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Zusammenfassung (deutsch):

Die Therapie mit einem Linksherzunterstitzungssystem (eng. Left ventricular
assist device - LVAD) stellt eine etablierte Therapieform fur Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz dar. Trotz dieser vielseitig genutzten Therapieoption
bleibt die Gesamtprognose der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz schlecht.
Die Entwicklung einer Insulinresistenz spielt eine entscheidende Rolle bei der
Progression der chronischen Herzinsuffizienz und geht mit einer deutlichen
Verschlechterung der Prognose einher. Bereits in mehreren Studien konnte
nachgewiesen werden, dass korperliches Training einen positiven Effekt auf die
Insulinsensitivitat und die Glukoseregulation bei Patienten mit Herzinsuffizienz hat.
Ob dieser Zusammenhang auch bei Patienten mit LVAD-System besteht, ist bisher
nicht untersucht.

Es wurden die Hypothesen Uberprift, dass ein kombiniertes Kraft-, Ausdauer und
Koordinationstraining bei LVAD-Patienten (1) zu einer Erhdhung des
Gesamtumsatzes durch Steigerung des Grundumsatzes fuhrt und (2) eine
Reduktion der pathologischen Insulinresistenz/eine  Steigerung  der
Insulinsensitivitat im Vergleich zu einer Kontrollgruppe herbeifuhrt.

Hierfir wurden am Studienstandort Dusseldorf prospektiv 15 Patienten
eingeschlossen und in einem Verhaltnis von 2:1 randomisiert einer Trainings- und
einer Kontrollgruppe zugeteilt. Die Trainingsgruppe absolvierte Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen unter Beaufsichtigung drei Trainingseinheiten pro Woche.
Das Training bestand aus einer Kombination aus Ausdauer-, Kraft- und
Koordinationstibungen und wurde am Deutschen Diabetes Zentrum durchgefuhrt.
Zu Studienbeginn, nach 12 Wochen und nach 24 Wochen wurden die Parameter
der Insulinresistenz und der Grundumsatz der Patienten erhoben.

Die Insulinresistenz, gemessen am Homeostasis Model Assessment, zeigte
innerhalb der Trainingsgruppe keine Reduktion zwischen ,Baseline” und ,Follow-
Up“. Im Vergleich zur ,Baseline“-Untersuchung, zeigte sich nach Abschluss des
Trainings jedoch eine signifikant geringere Insulinresistenz der Trainingsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe (2,01 £ 1,27 vs. 4,22 + 0,69 HOMA-IR; p = 0,021).
Zudem konnte eine signifikante Steigerung der Insulinsensitivitat der
Trainingsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe nach abgeschlossenem Training
festgestellt werden (354,71 £ 75,95 vs. 241,00 + 54,51; p = 0,049). Innerhalb der
Trainingsgruppe kam es zu einer tendenziellen Steigerung der Insulinsensitivitat.
Hinsichtlich des Grundumsatzes konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe nach abgeschlossenem Training
nachgewiesen werden. Unerwlnschte Ereignisse traten in der Trainingsgruppe
nicht haufiger auf als in der Kontrollgruppe.

Korperliches Training fuhrte bei herzinsuffizienten Patienten mit LVAD
Unterstltzung zu einer geringeren Insulinresistenz und einer Steigerung der
Insulinsensitivitat. Die Trainingsintervention ging ohne eine Zunahme von
unerwunschten Ereignissen einher. Eine Implementierung von korperlichem
Training in die Therapieempfehlungen fur LVAD-Patienten ware winschenswert.



Zusammenfassung (englisch):

The therapy with a left ventricular assist device (LVAD) represents an established
treatment modality for patients with end-stage heart failure. Despite this widely
used therapeutic option, the overall prognosis for patients with end-stage heart
failure remains poor. The development of insulin resistance and metabolic factors
play a crucial role in the progression of chronic heart failure and are associated
with a significant deterioration in prognosis. Several studies have already
demonstrated that physical training has a positive effect on insulin sensitivity and
glucose regulation in heart failure patients. Whether this association also holds
true for patients with an LVAD system has not been investigated to date.

The hypotheses were tested that a combined strength, endurance, and
coordination training in LVAD patients (1) leads to an increase in total energy
expenditure by raising the basal metabolic rate, and (2) results in a reduction of
pathological insulin resistance/improvement of insulin sensitivity compared to a
control group.

For this purpose, a prospective study at the Dusseldorf study site included 15
patients who were randomized in a 2:1 ratio into a training group and a control
group. The training group underwent three supervised training sessions per week
over a period of 12 weeks. The training regimen consisted of a combination of
endurance, strength, and coordination exercises and was conducted at the
,Deutsches Diabetes Zentrum®. Insulin resistance parameters and basal metabolic
rate of the patients were assessed at the beginning of the study, after 12 weeks,
and after 24 weeks.

Insulin resistance, measured by HOMA-IR, did not show a reduction within the
training group between baseline and follow-up. However, compared to the baseline
assessment, the training group exhibited a significantly lower insulin resistance
after completing the training in comparison to the control group (2.01 £ 1.27 vs.
4.22 + 0.69 HOMA-IR; p = 0.021). Furthermore, a significant increase in insulin
sensitivity was observed in the training group compared to the control group after
completing the training (354.71 £ 75.95 vs. 241.00 = 54.51; p = 0.049). Within the
training group, there was a tendency toward increased insulin sensitivity.
Regarding basal metabolic rate, no significant differences were detected between
the training and control groups after completing the training. Adverse events did
not occur more frequently in the training group compared to the control group.

Physical training resulted in a slower progression of insulin resistance and an
increase in insulin sensitivity within the studied cohort. Without an increase in
adverse events due to a training intervention, the implementation of exercise
training in the therapeutic recommendations for LVAD patients would be desirable.



Abkurzungsverzeichnis:

ACB Aortokoronarer Bypass

ACE-I Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor

ADH Antidiuretisches Hormon

AKE Aortenklappenersatz

ARB Angiotensin-Rezeptorblocker

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

ASS Acetylsalicylsaure

BTC bridge-to-candidacy

BTT bridge-to-transplant

BTR bridge-to-recovery

CHF Chronische Herzinsuffizienz

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie

D Defibrillator

DT destination therapy

ESC European Society of Cardiology

FFA Freie Fettsauren

GGT y-Glutamyltransferase

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HF Heart failure

HFimpEF Herzinsuffizienz mit verbesserter Ejektionsfraktion
HFmrEF Herzinsuffizienz mit leichtgradig erniedrigter Ejektionsfraktion
HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
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1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz
1.1.1 Klassifikation

Die Herzinsuffizienz stellt keine einzelne pathologische Diagnose dar, sondern ein
klinisches Syndrom, das mit der Manifestation verschiedener Kardinalsymptome
einhergeht. Zu diesen zahlen primar Atemnot, ein allgemeines Schwachegefuhl
und die Schwellung der Ful3knéchel. Auch Symptome wie eine eingeschrankte
Leistungsfahigkeit und das Gefuhl von Atemnot im Liegen kénnen mit einer
Herzinsuffizienz einhergehen. Weitere Zeichen, die hinzukommen kénnen, sind
unter anderem ein erhohter jugularvendser Druck, ein auffalliges Atemgerausch
und periphere Odeme. Hierbei sind aufgrund einer funktionellen oder strukturellen
Herzerkrankung die Dricke im Herzen erhdht und/oder die Auswurfleistung
vermindert [2, 3]. Zur Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz sollte der Nachweis
erhohter natriuretische Peptide oder/und ein objektiver Nachweis einer

pulmonalen oder systemischen Uberladung erfolgen [3].

Eine Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt primar nach der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) (siehe Tabelle 1). Bei einer LVEF von <40% spricht man
von einer reduzierten systolischen Funktion (heart failure with reduced ejection
fraction = HFrEF). Patienten mit einer LVEF zwischen 41 und 49% haben, laut
aktueller ESC Leitlinie, eine mild reduzierte linksventrikulare Pumpfunktion (heart
failure with mildly reduced ejection fraction = HFmrEF). Patienten mit einer
LVEF >50%, bei denen aber Symptome einer Herzinsuffizienz, eine strukturelle
oder funktionelle Herzveranderung oder erhdhte natriuretische Peptide
nachgewiesen werden, leiden unter einer Herzinsuffizienz mit erhaltener

Herzleistung (heart failure with preserved ejection fraction = HFpEF) [2-4].

Die Einteilung der Patienten nach LVEF ist im klinischen Alltag sinnvoll, da sich
die HFrEF und die HFpEF nicht nur hinsichtlich der Atiologie der Erkrankung,
sondern auch in ihrer Therapie unterscheiden [2, 5, 6]. Aus diesem Grund
empfehlen die Autoren des oben genannten Konsensus-Papers der Klassifikation
eine weitere Klasse hinzuzufligen (heart failure with improved ejection fraction =

HFimpEF). Von einer HFimpEF spricht man, wenn die LVEF initial unter 40% lag,



durch die Therapie jedoch eine Steigerung von =210 Prozentpunkten und somit eine

LVEF von >40% erreicht werden konnte [3].

Art der Herzinsuffizienz

HFrEF

HFmrEF

HFpEF

Kriterien
LVEF < 40%
Symptome = klinische Zeichen
LVEF 41-49%
Symptome = klinische Zeichen
LVEF 2 50%
Symptome = klinische Zeichen
Objektiver Nachweis einer strukturellen
und/oder einer funktionellen kardialen
Veranderung mit einhergehender
linksventrikularer diastolischer Dysfunktion

Erhohte natriuretische Peptide

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) nach der European Society of Cardiology [2]. HFrEF: heart failure with reduced
efection fraction. HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejection fraction. HFpEF: heart failure

with preserved ejection fraction.

Bei symptomatischen Patienten existiert eine weitere Klassifikation nach der New

York Heart Association (NYHA). Je nach Symptomauspragung bei verschiedenen

Belastungsgraden erfolgt eine Einteilung in insgesamt vier Stufen (siehe Tabelle

2) [2-4, 7].

NYHA Klasse

Kriterien
Keine Einschrankung der Belastbarkeit.
Normale koérperliche Aktivitat ruft keine
Dyspnoe, Fatigue, Palpitationen oder
Angina pectoris hervor.
Leichte Einschrankung der Belastbarkeit.
Keine Symptome in Ruhe, aber bei
normaler korperlicher Belastung treten
unverhaltnismaflige Dyspnoe, Fatigue,
Palpitationen oder Angina pectoris auf.

Deutliche Einschrankung der Belastbarkeit.



e Keine Symptome in Ruhe, aber bereits bei
leichter korperlicher Belastung treten
unverhaltnismaflige Dyspnoe, Fatigue oder
Palpitationen auf.

o Keine korperliche Aktivitat ohne
Einschrankungen maoglich.

v e Jede korperliche Belastung fuhrt zu einer
Verstarkung der Symptome.

e Symptome konnen auch in Ruhe auftreten.

Tabelle 2: Einteilung der Herzinsuffizienz nach dem Symptomgrad nach der New York
Heart Association (NYHA) [7].

Die Herzinsuffizienz lasst sich zudem in eine akute und eine chronische Form
unterteilen. Hierbei stellt die akute Herzinsuffizienz meist eine akute
Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz dar, kann aber auch de novo

beispielsweise nach einem Myokardinfarkt auftreten [2].

