (Serum) O pmolFnmol/ml Omgdl O ____

Natrium O mmoll o__

Kalium O mmoll o__

Gesamficholesterin O mmoll Omgidl O_

LDL-Cholesterol O mmoll Q mg/dl __ Methode: O gemessen Q berechnet

HDL-Cholesterol O mmoll Q mg/dl __ Methode: O gemessen Q berechnet

Harnsaure _ _ OpmolEnmol/ml OmgMdl O_

HbA ¢ (nur bei Diabetikern) 0%

TSH basal O wml=mul o__
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen & 0551398925 £05513919 127 E pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination:  Dr. F. Edelmann — Universitat Gétingen & 0551392658 05513919 127 = fedelmann@med. uni-goettingen.de
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Anhang 3d: Erhebungsbogen fir die
Baselineuntersuchung mit anam-
nestischen Daten zu  kardio-
vaskularen  Erkrankungen sowie
wichtigen laborchemischen Werten.
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Herzinsuffi

BASELINE

center-0 _|_|_| | |stud-PD | |- | _|_|_1-_|

Aktuelle Medikation (regelmiRige Einnahme)

Kardiovaskulare Medikamente: Antidiabetika:
ACE - Hemmer Oja Q nein Insulin O ja O nein
AT - Rezeptorantagonisten O ja QO nein Orale Antidiabetika O ja O nein
B-Blocker Oja Q nein
Thiazide Oja QO nein
Schleifendiuretika Oja Q nein pulmonale Medikamente:
Aldosteron-Antagonisten Oja O nein Orale Substanzen O ja O nein
andere Diuretika Oja Q nein Inhalativa QO ja O nein
Herzglykoside Oja O nein
Nitrat (Dauermedikation) Oja O nein andere Medikation:
Ca-Antagonisten Oja O nein Antidepressiva O ja O nein
Antiarrhythmika Oja QO nein Schlaf- / Beruhigungsmittel O ja O nein
Allopurinol O ja O nein
Lipidsenker:
Statine Oja Q nein nur bei Frauen:
andere Lipidsenker Oja QO nein orale Kontrazeptiva O ja O nein
postmenopausale Hormone O ja O nein
Antikoagulantien:
ASS Oja Q nein
andere Plattchenhemmer Oja Q nein Sonstige: O ja O nein
. . . . (z.B. Schmerz-, Beruhigungsmittel,
Vit. K-Antagonisten Oja Q nein Immunsuppressiva)
andere Antikoagulantien Oja O nein
PZN-Nr. der eingenommenen Med ikamente:
PZN-Nr. / ggf. Medikamentenname Anzahl Tabletten / Tropfen pro Tag
Medikament 1 > N P B
Medikament 2 > > 1]
Medikament 3 > N P I
Medikament 4 > N P I
Medikament 5 > > 1]
Medikament 6 > N I
Medikament 7 > >
Medikament 8 > N P I
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen & 0551398925 £05513919 127 E pieske @med.uni-goettingen de
Studienkoordination:  Dr. F. Edelmann — Universitét Géttingen & 0551392658 E05513919 127 = fedelmann@med.uni-goettingen.de
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Anhang 3e: Erhebungsbogen fir die
Baselineuntersuchung zur aktuellen
Medikation des Patienten.
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r_\ Basisuntersuchung B-6
Seite 6 von 8 =

Herzinsuffizienz

Ex-DHF-P  |ceter-o | | | | |stud-P0 | - | 11 _I-_| BASELINE

Echokardiographie (2D-Echo, transthorakal) Datum des Echo __/__120_
(aktuell; keine historischen Angaben)

Dimensionen (Lange Achse: M-Mode parasternal)
Aorta _l_Imm QOnichtgemessen

(in Klappenebene)

LMDgp* —J_Imm LVMDgs*  J_Imm LAes quen® — —I/mm
IVSgp* 1 _Jmm PWgp * A _dmm U parasternal nicht anlotbar
Volumina (4CH apikal)