1.1.2 Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz stellt weltweit eine Erkrankung mit grof3en finanziellen und
gesundheitlichen Auswirkungen dar. Weltweit wird die Zahl der Menschen mit
einer Herzinsuffizienz auf 23 bis 65 Millionen geschatzt [8-11]. Die Herzinsuffizienz
betrifft vor allem Patienten im héheren Alter. Sowohl die Pravalenz als auch die
Inzidenz steigen mit dem Alter der Patienten an [8, 12, 13]. Bei Fortschreiten des
demographischen Wandels und besseren Therapiemaoglichkeiten wird im Verlauf
ein weiterer Anstieg der Gesamtpravalenz der Herzinsuffizienz erwartet [8, 9, 11,
14]. Manner haben ein hoheres Risiko an einer Herzinsuffizienz zu erkranken als
Frauen [12, 14]. Die Herzinsuffizienz stellt eine enorme 6konomische Belastung
dar, mit Ausgaben in Hohe von 346 Milliarden US-Dollar, die sich im Rahmen des

demographischen Wandels noch weiter aggravieren wird [11].

In Deutschland liegt die Pravalenz fur Herzinsuffizienz zwischen 2-4%. Hierbei
liegt die Pravalenz bei 50-59 Jahrigen bei 1-2%, bei >90 Jahrigen hingegen bei
uber 50%, wobei das Durchschnittsalter eines Patienten mit Herzinsuffizienz bei
76 Jahren liegt [15, 16]. Pro Jahr treten in Deutschland ca. 520.000 neue Falle auf
[15].



1.1.3 Prognose und Mortalitat

Trotz Fortschritten in der Therapie bleibt die Herzinsuffizienz eine prognostisch
aulerst unglnstige Erkrankung [8, 13]. Die 5-Jahres-Mortalitatsrate liegt bei einer
neu diagnostizierten Herzinsuffizienz zwischen 45 und 75% [13]. Bei Patienten
zwischen dem 65. und 74. Lebensjahr liegt die 1-Jahres-Mortalitatsrate bei ca.
20%, wobei Manner eine schlechtere Prognose haben als Frauen [17]. Die 1-
Jahres-Mortalitatsrate und die Hospitalisierungsrate sind bei Patienten mit einer
HFrEF am hdchsten. Die wichtigsten Pradiktoren fir ein schlechtes Outcome
neben der EF sind ein hohes Patientenalter, Diabetes, die NYHA-Klasse und das
CKD-Stadium [5, 18].

In Deutschland stellt die Herzinsuffizienz nach wie vor eine der haufigsten
Hospitalisierungs- und Todesursachen dar [15, 19]. Die 1-Jahres-Mortalitatsrate
bei Diagnosestellung im Krankenhaus liegt ebenfalls bei ca. 20%. Hierbei steigt
die Mortalitdt mit hohem Patientenalter an und ist im ersten Monat nach

Diagnosestellung am hochsten [15].

1.1.4 Atiologie

Die Herzinsuffizienz stellt den Endpunkt zahlreicher kardialer und extrakardialer
Erkrankungen dar. Die Hauptrisikofaktoren fur eine Herzinsuffizienz sind
Ubergewicht, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Atherosklerose [20]. Die
Pathogenese der Herzinsuffizienz ist komplex und haufig kommt es zu einem
Zusammenspiel verschiedener Faktoren. So kann vor allem bei alteren,
multimorbiden Patienten keine einzelne Ursache ausgemacht werden. Zu den
Hauptursachen zahlen die koronare Herzkrankheit (KHK), arterielle Hypertonie
und Klappenerkrankungen [2, 4, 21, 22]. In der westlichen Welt sind laut
Schatzungen in 70-90% der Falle die KHK und die arterielle Hypertonie oder eine
Kombination aus beiden Erkrankungen fur die Entstehung einer Herzinsuffizienz
verantwortlich [4, 21, 23]. Weitere Erkrankungen, die eine Herzinsuffizienz
ausléosen konnen, sind unter anderem nicht ischamische Kardiomyopathien,
angeborene  Erkrankungen  (Vorhof-/Ventrikelseptumdefekt),  Arrhythmien
(Vorhofflimmern, Tachy-/Bradykardien) und Perikarderkrankungen
(Perikarderguss, konstriktive Perikarditis) [2, 4, 20, 23].



Initial tritt eine myokardiale Schadigung auf. Diese kann abrupt in Form von einem
Myokardinfarkt auftreten oder sich schleichend z.B. durch eine dauerhaft erhéhte
Druck-/Volumenbelastung des Herzens bei Klappenvitien oder im Rahmen einer
KHK manifestieren [4, 23, 24]. Hierdurch kommt es zu einer Verminderung der
linksventrikularen Funktion. Die eingeschrankte Pumpfunktion und das daraus
resultierende reduzierte Herzzeitvolumen (HZV) werden von Barorezeptoren im
linken Ventrikel, dem Carotissinus, dem Aortenbogen und den afferenten
Arteriolen der Niere registriert und fuhren zur Aktivierung verschiedener
neurohumoraler Hormonsysteme. Hierbei kommt es zu einer vermehrten
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS). Durch die vermehrte Katecholamin-Ausschuttung im
Rahmen der Sympathikusaktivierung kommt es initial zu einer Steigerung der
kardialen Kontraktionsfahigkeit, der Herzfrequenz, der Nachlast und der Vorlast.
Auf Dauer fluhren die erhdhten Noradrenalin-Werte jedoch zu einer
Downregulation der kardialen R-Rezeptoren und einer Umstrukturierung der
Kardiomyozyten [24-26]. Uber gesteigerte Angiotensin-I und
Aldosteronausschuttung wird mittels peripherer Vasokonstriktion, sowie Wasser-
und Natriumretention ebenfalls eine Erhéhung der Vor- und Nachlast erreicht. Die
vermehrte Freisetzung des antidiuretischen Hormons (ADH) steigert die
Wasserretention und das Durstgefuhl der Patienten und tragt spater zu der

Entstehung von Odemen und Hyponatridmien bei [25, 27].

Diese initial hilfreichen Kompensationsmechanismen fuhren auf Dauer zu einer
Verschlechterung der hamodynamischen Situation und treiben das Fortschreiten
der Schadigung des Herzens sogar voran [4, 24, 26]. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung und als Folge der hamodynamischen Belastung und neurohumoralen
Aktivierung kommt es zu einer Veranderung der Form, Grof3e und Funktion des
Herzens. Dieser Prozess wird als Remodeling bezeichnet und tragt malfigeblich
zum fatalen und progressiven Verlauf der Herzinsuffizienz bei [23, 24, 28, 29].
Kardiales Remodeling stellt die Antwort des Herzens auf mechanische,
biochemische und molekulare Signale und Belastungen dar. Die hierbei
auftretenden Veranderungen betreffen primar die Kardiomyozyten und beinhalten
unter anderem deren Apoptose, Hypertrophie, sowie molekulare Veranderungen

der extrazellularen Matrix und der Kalziumregulation [23]. Die Kombination dieser



Vorgange fuhrt im Verlauf zu einer ventrikularen Hypertrophie mit diastolischer
Dysfunktion und endet in einer diastolischen und systolischen Insuffizienz des

Ventrikels.

1.1.5 Insulinresistenz bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz

Die Insulinresistenz beschreibt einen Zustand, bei dem es zu einer verminderten
oder aufgehobenen Wirkung des Peptidhormons Insulin im peripheren Gewebe
kommt. Klinisch prasentiert sich dies als Unfahigkeit eines Individuums die
Glukoseaufnahme und -verwertung bei einer spezifischen Menge endogenen oder
exogenen Insulins, im Vergleich zu einer gesunden Population, zu steigern [30].
Wenn der Korper die verminderte Insulinsensitivitat des Gewebes nicht mehr
durch eine gesteigerte Sekretion von Insulin ausgleichen kann, bildet sich ein
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) aus.

Diabetes und ubergeordnet die Insulinresistenz als Krankheitsentitat stellen einen
Risikofaktor fur die Entwicklung verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen wie
der arteriellen Hypertonie, der KHK, der linksventrikularen Hypertrophie und auch
der Herzinsuffizienz dar [30-33]. Hierbei flhrt die Insulinresistenz zu einem Anstieg
der Inzidenz der CHF unabhangig davon, ob bereits ein manifester Diabetes oder
andere kardiovaskulare Risikofaktoren vorhanden sind [34]. Allerdings scheint die
Insulinresistenz nicht nur ein Pradiktor fur die Entstehung der Herzinsuffizienz zu
sein, sondern fordert eine bestehende Herzinsuffizienz auch die Entwicklung einer
Insulinresistenz und eines T2DM [32, 35, 36]. Storungen der Glukoseregulation
sind bei Patienten mit CHF weit verbreitet. Die Pravalenz von Diabetes steigt bei
Patienten mit einer CHF deutlich an, wobei 20-25% aller Herzinsuffizienz Patienten
unter einem Diabetes leiden [17, 36-38]. Die Haufigkeit einer Insulinresistenz bei
nicht diabetischen Patienten mit einer Herzinsuffizienz wird noch deutlich hoher
eingeschatzt, wobei die Pravalenz in Studienpopulationen zwischen 34 und 60%
lag [38-40].

Die genaue Pathophysiologie der Insulinresistenz bei Herzinsuffizienz verbleibt
Gegenstand aktueller Forschung und ist nicht abschlieRend geklart. Es gibt
verschiedene Ansatze, die die Entstehung einer Insulinresistenz bei Patienten mit

CHF erklaren konnten, wobei auch ein Zusammenspiel der verschiedenen



Mechanismen maoglich ware. Eine mdgliche Erklarung beruht auf der vermehrten
Aktivierung der neurohumoralen Systeme, die unter anderem auch ursachlich fur
die Entstehung der Herzinsuffizienz sind. Die Uberaktivitdt des sympathischen
Nervensystems fuhrt hierbei zu einer vermehrten Freisetzung von freien
Fettsauren (FFA). Diese hemmen die Glykolyse und die Aufnahme von Glukose
in die Herz- und Skelettmuskulatur. Die daraus resultierenden erhdhten Plasma-
Glukoselevel fluhren zu einer vermehrten Aktivierung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS). Sowohl die FFA als auch die ROS fuhren zu einer
direkten pankreatischen Schadigung und somit zu einem weiteren Fortschreiten
der Insulinresistenz [32, 36, 41]. Weitere mdgliche Hypothesen beinhalten die
direkte Einwirkung von proinflammatorischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor-
a, Veranderungen der Funktion und Masse der Skelettmuskulatur durch Inaktivitat
und endotheliale Dysfunktion [32, 36, 39].

Unabhéangig von der Atiologie der Insulinresistenz bei Patienten mit CHF, geht
diese mit einer deutlichen Verschlechterung der Prognose einher [35, 37, 42, 43].
Die kardiale Insulinresistenz tragt zur Pathophysiologie und dem Fortschritt der
CHF bei [31, 35, 36]. Das Ausmal} der Insulinresistenz korreliert hierbei mit dem
Grad der kardialen Dysfunktion und der Hohe der Noradrenalin-Spiegel [38].
Patienten mit einer Insulinresistenz haben eine schlechtere Trainingstoleranz und
verstarkte Fatigue, sowie ausgepragtere Symptome der Herzinsuffizienz [32, 39,
41-44]. Ein gravierenderes Ausmal} der Insulinresistenz geht haufiger mit einer
hoheren NYHA-Klasse, hoheren N-terminal pro-B-type natriuretic peptide-Werten
(NTproBNP) und einer niedrigeren LVEF einher [38-40]. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass eine erhohte Insulinresistenz und Diabetes das Risiko fir
Hospitalisierung und Tod bei Patienten mit HFrEF signifikant steigern [17, 18, 37,
45]. Aus diesem Grund sollte bei der Therapie der Patienten mit CHF sowohl eine
Verbesserung der Pumpfunktion als auch der metabolischen Faktoren angestrebt

werden.



1.1.6 Therapie
1.1.6.1 Medikamentose Therapie

Laut der aktuellen Leitlinie aus 2021 der European Society of Cardiology basiert
die Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz primar auf einer
Hemmung des RAAS und des sympathischen Nervensystems. Ab einer NYHA-
Klasse von Il und einer LVEF < 40% wird eine Kombinationstherapie mit einem
Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor (ACE-l), einem [-Blocker und einem
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) empfohlen. Bei Patienten, die
unter dieser Kombination weiterhin symptomatisch bleiben kann als Ersatz flr den
ACE-I eine Therapie mit einem Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)
erfolgen. Diese Arzneimittelkombination fiihrt zu einem besseren Uberleben, einer
geringeren Hospitalisierungsrate und einer milderen Symptomlast bei Patienten
mit HFrEF [2] (siehe Abb. 1).

Zusatzlich wurde festgestellt, dass eine Therapie mit den SGLT2-Inhibitoren
Dapaglifiozin und Empagliflozin die kardiovaskulare Mortalitat senkt und das
Fortschreiten der Herzinsuffizienz reduziert [46, 47]. Die Empfehlung zur Therapie

mit einem SGLT2-Inhibitor besteht unabhangig vom Diabetes-Status der Patienten
[2].

Erganzend kann eine Therapie mit Diuretika erfolgen, wobei stets auf einen
euvolamen Flussigkeitsstatus des Patienten zu achten ist. Ab einer NYHA-Klasse
von |l sind Schleifendiuretika bei Patienten mit HFrEF indiziert [4]. Sie kdnnen die

Symptome der Herzinsuffizienz senken und die Trainingskapazitat steigern.
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Abb. 1: Aktuelle Empfehlungen zur Therapie einer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Pumpfunktion, gegebenenfalls bis zur Therapie mittels Herztransplantation oder
linksventrikuldrem Unterstiitzungssystem [2]. Grin hinterlegt: Klasse | Empfehlungen. Gelb
hinterlegt: Klasse lia Empfehlungen. HF: Heart failure; ACE-I: Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitor; ARNI: Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; MRA: Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonist; SR: Sinusrhythmus; LSB: Linksschenkelblock; ms: Millisekunden; min: Minute;
CRT: Kardiale Resynchronisationstherapie; P: Pacemaker; D: Defibrillator; ICD: implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator; PVI: Pulmonalvenenisolation; ACB: Aortokoronarer Bypass; AKE:
Aortenklappenersatz; TAVI: Transkatheter-Aortenklappenimplantation; ARB: Angiotensin-
Rezeptorblocker; M-TEER: Mitral valve transcatheter edge-to-edge repair; ISDN: Isosorbiddinitrat;
LVAD: left ventricular assist device, BTT: bridge-to-transplant; BTC: bridge-to-candidacy; DT:
destination therapy; BTR: bridge-to-recovery.

1.2 Therapiemoglichkeiten der terminalen
Herzinsuffizienz

1.2.1 Herztransplantation

Die Herztransplantation stellt den Goldstandard in der Therapie von Patienten mit
einer terminalen Herzinsuffizienz dar [2, 48]. Das mediane Uberleben von
Patienten nach einer Transplantation liegt bei 12,5 Jahren. Patienten, die das erste
Jahr nach einer Transplantation (iberleben haben ein medianes Uberleben von
14,8 Jahren. Zusatzlich dazu kommt es zu einer deutlichen Steigerung der
Lebensqualitat bei erfolgreich transplantierten Patienten [49].
Aufgrund der unzureichenden Menge an Spendeorgane bei einer steigenden
Anzahl an potenziellen Empfangern, bleibt die Herztransplantation eine
Therapieform, die nur einer kleinen Gruppe von Patienten vorbehalten ist [50, 51].
So standen Ende 2021 insgesamt 1150 Patienten auf der Warteliste fir ein Herz
bei Eurotransplant, davon 727 in Deutschland. Wahrenddessen wurden 2021 nur
571 Herzen uUber die an Eurotransplant teilnehmenden Lander transplantiert,
davon 329 in Deutschland [50]. Des Weiteren kommen viele der Patienten
aufgrund ihrer Vorerkrankungen oder ihres Alters nicht flr eine
Herztransplantation in Frage. Aus diesem Grund hat sich die Therapie dieser
Patienten durch Implantation von sogenannten mechanischen
Kreislaufunterstitzungssystemen (MCS) immer weiter etabliert. Als langfristige
Therapieoptionen werden hier vor allem continous-flow (CF) — left ventricular

assist devices (LVAD bzw. Linksherzunterstitzungssysteme) genutzt [2, 52].
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1.2.2 Left Ventricular Assist Device (LVAD)

Viele Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz leiden trotz maximal
ausgeschopftem medikamentdsen Therapieregime weiterhin unter Symptomen
[53]. Obwonhl die Herztransplantation nach wie vor den Goldstandard der Therapie
der endgradigen Herzinsuffizienz darstellt, bleibt diese Therapieoption fur viele
Patienten aufgrund des Spendeorganmangels, ihres Alters oder ihrer
Komorbiditaten verschlossen [50, 51].

Die left ventricular assist devices (LVADs) wurden entwickelt, um Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz eine hamodynamische Unterstutzung zu bieten. Es
handelt sich hierbei um kleine Pumpen, die in der Regel den linken Ventrikel

unterstitzen (LVAD) und so den Blutfluss durch den Koérper sicherstellen (Abb. 2).

Aorta ascendens

outflow graft
Linker Ventrikel

p
driveline v

Abb. 2: Darstellung eines continuous-flow LVAD-Systems am Herzen. Erstellt mit
Biorender.com.

Die Pumpen der LVADs sind hierbei Uber ein Versorgungskabel (,driveline®) mit
den Batterien und der Steuereinheit aulerhalb des Korpers verbunden. Die
driveline tritt durch die Bauchdecke aus und kann so die Versorgung der Pumpe
mit Energie sicherstellen. Die Steuereinheit und die Batterien werden von dem

Patienten in einer Weste oder Umhangetasche am Koérper getragen.

1.2.2.1 Pumpenarten / LVAD-Systeme
Die erste Generation der LVAD-Systeme zeichnete sich durch einen pulsatilen

Fluss aus. Hierbei sammelte sich das Blut zunachst in einer Kammer und wurde
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dann durch eine Pumpe Uber die Aorta in den Kreislauf ausgeworfen, wodurch die
pulsatile Kontraktion des Herzens simuliert werden konnte [54]. In der zweiten
Generation wurden die pulsatilen Gerate von nicht pulsatilen (continuous flow)
Systemen abgelost. Diese zeichnen sich durch eine Pumpe aus die das Blut
kontinuierlich, mit einem individuell eingestellten Volumen (Liter/Minute), in die
Aorta ascendens pumpt. Wahrend die pulsatilen Systeme zwar zu einem besseren
Unloading des linken Ventrikels fuhren, gehen die deutlich groleren Gerate aber
auch mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur Komplikationen (z.B.
Gerateversagen und Schlaganfalle) einher, als die kleineren und leiseren

continuous-flow Systeme [55, 56].

Die continuous-flow LVADs werden in axiale (HeartMate ™) und zentrifugale
(HeartWare™ (HVAD™) und HeartMate IlI™ (3. Generation)) Pumpensysteme
unterteilt. In diesem Zusammenhang wurde der Vertrieb des HeartWare™
Systems von Medtronic im Juni 2021 eingestellt und die weitere Implantation seit
diesem Zeitpunkt ebenfalls beendet. In der grof3 angelegten MOMENTUM 3 Studie
fand ein Vergleich der axialen HeartMate II™ und zentrifugalen HeartMate [//™
Pumpensysteme statt. Hierbei zeigte sich, dass die HeartMate [II™ LVADs mit
zentrifugalem Fluss mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur Geratedefekte,
schwere Schlaganfalle und Reoperationen einhergehen [57, 58].

1.2.2.2 Therapieziele

Initial wurden die LVADs primar als Mdglichkeit der bridge-to-transplant (BTT) fur
Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz auf der Warteliste fur eine
Herztransplantation genutzt [53]. Fur Patienten, die aufgrund ihres Alters oder ihrer
Komorbiditaten nicht fur eine Herztransplantation in Frage kommen, dienen sie
sogar als endgultige Therapieoption (destination therapy (DT)) [59, 60]. In diesem
Zusammenhang verglich die REMATCH-Studie Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz die entweder ein LVAD erhielten oder mit optimaler
medikamentoser Therapie eingestellt wurden. Hierbei zeigte sich eine signifikante
Steigerung des Uberlebens und der Lebensqualitat bei der LVAD-Gruppe
gegenuber den medikamentds eingestellten Patienten [54]. Diese Beobachtung
konnte auch Uber die Dauer der Studie hinaus nachgewiesen werden [61]. Bei
Patienten die ein LVAD als BTT oder DT erhielten zeigte sich zudem auch eine
signifikante Besserung des gesundheitlichen und funktionellen Status. So konnte
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in einer weiteren Studie von Rogers et al. eine Verbesserung der NYHA-Klasse

von IV auf I-Il bei 80% der eingeschlossenen LVAD-Patienten gezeigt werden [62].

Neben der Moglichkeit die LVADs als BTT und DT zu nutzen, zeigte sich ein
kleines Patientenkollektiv bei dem eine LVAD-Implantation sogar erfolgreich als
bridge-to-recovery genutzt werden konnte [63, 64]. Hierbei handelte es sich primar
um Patienten die unter einer nicht-ischamischen, idiopathischen, dilatativen
Kardiomyopathie litten. So zeigte sich durch die dauerhafte Entlastung des linken
Ventrikels eine Erholung der kardialen Funktion und Kontraktionskraft, sodass eine

Herztransplantation nicht mehr notwendig war [63-67].

1.2.2.3 Prognose unter LVAD-Therapie

Durch stetige Fortschritte in der Entwicklung von LVAD-Pumpsystemen bieten
diese eine immer bessere Prognose fur Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz
[52, 68]. Mittlerweile werden fast 50% der LVAD-Systeme als DT eingesetzt und
gehen mit einem Gesamtuberleben von 80% im ersten Jahr einher [52, 58]. Ein
Vergleich zwischen Patienten mit LVAD als BTT oder DT und Patienten nach
Herztransplantation in der 1-Jahres-Mortalitat, zeigte kein signifikant schlechteres
Outcome der LVAD-Patienten [69]. Eine Therapie mittels LVAD ist einem rein
konservativem Therapieregime mit optimaler medikamentdser Therapie im
Hinblick auf die Mortalitat deutlich Uberlegen (siehe Abb. 3). Die LVAD-Systeme
stellen eine immer bessere Alternative zu der Herztransplantation dar und bieten
auch fur Patienten, die nicht fur eine solche geeignet sind, eine gute

Therapieoption.
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Abb. 3: Vergleich der 1-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen
Herztransplantation, linksventrikularem Unterstiitzungssystem und konservativem
Therapiepfad in Form von optimaler medikamentoser Therapie. HTX: Herztransplantation;
LVAD: left ventricular assist device; OMT: Optimale medikamenttse Therapie [58, 70-72].