LVEF * 1% — Methode: O Simpson biplan O Simpson monoplan O visuell

(nach Simpson oder visuell)

LW * I LWg* 11 ml Q nicht gemessen
LA &5 (ap. tings) * 1 mm LA Es (ap. quen ™ 1 mm O nicht gemessen
Wandbewegungsstérung Oja QO nein

RV Dilatation Oja O nein

Perikarderguss Oja O nein

Vena cava inferior gestaut QO ja O nein

Diastolische Funktion U nicht beurteilt

Mitralisdoppler
E-welle _|_|_lcm/s A-welle _|_|_lcmis Dezelerationszeit _|_|_Ims IVRT _|_|_lms

Bestimmung von TEI

a= _I_1_1ms (Abstand Ende A-Welle, Anfang E-Welle) b= _1_1 Ims (Ejektionszeit Aorta)
Gewebe-Doppler (lateraler Mitralanulus)

e-Welle _|_I, _lemis a-Welle _I_I, _lcnvs O keine Aussage moglich
Gewebe-Doppler (medialer Mitralanulus)

e -Welle _|_| , _lems a’-Welle _J_| s _lemis O keine Aussage moglich

Pulmonalvenéser Fluss
Systolischer Fluss _|_1_lcns Diastolischer Fluss _|_| _lcms O keine Aussage mdglich
Atrialer Riickfluss || _lcm/s O keine Aussage moglich

Flow-propagation-time (Vp)  _|_1_lcm/s
Grad der diastolischen Funktionsstérung nach KNHITP7 _|

TL™NO | —0—NNDOD

Klappenstatus *Abkiirzungen:
. . . LVDgp linksventrikularerenddiasol.
Mltral!dappe _ @) na_tlv o o;_)erlert _ Ventrikeldurchmesser
Mitralinsuffizienz QO keine O leicht QO mittel Q schwer |Lvp Iinks ventrikuEirerendsystol.
Mitralstenose Qkeine O leicht Q mittel Q schwer Ventrikeldurchmesser
. . LAg (quen linksatriaerendsystolischer
Aortenklappe Q nativ O operiert Durchmesser (parasternalLAX)
Aorteninsuffizenz Okeine QO leicht QO mittel QO schwer |VSe enddastdlische
. . . interventrikuare Septumdicke
Aortenstenose QO keine Q leicht O mittel O schwer |pw,, enddastolische
Pulmonalklappe O nativ O operiert I ERIHIED
. . . . . LVEF Ejektionsfraktion
Pulmonalinsuffizienz QO keine Q leicht QO mittel O schwer vy, linksventrikuEires
Pulmonalstenose O keine O leicht O mittel O schwer enddiastdisches Volumen
. . . . LVV, linksventrikulares
Trikuspidalklappe QO nativ O operiert & endsystolisches VVolumen
Trikuspidalinsuffizienz O keine O leicht O mittel O schwer JLAes(p qu) |inksatriderendsystolischer
Durchmesser (apikal, quer)
Gemessener Gradient iiber Trikuspidalklappe _I_I mmHg LA s ssr INksatrislerendsystolischer
Durchmesser (apikal, lings)
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen & 0551398925 £05513919 127 E pieske @med.uni-goettingen de
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Anhang 3f: Erhebungsbogen fir die

bei der Baselineuntersuchung
erhobenen Echokardiographiebe-
funde.
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Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