1.2.2.4 Komplikationen

Neben vielen positiven Aspekten geht die Implantation eines CF-LVADs allerdings
auch mit einigen mdglichen Komplikationen einher. Zu den Haupttodesursachen
in den ersten sechs Monaten nach Implantation zahlen Rechtsherzversagen,
multisystemisches Organversagen und neurologische Ereignisse. 48 Monate nach
Implantation zahlen Infektionen, multisystemisches Organversagen und
neurologische Ereignisse zu den Haupttodesursachen [52]. Neben den Vorherigen
stellen ein erhohtes Thrombose- und Blutungsrisiko weitere maogliche
Komplikationen von CF-LVADs dar [52, 73-75].

1.2.2.5 Medikation unter LVAD-Therapie

Bei LVAD-Patienten ist eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten zur Pravention
von Pumpenthrombosen und thromboembolischen Ereignissen empfohlen. Ziel ist
hierbei eine Einstellung anhand der International Normalized Ratio (INR) auf 2,0-
3,0 je nach Geratetyp und Empfehlungen des Herstellers (HeartMate II™ &
HeartMate IlI™ jeweils mit einem Ziel von 2,0-3,0) [76, 77].

Neben der Therapie mittels oraler Antikoagulation besteht zudem die Empfehlung

zu einer plattchenhemmenden Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS). Die
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empfohlenen Dosierungen bewegten sich hierbei zwischen 81 und 325 Milligramm
(mg) pro Tag [78]. In der aktuellen Leitlinie werden niedrige Dosierungen fur die
beiden Haupttypen an LVADs (HeartMate II™ & HeartMate [II™) in Form von 81-
100 mg pro Tag empfohlen. Fur die HeartWare™ (HVAD™) Systeme besteht
weiterhin die Empfehlung zur hochdosierten ASS-Therapie mit 325 mg pro Tag
[77]. Da Blutungen nach wie vor eine Hauptkomplikation im Rahmen der LVAD-
Therapie darstellen, ist eine zu starke Blutverdinnung kritisch zu betrachten. In
diesem Zusammenhang haben einige Studien die alleinige Therapie mit einem
Vitamin-K-Antagonisten untersucht ohne die Hinzunahme von ASS. Hierbei schien
eine alleinige Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten nicht mit einem
erhohten Risiko fur Pumpenthrombosen, ischamische Schlaganfalle oder Tod
einherzugehen. Zudem konnte eine alleinige Therapie ohne ASS zu einer

verringerten Inzidenz von gréfReren Blutungen flihren [79-82].

Bezlglich einer Fortsetzung der Herzinsuffizienz-Medikation bei Patienten unter
LVAD-Therapie gibt es zum aktuellen Zeitpunkt noch keine klaren Empfehlungen
in den Leitlinien. Diesbezuglich wird eine Therapie mit 3-Blockern bei Auftreten
von Tachyarrhythmien und zur Einstellung bei hypertensiven Blutdruckwerten
empfohlen. Eine ahnliche Empfehlung gilt fur die Therapie mit ACE-Hemmern oder
ARB. MRA werden grundsatzlich bei Patienten mit guter Nierenfunktion empfohlen
sollte eine adaquate Kalium-Kontrolle schwer zu erzielen sein. Diuretika werden
ebenfalls bei inadaquater Volumenkontrolle empfohlen [78]. In diesem
Zusammenhang zeigte die retrospektive multizentrische Analyse von McCullough
et al., dass LVAD-Patienten die mit einem R-Blocker, ARB/ACE-Hemmer oder
MRA therapiert wurden eine gesteigerte Lebensqualitat und ein insgesamt
besseres Outcome verzeichneten. Dieser Effekt zeigte sich besonders bei
Patienten die unter einer Kombinationstherapie bestehend aus allen drei
Medikamentengruppen standen [83].
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1.3 Korperliches Training

1.3.1 Allgemeine Empfehlungen

Korperliche Aktivitat ist bereits seit langem ein wichtiger Baustein in der Primar-
und Sekundarpravention von kardiovaskularen, metabolischen und psychischen
Erkrankungen. Laut den aktuellen Empfehlungen der World Health Organization
(WHO) sollten Erwachsene pro Woche 150 Minuten aerobe sportliche Aktivitaten
mit moderater Intensitat betreiben. Alternativ wird bei hoher Intensitat eine Dauer
von 75 Minuten empfohlen. Um einen zusatzlichen positiven Effekt fir die
Gesundheit zu erzielen, empfiehlt die WHO sogar die angegebenen Zeiten zu
verdoppeln (also 300 Minuten bei moderater oder 150 Minuten bei hoher
Intensitat). Zudem wird Krafttraining an zwei oder mehr Tagen pro Woche
empfohlen, um die groRen Muskelgruppen zu starken [84]. Ab einem Alter von 65
sollten die Trainingseinheiten aufierdem um Balanceubungen, unter anderem zur

Pravention von Stlrzen, erganzt werden.

Korperliche Inaktivitat fihrt zu einem erhohten Risiko von kardiovaskularen
Erkrankungen, T2DM, Kolon- und Brustkarzinomen und einer Verkurzung der
Lebenserwartung [85]. In der Primarpravention senkt korperliches Training die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von kardiovaskularen und metabolischen
Erkrankungen, fordert die mentale Gesundheit und wirkt sich zudem positiv auf
das Gesamtuberleben aus [86-90]. Auch in der Sekundarpravention spielt
korperliches Training eine immer grof3ere Rolle. Bei chronischen Erkrankungen
tragt korperliche Aktivitat zu einer prognostischen Verbesserung bei und steigert
die Lebensqualitat der Patienten [91, 92]. Neben dem haufig beschriebenen
aeroben Training hat allerdings auch Krafttraining einen positiven Effekt und geht
mit einem reduzierten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen einher [93].

1.3.2 Korperliches Training bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Laut den aktuellen Leitlinien der ESC fur Sportkardiologie sind Sportprogramme
fur Patienten mit einer stabilen Herzinsuffizienz unter optimaler medikamentoser
Therapie empfohlen [94, 95]. Diese Empfehlung besteht sowohl fir Ausdauer-, als
auch fur Krafttraining. Vor Beginn einer moglichen Trainingsintervention sollten
Untersuchungen bezuglich der schwere der Herzinsuffizienz und moglicher

Kontraindikationen erfolgen (z.B. belastungsinduzierte Arrhythmien). Zu Beginn
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sollten Trainingseinheiten in einem supervidierten Rahmen erfolgen, sowie im
Verlauf um zugeschnittene Trainingseinheiten fur zuhause erganzt werden. Bei
Einhaltung dieser Punkte wird das Risiko eines Trainings auch bei hoherer
Intensitat oder bei schwerer erkrankten herzinsuffizienten Patienten als niedrig

eingeschatzt [94].

In der grol3 angelegten randomisierten, multizentrischen “HF-ACTION”-Studie
wurde eine Trainingsintervention mit herzinsuffizienten Patienten durchgefuhrt.
Hierbei standen die Trainings- und die Kontrollgruppe unter einer optimalen
medikamentdsen Therapie, wobei die Trainingsgruppe zusatzlich in 36
supervidierten aeroben Trainingseinheiten begleitet wurde. Unerwunschte
Ereignisse traten in der Trainingsgruppe nicht haufiger auf als in der
Kontrollgruppe. Zudem konnte eine leichte Reduktion der Mortalitdt und der

Hospitalisierungsrate der Trainingsgruppe nachgewiesen werden [96].

Durch korperliches Training kann bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine
Steigerung der Trainingskapazitat und der Lebensqualitat erreicht werden [2, 20,
97-100]. Zudem hat es einen positiven Einfluss auf die Gesamtmortalitdt und
Hospitalisierungsraten [101, 102]. Auch hier gilt die Empfehlung sowohl flr
Ausdauer-, als auch fur Krafttraining [94].

1.3.3 Korperliches Training bei Patienten nach

Herztransplantation

Auch fur Patienten nach einer erfolgreichen Herztransplantation wird eine
Teilnahme an sportlichen Rehabilitationen/Sportprogrammen empfohlen [94]. Das
Training fuhrt auch bei diesen Patienten zu einer besseren Trainingskapazitat und
scheint nicht mit einem erhdhten Risiko fir unerwlnschte Ereignisse
einherzugehen [103]. Zudem scheint das Training zu einem besseren Ergebnis im
Hinblick auf die Hospitalisierungsraten und die Lebensdauer von
Herztransplantierten zu fuhren [104, 105]. Auch hier spricht sich die ESC flr

sowohl Ausdauer-, als auch Krafttraining aus.

Das Ausmall an Maoglichkeiten, das ein korperliches Training bei
Herztransplantierten birgt zeigte eindrucksvoll ein Patient der 27 Jahre nach seiner
Herztransplantation erfolgreich am 118. Boston Marathon teilnahm und diesen
unter den besten 75% abschloss [106].
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1.3.4 Korperliches Training bei Patienten mit LVAD

Fur Patienten unter LVAD-Therapie gibt es zum aktuellen Zeitpunkt noch keine
klaren Empfehlungen in Bezug auf korperliches Training oder kardiale
RehabilitationsmalRnahmen. In einigen kleineren Studien konnten bei Patienten
unter LVAD-Therapie positive Effekte eines korperlichen Trainings in Form von
einer verbesserten Trainingskapazitat und einer gesteigerten Lebensqualitat
gezeigt werden. Die Aussagekraft dieser Studien war allerdings durch ihre kleinen

Stichprobenzahlen und teils kontroversen Ergebnisse limitiert [107].

1.3.4.1 Ex-VAD-Studie

Im Rahmen der multizentrischen, randomisierten, prospektiven Ex-VAD-Studie
wurden insgesamt 54 Patienten unter LVAD-Therapie in einem Verhaltnis von 2:1
auf eine Trainings- und einer Kontrollgruppe randomisiert. Die Trainingsgruppe
fuhrte eine 12 wadchige supervidierte Trainingsintervention bestehend aus
Ausdauer-, Kraft- und Koordinationsiibungen aus. Hierbei konnte gegenuber der
Kontrollgruppe kein signifikanter Anstieg der peakVO2 erreicht werden. Allerdings
zeigte sich ein positiver Effekt auf die submaximale Trainingskapazitat und die
Lebensqualitat der Patienten in der Trainingsgruppe. Wahrend der Studie kam es
zu keinem haufigeren Auftreten von unerwinschten Ereignissen in der

Trainingsgruppe [108].

1.3.5 Einfluss eines korperlichen Trainings auf die
Insulinresistenz

Trotz der vielseitig genutzten Therapieoption der LVADs (siehe 1.2.2.) und
weiteren Fortschritten in der Therapie bleibt die Gesamtprognose der Patienten
mit terminaler Herzinsuffizienz schlecht, weshalb das alleinige Betrachten der
hamodynamischen Komponente dieses komplexen Krankheitsbildes nicht
ausreicht. Metabolische Faktoren haben eine entscheidende Rolle im Hinblick auf
die Progression und die Prognose der CHF. Hierbei hat sich die Entwicklung einer
Insulinresistenz als intrinsischer Bestandteil der Pathophysiologie der CHF
erwiesen, der ursachlich sowohl zu ihrer klinischen Symptomatik als auch zu ihrer
Progression beitragt. Neben Auswirkungen auf die Symptomatik hat eine
Insulinresistenz zudem auch einen starken Einfluss auf die Prognose und die

Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate bei Patienten mit CHF (siehe 1.1.5). Daher
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sollte bei Patienten mit CHF sowohl eine Verbesserung der Pumpfunktion als auch
der metabolischen Faktoren angestrebt werden. Neben einem medikamentdsen

Ansatz ware ebenfalls an eine Therapie mittels korperlichen Trainings zu denken.

Physische Inaktivitat ist ein grofler Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Insulinresistenz und eines T2DM. Eine gesteigerte Insulinresistenz geht mit einer
beschleunigten Reduktion und dem Abbau von Muskelkraft einher. Korperliches
Training fuhrt zu einer geringeren Gesamtmortalitat in Individuen mit Typ | oder |l
Diabetes mellitus [109]. Sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining fuhrt zu einer

Verbesserung der Insulinsensitivitat an Muskel-, Fett- und Lebergewebe [110].

Auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz konnte in mehreren Studien nachgewiesen
werden, dass kdorperliches Training einen positiven Effekt auf die Insulinsensitivitat
und somit die Glukoseregulation hat (siehe Tabelle 3) [111-113]. Bisher gibt es
keine Studien, die diesen Zusammenhang spezifisch bei Patienten mit LVAD-
Systemen untersucht haben.

Einheiten
Dauer Art Messung Auswirkungen
Studie n pro )
(Wochen) (A/K) der IS/IR auf die IS
Woche
llleamo et
12 A 3 HOMA-IR Q)
al. [111]
Nishiyama
20 3 A 7 HOMA-IR T
et al. [114]
Kemppainen
14 20 K 5 Clamp 1
et al. [112]
Sabelis et
61 26 K 4 Clamp T
al. [115]
Stevens et
12 K 3 oGTT VN
al. [113]

Tabelle 3: Vergleich verschiedener Trainingsstudien bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz im Hinblick auf die Auswirkung auf die Insulinsensitivitat/-resistenz. Hierbei
bedeutet ,1“ eine Steigerung der Insulinsensitivitat und ,<—“ keine Veranderung gegentiber dem
Studienbeginn. Signifikante Ergebnisse sind mit ,(*)* gekennzeichnet. n: Stichprobengrofie; A =
Ausdauertraining; K: Kombinationstraining (Kraft- & Ausdauer); HOMA: Homeostasis Model
Assessment; IR: Insulinresistenz; IS: Insulinsensitivitdt;  Clamp:  euglykdmischer
hyperinsulinamischer Clamp-Test; oGTT: oraler Glukosetoleranztest.

19



1.3.6 Einfluss eines korperlichen Trainings auf den

Grundumsatz

Adipositas ist eine Erkrankung, die mit einer hohen Pravalenz einhergeht und das
Risiko fur T2DM, kardiovaskulare Erkrankungen und Tumorerkrankungen
drastisch erhoht [116, 117]. Hauptfaktoren, die zu einer Entwicklung von
Ubergewicht beitragen, sind eine hochkalorische Diat, genetische Faktoren und
ein zu geringer Energieverbrauch. Der Energieverbrauch des Menschen setzt sich
aus drei Hauptkomponenten zusammen: dem Grundumsatz, dem
Energieverbrauch bei korperlicher Aktivitat und dem thermischen Effekt von
Nahrungsmitteln. Hierbei macht der Grundumsatz allein 60-70% des taglichen
Energieverbrauchs aus [118]. Ein niedriger Grundumsatz ist ein Pradiktor fur die

Entstehung von Ubergewicht und den damit einhergehenden Risiken [119, 120].

In diesem Zusammenhang macht die fettfreie Masse mit den gréfdten Anteil bei
der Zusammensetzung des Grundumsatzes aus. Die fettfreie Masse scheint
hierbei positiv mit dem Grundumsatz zu korrelieren [121, 122]. Durch eine
Erhdhung der fettfreien Masse z.B. im Rahmen einer Hypertrophie der
Skelettmuskulatur kann durch eine Steigerung des metabolisch aktiven Gewebes
auch ein hoherer Grundumsatz erzielt werden [123-125]. Gleichzeitig ist die
verringerte Insulinsensitivitat der Skelettmuskulatur ein Hauptpradiktor fur die
Entstehung von T2DM. Eine Hypertrophie der Muskelfasern hat positive Effekte

auf den Blutzuckermetabolismus und die Energieregulation [122, 126].

1.3.6.1 Indirekte Kalorimetrie

Es gibt verschiedene Verfahren, um den Grundumsatz eines Individuums zu
bestimmen. Zu diesen zahlen primar die direkte und die indirekte Kalorimetrie,
sowie nicht kalorimetrische Verfahren [127]. Die indirekte Kalorimetrie stellt den
Goldstandard zur Messung des Grundumsatzes dar. Hierbei wird der
Sauerstoffverbrauch (VO2) und die Kohlenstoffdioxidausscheidung (VCO2) des
Kbérpers gemessen, um hieraus den Grundumsatz zu ermitteln. Bei spontan
atmenden Patienten wird hierfur entweder eine Gesichtsmaske oder eine Canopy-
Haube verwendet, um die inspirierte und exspirierte Atemluft zu messen (siehe
Abb. 4) [128].
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Abb. 4: Darstellung einer indirekten Kalorimetrie mittels Canopy-Haube. Der Proband liegt im
ruhenden Zustand unter der Canopy-Haube. Diese ist von einer Plastikfolie umgeben, um zu
verhindern, dass von extern eindringende Luft die Messung verfalscht. Das Kalorimeter generiert
Uber den Flussgenerator einen konstanten Flussstrom und so wird die Umgebungsluft in die
Canopy-Haube gezogen. Die vom Patienten exspirierte Luft ,verdinnt® sich mit der in der Haube
befindlichen Umgebungsluft. Durch die fraktionierten Anteile von CO2 und Oz in der analysierten
Luft und dem konstanten Fluss kann der Sauerstoffverbrauch (VO2) und die
Kohlenstoffdioxidausscheidung (VCOz) in Liter/Minute (I/min) errechnet werden. Diese kdnnen
wiederrum genutzt werden, um den Grundumsatz zu errechnen.

FUr die Messung ist es wichtig, dass sich die Probanden in einem ruhenden
Zustand befinden. Zudem sollten sie nuchtern sein, damit die Messung des
Grundumsatzes nicht durch die Thermogenesis der letzten Mahlzeit verfalscht wird.
Die vom Kalorimeter kalkulierten Werte des Sauerstoffverbrauchs in I/min (VO2)
und der Kohlenstoffdioxidausscheidung in I/min (VCO:2) werden mittels der Formel

von Weir genutzt, um den Grundumsatz zu ermitteln (siehe Abb. 5) [129].

Energie (kcal/min) =3,9 x VO, (I/min) + 1,1 x VCO, (I/min)

Abb. 5: Formel von Weir zur Berechnung des Grundumsatzes auf Basis des
Sauerstoffverbrauchs und der Kohlenstoffdioxidausscheidung iliber die Atemluft [130].
Kcal/min: Kilokalorien/Minute; I/min: Liter/Minute; VO2: Sauerstoffverbrauch in Liter pro Minute;
VCOz2: Kohlendioxidausscheidung in Liter pro Minute.

Durch koérperliches Training kann eine Steigerung der fettfreien Masse erzielt
werden und so der Grundumsatz gesteigert werden. Im Hinblick auf die
Trainingsart liefert die bisherige Studienlage zum Teil kontrare Ergebnisse, der
Effekt scheint jedoch primar durch ein isoliertes Krafttraining erzielt zu werden
[131-133]. In Studien mit kombinierten Trainingsansatzen aus Ausdauer- und

Krafttraining oder isolietem Ausdauertraining konnte kein Anstieg des
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Grundumsatzes erzielt werden [134-139]. Inwiefern sich ein kdrperliches Training

auf den Grundumsatz bei LVAD-Patienten auswirkt, wurde bisher nicht untersucht.

1.4 Hypothesen und Ziele der Arbeit

Das Ziel der multizentrischen Ex-VAD-Studie bestand in der Etablierung eines
kombinierten Kraft-, Ausdauer- und Koordinationstrainings bei LVAD-Patienten.
Hierbei sollte ein positiver Einfluss dieses Trainings auf die Leistungsfahigkeit,
Lebensqualitat und letztlich auch Rehospitalisierungsraten, Morbiditat und

Mortalitat nachgewiesen werden (siehe 1.3.4.1).

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten sind Teil einer Subgruppenanalyse am
Studienstandort Dusseldorf. Hier soll der positive Einfluss dieses kombinierten
Kraft-, Ausdauer- und Koordinationstrainings bei LVAD-Patienten auf den
Insulinstoffwechsel und den Grundumsatz untersucht werden.
Folgende Hypothesen sollten zu diesem Zweck im Rahmen dieser Arbeit Uberpruft

werden:

Ein 12-wochiges kombiniertes Kraft-, Ausdauer- und Koordinationstraining bei
Patienten unter LVAD-Therapie

I.  bewirkt eine Reduktion der pathologischen Insulinresistenz bzw. eine
Steigerung der Insulinsensitivitat.

II. fahrt zu einer Erhdhung des Gesamtumsatzes durch Steigerung des
Grundumsatzes.

[ll. ist ohne erhdhtes Risiko von unerwinschten Ereignissen durchflhrbar.
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2 Material und Methoden
2.1 Material

2.1.1 Chemikalien und Arzneimittel

Bezeichnung

300 ml Glukoselésung

entsprechend 75 g

wasserfreier Glukose

Isotonische

Natriumchloridlésung

0,9%
Orlistat
Hande-

Desinfektionsmittel

Hautantiseptikum

Artikel

Accu-Chek® Dextrose O.G-
T. 300 ml

NaCl 0,9% Fresenius
(Isotonische
Kochsalzlésung) 10 ml
Xenical® 120 mg

BODE Sterillium® classic
pure Handedesinfektion
1000 ml

Cutasept® F Haut-

Desinfiziens 250 ml

Tabelle 4: Chemikalien und Arzneimittel.