EX-DHF-P  |cewer-o | | || |stua-p0 | 1~ || |- _| BASELINE
Datum des EKG / /120
EKG TT oMW bl
(bei klinisch stabilen Patienten max. 3 Monate alt, sonst aktuell)
Herzfrequenz 11 /min
Rhythmus O Sinus-Rhythmus
QO Vorhofflimmern
QO Schritmacher — bitte spezifizieren: O VVI O DDD O biventrikular O andere
O anderer Rhythmus:
PQ-Zeit A1 1 ms
QRS-Dauer A 1 ms
QT-Zeit A1 1 ms
AV-Block Oja — Grad: O1 Ol Ol O nein
Link sschenkelblock Oja QO nein
Rechtsschenkelblock Oja QO nein
linksanteriorer Hemiblock O ja O nein
linksposteriorer Hemiblock QO ja QO nein
kompletter R-Verlust Oja O nein
patholog. Q-Zacken Oja O nein
diskordante T-neg. Oja O nein
Patholog. Sokolow-Index Oja QO nein
max (R,5 R+ max (S, S,)>35mv
(Linksherzhypertrop hie)
Pathol. Lewis-Index Oja O nein
Ri+8, -8 -R;z21.6mv
Spiroergometrie Datum /120 __
TT MM JJJJ
maximale Belastungsstufe _1_1_| Watt
maximale Belastungsdauer 11 sec

N O O mmHg

systolisch / diastolisch

Blutdruck (Ruhe)

Herzfrequenz (Ruhe) A1 /min

peak VO, 1, _Iml/kg/min
anaerobe Schwelle erreichtbei  _|_|_| Watt

ATVO, 1, _Iml/kg/min

Ve /VCO, slope 1,

Borg-score 1

Abbruchgrund: O Allgemeine Erschépfung

O Angina pectoris
O Schwindel
O Sonstige:

N O D I I mmHg

systolisch / diastolisch
Herzfrequenz (maximal) A1 /min

Blutdruck (maximal)

QO Dyspnoe
U RR-Entgleisung
QO ST-Streckenveranderungen

Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen
Studienkoordination:  Dr. F. Edelmann — Universitét Géttingen
Datenmanagement: ZSSB (Koor dinier ung szentrum fir Klinische Studien Leipzig)

Anhang 3g: Erhebungsbogen fiir die
bei der Baselineuntersuchung
erhobenen EKG- und
Spiroergometriebefunde.
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Herzinsuffi

erzinsu
Ex-DHF-P  |center-o | | | | |stug-P0 | - 1 | | _I-_| BASELINE
Datum __l__120__
End othelfunktion rTToum
1. Messung 2. Messung
Blutdruck O e mmHg O v e mmHg
systdisch / diastolisch systdisch / diastolisch
Basismessung
Herzfrequenz 11/ min A1 /min
VTIA1 JJJ,Jcm J_l_l,Jcm
VTI2 JJJ,Jcm J_|J,_|cm
VTI13 ] _|,Jcm _|_|_|,Jcm
MW Diameter JJ,_lmm J_l,Jmm
SD Diameter JJ,_lmm JJ,Jmm
nach 5 min Cuff nach 4 min Nitro
Herzfrequenz A1 /min 11 /min
VTI1 A1, Jem 11, _lem
VT2 A1, Jem 11, _lem
VTI13 A1, Jem 11, _lem
MW Diameter 1, Jmm A1, dmm
SD Diameter _d, Jmm A1, dmm
6-min-Gehtest Datum des Gehtests ____120__
TT MM JJJJ
Gehstrecke 1 1m 0 kein Gehtest durchgefiihrt
vorzeitiges Abbrechen Oja O nein
wennja: wann nach _l:_|_I minsec
Stopkriterien O allgemeine Erschopfung O Angina pectoris Q Claudicatio
U Dyspnoe 4 andere:
Kommentar
CRF ausgefiillt: __/__/20__
bestitigt TTMM JJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
Studienleitung: Prof. Dr. B. Pieske/Dr. F. Edelmann — Universitat Gottingen & 0551398925 £05513919 127 E pieske @med.uni-goettingen de
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Anhang 3h: Erhebungsbogen fiir die
bei der Baselineuntersuchung
erhobenen Befunde fiur den 6-
Minuten-  Gehtest sowie eine
Endothelfunktionsmessung.
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