2.1.2 Verbrauchsmaterialien

Bezeichnung

Serumrohrchen 5 ml

Serumréhrchen 3,5 ml

EDTA Blutbild-Réhrchen

3ml

Natrium-Citrat

Gerinnungsrohrchen 2,7

ml

Probengefald 1,3 ml

Artikel

BD Vacutainer® SST Il
Advance Roéhrchen, 5 ml
BD Vacutainer® SST I
Advance Rohrchen, 3,5 ml
BD Vacutainer® EDTA Plus
Roéhrchen, 3 ml, 5,4 ml K2
EDTA

BD Vacutainer® Plus

Gerinnungsrohrchen, 2,7 ml

Micro Probengefal
Fluorid/Heparin mit

Schaubverschluss, 1,3 ml

Hersteller
Roche Pharma AG

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Roche Pharma AG
Paul Hartmann AG

Paul Hartmann AG

Hersteller
Becton Dickinson
GmbH

Becton Dickinson
GmbH

Becton Dickinson
GmbH

Becton Dickinson
GmbH

SARSTEDT AG &
Co. KG
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Probengefald 2 ml

Cap-Insert fur
Probengefaly
Sicherheitsvenen-

verweilkanule

Kanulenpflaster

Adapter
Einmalhalter aus
Kunststoff

Einmalspritze 2 ml

Einmalspritze 5 ml

Einmalspritze 10 ml

Dreiwegehahn

Combi-Stopper

Pflasterrolle

Zellstofftupfer

Cryovials® freistehendes
Probengefald mit
Auliengewinde und Silikon
Dichtungsscheibe, 2 mi

Cryovials® Cap-Insert, griin

Vasofix® Safety,
Sicherheitsvenen-
verweilkanule mit
Injektionsport, 20G, rosa
APPLICA 1.V. 100
Kanulenpflaster mit
Saugpolster

BD Vacutainer® Luer-
Adapter

BD Vacutainer®
Einmalhalter aus Kunststoff
Braun Injekt® Luer Solo 2-
teilige Einmalspritze 2 ml
Braun Injekt® Luer Solo 2-
teilige Einmalspritze 5 ml
Braun Injekt® Luer Solo 2-
teilige Einmalspritze 10 ml
Discofix®-3 Dreiwegehahn
Combi-Stopper
Verschlusskonen, blau, B.
Braun

3M® Transpore®
Kunststoffpflaster 2,5 cm x
9,1m

Pur-Zellin® Zellstofftupfer 4
x 5 cm gebrauchsfertig

vorgestanzt auf der Rolle

Biozym Scientific
GmbH

Biozym Scientific
GmbH
B. Braun SE

Smith Nephew
GmbH

Becton Dickinson
GmbH

Becton Dickinson
GmbH

B. Braun SE

B. Braun SE

B. Braun SE

B. Braun SE

B. Braun SE

3M Deutschland

GmbH

Paul Hartmann AG



Untersuchungs-

handschuhe

Pipettenspitzen

Entsorgungsbeutel

Kalibriergas 1

Kalibriergas 2

Stickstoff

Kohlendioxid N45

Adamex® Atlantis
Untersuchungshandschuhe
Nitril

epT.l.P.S.® Standard 50-
1000 pL
Entsorgungsbeutel
SEKUROKA® aus PP, 40
pMm, 200 x 300 mm

560 L, 20% Oz, 0,75% COx,
balance N2

560 L, 26% O2, balance N2

ALPHAGAZ 1 Stickstoff (N2)
Zylinder 10 L, 200 bar, REF.
P0271S10R2A001
Kohlendioxid N45 Zylinder
10 L, REF.
P0760S10R0A001

Tabelle 5: Verbrauchsmaterialien.

2.1.3 Gerate & weitere Materialien

Bezeichnung

Pipette

Stauschlauch

Atemgasschlauch

Haube

Stander fiir Blutrohrchen

Artikel

Eppendorf Research® plus,
Mechanische
Luftpolsterpipette,
100-1000 uL, blau

Roeser Venenstauer classic

Atemgasschlauch blau

Canopy kit adult

SP Bel-Art no-wire test tube

rack, blau

Megine Industries

Eppendorf SE

Carl Roth GmbH +
Co. KG

Carefusion
Germany GmbH
Carefusion
Germany GmbH
Air Liquide
Deutschland GmbH

Air Liquide
Deutschland GmbH

Hersteller

Eppendorf SE

ROESER Medical
GmbH

Carefusion Germany
GmbH
Carefusion Germany
GmbH

Bel-Art Products —

SP Scienceware



Eisbehalter
Patientenbett mit
verstellbarem Ful3- &
Kopfteil
Blutglukosemessgerat
Encore

Digitaler Druckregler

Zentrifuge

Immulite

Cobas

Fahrradergometer

Beinpresse

Beinstrecker/-beuger

Brustpresse/Ruderzug

Kabelzug fur Bizeps-

und Trizepsubungen

Eisbehalter True North®
blau, 4l

Proma Reha Titan

Biosen C-line Glukose- und
Laktatmessgerat
Carefusion Vmax® Encore
29n Analyzer

Analyt-MTC Digitaler
Druckregler

Allegra X-12R Zentrifuge
Immulite 2000 Xpi
Immunoassay-System
Roche cobas® ¢ 311
analyzer

Technogym® Excite 700
Bike

Compass® 600
Funktionsstemme mit smart
assist Feedback-Training
Compass® 600
Beinstrecker-/beuger mit
smart assist Feedback-
Training

Compass® 600
Brustpresse/Ruderzug mit
smart assist Feedback-
Training

Compass® MTT S1 MED.

explosive

Tabelle 6: Gerate und weitere Materialien.

Carl Roth GmbH +
Co. KG

Proma Reha, s.r.o.

EKF Diagnostics

Carefusion Germany
GmbH
ANALYT-MTC
Messtechnik GmbH
Beckman Coulter
Siemens Healthcare
GmbH

Roche Diagnostics
International AG
Technogym Germany
GmbH

Proxomed
Medizintechnik
GmbH

Proxomed
Medizintechnik
GmbH

Proxomed
Medizintechnik
GmbH

Proxomed
Medizintechnik
GmbH
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2.1.4 Software

Software Hersteller

Microsoft Word 365 Microsoft Corporation
Microsoft Excel 365 Microsoft Corporation
IBM SPSS Statistics Version 29.0.0.0 IBM Corporation
GraphPad Prism Version 9.5.1 GraphPad Software

Tabelle 7: Software.

2.2 Methoden
2.2.1 Studiendesign

Die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf hat die
Untersuchungen der multizentrischen Ex-VAD-Studie am Studienstandort
Dusseldorf am 06.12.2018 genehmigt (Studiennummer: 2018-55_2-Zweitvotum
und 2018-55_1-Zweitvotum). Fur die Durchfuhrung der vorgestellten Analysen im
Rahmen der Substudie liegt ein Ethikvotum mit der Studiennummer 2018-55_Non-
substantial Amendment vor. Alle studienbezogenen Untersuchungen stehen in
Einklang mit den Statuten der Deklaration von Helsinki der World Medical
Association. Alle Patienten gaben, nach Aufklarung durch einen Studienarzt, ihre

informierte Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

In dieser kontrollierten, randomisierten Subgruppenanalyse der Ex-VAD-Studie
wurden prospektiv Daten von zwei Studiengruppen erhoben, um unter anderem
die Auswirkung von koérperlichem Training auf den Grundumsatz und die
Insulinresistenz/-sensitivitat bei Patienten mit LVAD-System zu untersuchen. Die
Studie umfasst eine Kohorte von 15 Patienten, die mit einem Verhaltnis von 2:1
randomisiert werden. Somit befinden sich 10 Probanden in der Trainings- und 5

Probanden in der Kontrollgruppe (siehe Abb. 6).
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Ex-VAD-Studie

Substudie

0 10 20 30 40 50 60 70
Probanden (Anzahl)

M Eingeschlossen W Fir die Analyse verwendet

Abb. 6: Vergleich zwischen den eingeschlossenen und fiir die Analyse verwendeten
Probanden im Rahmen der Ex-VAD-Studie und der von uns durchgefiihrten
Subgruppenanalyse. Hierbei wurden in der Ex-VAD-Studie 64 Probanden eingeschlossen und 54
fur die Analyse verwendet. In der Subgruppenanalyse schlossen wir 15 Probanden ein und
verwendeten 13 fir die Analyse.

2.2.2 Rekrutierung und Probandenkollektiv

Patienten, die an der Ex-VAD Studie teilnahmen, mussten folgende

Einschlusskriterien erfillen:

— Alter 2 18 Jahre
— Chronische endgradige systolische Herzinsuffizienz
— Stabil unter der Therapie mit einem LVAD-System (siehe Unterpunkte)
o Keine grof3en Veranderungen im Therapieregime in den letzten vier
Wochen:
= Keine neuen krankheitsmodifizierenden Medikamente (ACE-
I, Angiotensinrezeptorblocker (ARB), ARNI, [3-Blocker)
= Keine Veranderungen der Dosierung der
krankheitsmodifizierenden Medikamente grofer als 50%
(Ausnahme: Diuretika)
= Keine Einleitung einer kardialen Rehabilitation fir mindestens
vier Wochen

o 2 3 Monate nach LVAD-Implantation
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o Erwartete WeiterfUhrung der LVAD-Therapie flir mindestens drei
Monate nach Rekrutierung in die Studie
— Fahigkeit an der Studie gemall dem Studienprotokoll teilzunehmen
— Fanhigkeit sich fur eine Teilnahme an der Studie auszusprechen

— Unterschriebene informierte Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
Des Weiteren durfte keines der folgenden Ausschlusskriterien zutreffen:

— Akute Erkrankung die kein Training zulasst, einschlief3lich instabiler
Herzinsuffizienz, akuter Myokarditis, akuter Perikarditis und Schlaganfall
— Nicht therapierte lebensbedrohliche kardiale Arrhythmien
— Nicht adaquat therapierte arterielle Hypertonie
— Intrakardiale Thromben
— Unfahigkeit einen kardiopulmonales Test-Training fur mindestens eine
Minute bei 20 Watt durchzuflhren
— Nicht adaquat therapierter Diabetes
— Nicht adaquat therapierte Nierenerkrankung
— Kadrzlich aufgetretene Embolie
— Gleichzeitige, kontinuierliche oder intermittierende Therapie mit Dobutamin
— Komplexe ventrikulare Arrhythmien die in Ruhe oder bei Anstrengung
auftreten
— Herzfrequenz von >100 Schlage pro Minute in Ruckenlage
— Schwere pulmonale Instabilitat
— Hamodynamisch relevante GefalRerkrankungen
— Signifikante Anderungen der kardiovaskuldren Medikation in den letzten
Wochen (siehe Einschlusskriterien)
— Schwere Anamie (Hamoglobin < 8 g/dl)
o Patienten mit einer mittelgradigen Anamie (Hamoglobin < 11 g/dl)
konnen eingeschlossen werden, wenn der klinische Zustand stabil
ist

— Kiinisch relevante muskuloskelettale Erkrankungen

29



2.2.3 Studienablauf

Nach Einschluss in die Studie erfolgte eine computergesteuerte 2:1-
Randomisierung der Probanden in eine Trainings- (2) und eine Kontrollgruppe (1).
Beide Gruppen durchliefen in einem Zeitraum von 24 Wochen insgesamt sieben
Kontrolltermine (siehe Abb. 7).

Interventionsgruppe

2 4 17, 16 24 Wochen
| |
|
2 3

Kontroll-
termine

- ——— O

£ —
(7, J—
) m———
o ——

Kontrollgruppe

Abb. 7: Detaillierte Ansicht des Studienablaufs sowie eine Einteilung der Kontrolltermine
nach Wochen. Unterscheidung zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Die Kontrollen 1, 5 und 7 zu den Zeitpunkten 0 Wochen (vor der
Trainingsintervention), 12 Wochen (nach der Trainingsintervention) und 24
Wochen (nach dem Detraining) umfassten jeweils drei Tage, an denen die
Patienten mehrere Untersuchungen durchliefen. Die Kontrollen 2, 3, 4 und 6
fanden zu den Zeitpunkten 2, 4, 8 und 16 Wochen nach Einschluss statt. Hierbei
handelte es sich primar um Sicherheitskontrollen, bei denen die aktuelle
Symptomlast, Routinelaborparameter, der Blutdruck und ein 12-Kanal EKG

erhoben wurden.

2.2.3.1 Korperliches Training

Die Probanden, die zufallig der Interventionsgruppe zugeteilt wurden, absolvierten
im Rahmen der Studie ein 12 wodchiges Ausdauer-, Kraft- und
Koordinationstraining. Hierbei starteten die Patienten spatestens 7 Tage nach der

Randomisierung mit der Trainingsintervention.
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Das Ausdauertraining, an dem die Probanden partizipierten, erstreckte sich jeweils
Uber einen Zeitraum von 12 Wochen und fand in diesem Rahmen an drei Tagen
pro Woche auf Fahrradergometern statt. Das Training startete mit einer moderaten
Belastung, stieg im Verlauf der 12 Wochen aber kontinuierlich in Intensitat und
Dauer an. Die Anfangsbelastung richtete sich nach den in der Spiroergometrie
ermittelten Werte, die am ersten Kontrolltermin stattfand. Beginnend mit 80-100%
der Arbeitsbelastung (Watt) bei der ermittelten VT1 (anaeroben Schwelle) oder der
Arbeitsbelastung bei 50-60% der VO2-Reserve (falls die VT1 nicht zuverlassig
bestimmt werden konnte), wurden die Intensitaten schrittweise nach subjektiver
Bewertung der wahrgenommenen Anstrengung (Borg-Skala — siehe Abb. 8)
erhoht.

Wert auf der Skala Subjektives Empfinden
6
7 Extrem leicht
8
9 Sehr leicht
10
11 Leicht
12
13 Etwas anstrengend
14
15 Anstrengend
16
117/ Sehr anstrengend

Abb. 8: Borg-Skala zur Einschitzung der subjektiven
Belastungsintensitat.

Die Belastung sollte hierbei stets in einem Bereich von 12-15 auf der Borg-Skala
liegen. Zu Beginn der Intervention fuhren die Patienten Uber einen Zeitraum von
20 Minuten auf dem Fahrradergometer, der im Verlauf der zwolf Wochen auf bis
zu 60 Minuten gesteigert wurde. Jede Einheit des Ausdauertrainings schloss eine
jeweils 5-minlatige Aufwarm- und Cool-Down-Phase mit ein. Die Intensitat des
Trainings wurde konstant anhand der Arbeitsbelastung (Watt) und der Borg-Skala

uberprift.
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Nach vier Wochen wurde das Ausdauertraining zusatzlich um ein auf die
Probanden zugeschnittenes Krafttraining erweitert. Vor Beginn des Krafttrainings
wurden die Probanden einzeln in den verschiedenen Ubungen eingewiesen und
fuhrten diese mit einer geringen Gewichtsbelastung aus, um eine Gewohnung an
die Ubungsablaufe zu ermdglichen und Verletzungsrisiken zu minimieren. Die
Intensitat des Krafttrainings wurde hierbei abhangig von dem jeweiligen Ein-
Wiederholungs-Maximum (1-RM) der Probanden festgelegt. Dieses wurde in der
vierten Trainingswoche wahrend der dritten Trainingseinheit mittels eines
Maximalkrafttests erhoben. Daflir wurde pro Gerat ein Gewicht ermittelt, welches
maximal 10 mal von dem jeweiligen Probanden bewaltigt werden konnte. Mittels
der in Abb. 9 dargestellten Formel nach Brzycki (1993) wurde dann das 1-RM

berechnet.

Gewicht (in kg)
1,0278 — (0,0278 * Wiederholungszahl)
Abb. 9: Berechnung des Ein-Wiederholungs-Maximums (1-RM) nach Brzycki [1].

Errechnete 1 — RM (in kg) =

Zielintensitaten des Krafttrainings waren 10-30% des 1-RM fir Ubungen der
oberen Extremitat und des Rumpfes, sowie 30-50% des 1-RM fiir Ubungen der
unteren Extremitat. Bei jeder Ubung absolvierten die Probanden zwischen 10 und
15 Wiederholungen. Nach Abschluss eines Satzes erfolgte eine Pause mit einer
Dauer von 90 Sekunden. Die Intensitat des Krafttrainings und die Satzanzahl pro
Ubung stieg im Verlauf der 12 wochigen Trainingsintervention weiter an (siehe
Tabelle 9). Das Krafttraining wurde von den Probanden im Anschluss an das
Ausdauertraining des jeweiligen Trainingstages absolviert. Standardmafig
gehorten zum Krafttraining eine Brustpresse (siehe Abb. 10), Ruderzug,
Beinpresse (siehe Abb. 11), Beinstrecker (siehe Abb. 12), Beinbeuger, sowie eine

Trizeps- und Bizepsubung.
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Abb. 10: LVAD-Patient bei der Durchfiihrung des Krafttrainings an der Brustpresse. Das
Gesicht des Patienten wurde aus Datenschutzgriinden unkenntlich gemacht.

Abb. 11: LVAD-Patient bei der Durchfiihrung des Krafttrainings an der Beinpresse. Das
Gesicht des Patienten wurde aus Datenschutzgriinden unkenntlich gemacht.
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Abb. 12: LVAD-Patient bei der Durchfiihrung des Krafttrainings an dem Beinstrecker. Das
Gesicht des Patienten wurde aus Datenschutzgriinden unkenntlich gemacht.

Neben dem Ausdauer- und Krafttraining partizipierten die Probanden zusatzlich
an 6-10 freien Ubungen pro Trainingseinheit. Diese zielten darauf ab die
Beweglichkeit, die Balance und die Koordination der Probanden zu erhéhen. Die
jeweiligen Ubungen wurden bei jedem Training neu aus einem Ubungskatalog

ausgewahlt, wobei jede Ubungsgruppe mit mindestens einer Ubung enthalten sein

musste.
Ausdauertraining Krafttraining Freie
(3 Mal pro Woche) (3 Mal pro Woche) Ubungen
Prozent Prozent
Woche Beweglichkeit,
Dauer der 1-RM der 1-RM .
. Borg Satze | Wiederholungen Balance,
(min) (obere (untere o
. m Koordination
Extremitat) | Extremitat)
1 20 12 6 Ubungen
2 30 13 10 Ubungen
3-4 40 14 10 Ubungen
5 55 14 10 30 1 10 10 Ubungen
6-8 55 15 20 40 2 12 10 Ubungen
9-12 60 15 30 50 2 15 10 Ubungen

Tabelle 8: Detaillierte Ubersicht des Trainingsprogramms an dem die Probanden der
Interventionsgruppe der Ex-VAD-Studie laut Studienprotokoll teilnahmen. In der Zeitvorgabe
des Ausdauertrainings sind die Aufwarm- und Cool-Down-Phasen bereits enthalten. Die Werte
nach Borg sind der Borg-Skala in Abbildung 8 zu entnehmen.
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2.2.3.2 Oraler Glukose-Toleranztest

Bei allen Probanden mit einem HbA1c < 9%, einer Nuchtern-Blutglukose von
< 170 mg/dL und ohne Therapie mit Insulin wurde ein oraler Glukose-Toleranztest
(oGTT) im Rahmen der Studie durchgeflhrt, wenn sie diesem zustimmten. Der
oGTT fand jeweils zu den Kontrollterminen 1, 5 und 7 eine Woche nach den
entsprechenden Untersuchungen der Ex-VAD-Studie statt. Vor Durchfuhrung des
Tests wurde dem nuchternen Probanden eine periphere Venenverweilkanule
angelegt. Die zu Beginn und im Verlauf des Tests durchgefuhrten Blutenthahmen
erfolgten Uber diesen peripheren Venenkatheter (PVK). 15 Minuten vor Beginn des
Tests erfolgte eine erste Blutentnahme bei den Patienten zur Plasma- und
Serumanalyse (siehe Tabelle 10), sowie =zur ersten Bestimmung der
Nuchternglukose, -insulin, C-Peptid- und FFA-Werte. Weitere Entnahmen flr
Glukose, Insulin, C-Peptid und FFA erfolgten zu den Minuten -1, 10, 20, 30, 60,
90, 120, 150 und 180 (siehe Tabelle 11). Die Probanden wurden nach der zweiten
basalen Blutentnahme gebeten die 300ml Glukoselosung, entsprechend 75mg
wasserfreier Glukose, vollstandig innerhalb von maximal 5 Minuten zu trinken. Zur
Vermeidung einer Verdinnung wurden vor jeder Blutentnahme 1,5 ml Blut aus
dem PVK verworfen. Anschlieend wurde der Katheter nach jeder Entnahme mit
5 ml 0,9-%iger Natriumchloridlosung gespult. Wenn es im Verlauf des Tests zu
einem Verschluss des peripheren Venenkatheters kam, wurde ein neuer PVK

gelegt.
Probengefal Bestimmte Parameter
5,0 ml Serum Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid,

Magnesium, Creatinin, Harnstoff,
Harnsaure, Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), y-
Glutamyltransferase (GGT),
Alkalische Phosphatase, Bilirubin,
Cholinesterase, Lipase, Triglyceride,
Cholesterin, low density lipoprotein,
high density lipoprotein,
Laktatdehydrogenase, Creatin-Kinase,
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Gesamt-Eiweil}, Eisen, hochsensitives
C-reaktives Protein, freies Thyroxin,
Thyrotropin (TSH) basal

3,0 ml EDTA-Plasma Leukozyten, Erythrozyten,
Hamoglobin, Hamatokrit, mittleres
korpuskulares Hamoglobin (MCH),
mittleres korpuskulares Volumen
(MCV), mittlere korpuskulare
Hamoglobin-Konzentration (MCHC),
Thrombozyten, HbA1c nach der
International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) und dem National
Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP)

2,7 ml Citrat-Plasma Quick, International Normalized Ratio
(INR), partielle Thromboplastinzeit
(PTT)

Tabelle 9: Auflistung der bestimmten Parameter im Rahmen der Plasma- und Serumanalyse.

Probengefal Blutmenge Bestimmte Parameter
1,3 ml Flourid-Heparin 1ml Blutglukose

3,5 ml Serum 2ml Insulin, C-Peptid

2 ml Probengefald mit 1 ml Freie Fettsauren (FFA)

Gemisch aus 1ug
Orlistat und 20ul Na-
EDTA

Tabelle 10: Auflistung der zu Beginn des oGTTs und im Verlauf repetitiv bestimmten Parameter.

2.2.3.3 Ermittlung der Insulinresistenz und der Insulinsensitivitat

2.2.3.3.1 Homeostasis Model Assessment (HOMA)

Zur Berechnung der Insulinresistenz (IR) wird das Homeostasis Model
Assessment (HOMA) verwendet. Hierbei wurde die Insulinresistenz mittels
Nuchternglukose und Nudchterninsulin, sowie Nuchternglukose und C-Peptid mit
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Hilfe des modifizierten HOMA2-Rechners von Levy et. al. ermittelt [140, 141].

Hierzu wurden die jeweiligen Mittelwerte der -15 und -1 Messungen gebildet.

2.2.3.3.2 Oral Glucose Insulin Sensitivity (OGIS)

Der hyperinsulinamische euglykamische Clamp gilt als Goldstandard zur
Bestimmung der Insulinsensitivitat [142]. Jedoch ist dieser Test aufgrund seines
aufwendigen und invasiven Charakters fur viele Studiendesigns nicht geeignet.
Eine Alternative dazu stellt die Berechnung des Oral Glucose Insulin Sensitivity
(OGIS)-Index dar [143]. Der OGIS nutzt Parameter aus einem oralen Glukose-
Toleranztest (0GTT), um die Insulinsensitivitat adaquat zu bestimmen und ist in
seiner Genauigkeit mit dem hyperinsulinamischen euglykamischen Clamp
vergleichbar. In dieser Studie wurden die Parameter des zweistindigen oGTTs

verwendet, um den OGIS zu berechnen.

2.2.3.4 Indirekte Kalorimetrie

Die indirekte Kalorimetrie wurde ebenfalls zu den Kontrollterminen 1, 5 und 7
durchgefuhrt und fand unmittelbar vor dem oGTT statt. Hierbei wurde dem auf
einem Patientenbett liegenden Probanden eine durchsichtige Haube Uber den
Kopf gelegt, sodass eine storfreie Atemgasanalyse Uber einen Zeitraum von 30
Minuten erfolgen konnte. Die ersten 10 Minuten der Untersuchung wurden zur
Eingewohnung und zur Sicherung der Atembestandigkeit nicht berucksichtigt. Die
Untersuchung fand in einem abgedunkelten, ruhigen Raum statt, die
Raumtemperatur betrug wahrend der Messungen zwischen 22-24 °C. Uber die
Raten des Sauerstoffverbrauchs (VO2) und der Kohlendioxidproduktion (VCO2) in
vivo konnte so der Ganzkorper-Energieumsatz ermittelt werden. Aufgrund
inharenter Geratevariabilitaten wurde zur Sicherung der Richtigkeit der Ergebnisse

eine individuelle Rekalibration mittels Reinstgasen durchgeflhrt.

2.2.4 Unerwiinschte Ereignisse

Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen unter den Probanden wurde immer
nach einem standardisierten Schema dokumentiert. Die Intensitat wurde je nach
Schweregrad in die folgenden Kategorien eingeteilt: ,mild“, ,moderat®, ,schwer®,
Jlebensbedrohlich® und ,Tod“. Bei einer Klassifizierung als ,schwer",
.lebensbedrohlich® oder ,Tod“ wurde das unerwinschte Ereignis als

schwerwiegend betitelt. Fir den zeitlichen Zusammenhang des unerwinschten
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Ereignisses mit der Trainingsintervention gab es vier weitere Gruppen: ,wahrend
des Trainings®, ,< 2h nach dem Training®, ,am selben Tag, aber >2h nach dem
Training“ und ,an einem Tag ohne Training®. Ebenfalls dokumentiert wurde die
Therapiebedurftigkeit des unerwunschten Ereignisses und ob ein direkter

Zusammenhang mit der Trainingsintervention wahrscheinlich ist.

2.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Softwareprogramm IBM SPSS
Statistics Version 29.0.0.0 und GraphPad Prism Version 9.5.1. Samtliche Graphen
und Tabellen wurden mit GraphPad Prism und Microsoft Excel erstellt. Die Werte
in Tabellen werden als Mittelwerte + Standardabweichung und Anzahl (%)
angegeben. Soweit nicht anders beschrieben, werden die Werte in Abbildungen

ebenfalls als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Vor der Durchfuhrung von statistischen Tests wurden die entsprechenden
Parameter jeweils nach Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk  auf
Normalverteilung gepruft. Die Signifikanz wurde jeweils mittels einer
zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung ermittelt. Um eine Alphafehler-
Kumulierung zu vermeiden, wurde eine Korrektur nach Bonferroni durchgefuhrt.
Musste die Normalverteilungsannahme verworfen werden, wurden als nicht
parametrische Tests entweder der Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige
Stichproben oder der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben genutzt. Bei allen
Ergebnissen wurden p-Werte von <0,05 als signifikant und p-Werte zwischen 0,05

und 0,1 als Tendenz gewertet.

Zur Analyse der Patientencharakteristika wurden fur metrische Variablen student
t-tests durchgefuhrt. Fur ordinal oder nominal skalierte Variablen wurde der

Fisher's Exact Test fur kleine Stichproben genutzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 15 Probanden in die Studie eingeschlossen. Ein Proband
widerrief noch vor Trainingsbeginn seine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie,
weshalb in die Analyse der Daten nur 14 Probanden eingingen. Nach erfolgter 2:1
Randomisierung bestand die Trainingsgruppe aus 9 und die Kontrollgruppe aus 5

Probanden.

Hinsichtlich der demografischen Daten gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Trainings- und der Kontrollgruppe. Das Alter der Probanden der
Trainingsgruppe betrug 50,7 £ 17,3 Jahre. 100% der Studienteilnehmer waren
mannlich. Der BMI betrug 31,0 + 7,0 kg/m? bei den Patienten der Trainingsgruppe.
Die Patienten der Kontrollgruppe hatten ein Alter von 65,2 + 9,2 Jahre, einen BMI

von 34,1 + 6,5 kg/m? und waren ebenfalls zu 100% mannlich (siehe Tabelle 12).

Bezuglich der LVAD-Konfiguration gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Der haufigste Device-Typ war der HeartMate I1I™ mit 88,9%
in der Trainingsgruppe und 80% in der Kontrollgruppe.

Die Pumpengeschwindigkeit der Trainingsgruppe betrug 5222 + 896 rpm mit
einem Pumpenfluss von 4,1 + 1,0 I/min, die der Kontrollgruppe 4760 £ 1324 rpm
und 3,7 £ 0,5 I/min. Der haufigste Transplantationsgrund in sowohl der
Trainingsgruppe als auch der Kontrollgruppe war Bridge-To-Transplant (BTT) mit
77,8% und 60%.

Auch in Bezug auf die kardiovaskularen Risikofaktoren und die klinischen Daten
zeigte sich eine ahnliche Verteilung der beiden Gruppen. In der Trainingsgruppe
litten 44,4% unter einer arteriellen Hypertonie, 22,2% der Probanden hatten ein
Vorhofflimmern, 88,9% eine Herzklappenerkrankung und 33,3% eine KHK. Bei
den Probanden der Kontrollgruppe wiesen 60% eine arterielle Hypertonie, 80% ein
Vorhofflimmern, 60% eine Herzklappenerkrankung und ebenfalls 60% eine KHK
auf. Ein Typ 2 Diabetes mellitus war bei 22,2% der Trainingsgruppe vorhanden, in

der Kontrollgruppe hingegen bei 80% der Probanden. Bei den Patienten der
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Trainingsgruppe gaben 44,4% an Raucher gewesen zu sein, in der Kontrollgruppe

hatten 100% der Patienten geraucht.

Weitere Informationen

entsprechenden p-Werten konnen der Tabelle 12 enthommen werden.

Parameter

n

Demografie
Alter
Geschlecht
BMI

LVAD

Pumpen-
geschwindigkeit
Pumpenfluss
Transplantations-
grund

Device-Typ

Medizinische
Daten
NYHA-Klasse

Arterielle
Hypertonie
Pulmonale
Hypertonie
(Z.n.) KHK
(Z.n.) ICM
(Z.n.) DCM
T2DM
Vorhofflimmern
Zn.
Myokardinfarkt
Herzklappen-
erkrankung
pAVK

OSAS
Dyslipidamie

Einheit

Jahre
Mannlich
kg/m?

rpm
I/min

BTT

DT
HeartMate

™

HeartWare
(HVAD ™)

Il
v

bezuglich der

Patientencharakteristika

mit den

Trainingsgruppe Kontrollgruppe p

9

50,7 + 17,3
9 (100)
31,0+ 7,0

5222 + 896

4,1+1,0

7 (77.,8)
2 (22,2)

8 (88,9)

1.(11,1)

1(11,1)
5 (55,6)
3 (33,3)
0 (0)

4 (44,4)

1(11,1)

3(33,3
2 (22,2
7(77.,8
2 (22,2
2 (22,2
2 (22,2

N— N N N N N

8 (88,9)

0 (0)
1(11,1)
4 (44.4)

5
65,2+ 9,2

5 (100)
34,1%6,5
4760 + 1324
3,7+0,5

3 (60)

2 (40)

4 (80)

1 (20)

0,095
0,999
0,386

0,141

0,461

0,580
0,580

0,999

0,999

0,999
0,221
0,258
0,999
0,999

0,999

0,580
0,580
0,580
0,091
0,091
0,580

0,506
0,999

0,999
0,086
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Hyperurikamie 6 (66,7) 3 (60) 0,999

COPD 1(11,1) 1 (20) 0,999
(Z.n.) 4 (44,4) 5 (100) 0,086
Nikotinabusus

Medikation
Insulin 1(11,1) 2 (40) 0,506
Orale Antidiabetika 1(11,1) 2 (40) 0,506
Protonenpumpen- 8 (88,9) 5 (100) 0,999
hemmer
ACE-Hemmer 6 (66,7) 1 (20) 0,266
ARB 0 (0) 1 (20) 0,385
Betablocker 9 (100) 5 (100) 0,999
ARNI 2 (22,2) 1 (20) 0,999
Schleifendiuretika 7(77,8) 5 (100) 0,506
Aldosteron- 7(77,8) 5 (100) 0,506
antagonist
Calciumkanal- 1(11,1) 3 (60) 0,095
blocker
Amiodaron 1(11,1) 0 (0) 0,999
Statine 6 (66,7) 4 (80) 0,999
Acetylsalicylsaure 6 (66,7) 5 (100) 0,258
PDE-5-Hemmer 3 (33,3) 4 (80) 0,266
Levothyroxin 1(11,1) 2 (40) 0,506

Tabelle 11: Zeigt die Patientencharakteristika der Trainings- und Kontrollgruppe im Vergleich
zueinander. Die Werte der metrischen Parameter sind als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Die ordinal- und nominalskalierten Variablen sind als Anzahl (Prozent) angegeben.
Die p-Werte der metrischen Variablen wurden bei gegebener Normalverteilungsannahme mit
student T-Tests und ansonsten mittels Mann-Whitney-U-Tests ermittelt. Fir ordinal- und
nominalskalierte Variablen wurde aufgrund der kleinen Stichprobengréf3e der Fisher's-exact Test
verwendet. ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin-lI-Rezeptorblocker; ARNI:
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; BMI: body mass index; BTT: bridge-to-transplant;
COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; DCM: dilatative Kardiomyopathie; DT:
destination therapy; ICM: ischamische Kardiomyopathie; KHK: koronare Herzkrankheit; LVAD: left
ventricular assist device; NYHA: New York Heart Association; OSAS: obstruktives
Schlafapnoesyndrom; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; PDE-5-Hemmer:
Phosphodiesterase-5-Hemmer; rpm: rounds per minute; T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; Z.n.:
Zustand nach.
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3.2 Einfluss eines kombinierten Kraft- und
Ausdauertrainings auf die Insulinresistenz/-sensitivitat
bei LVAD-Patienten

Zur anschaulicheren Darstellung werden die drei Hauptmesszeitpunkte in den
folgenden Analysen und Grafiken wie folgt aufgegliedert und benannt: V1 =
Baseline (vor Beginn des Trainings), V2 = Training (nach Abschluss des 12
wochigen Trainings) und V3 = Detraining (nach abgeschlossener 4 wochiger

Periode ohne Training).

3.2.1 HOMA-IR

Zu Studienbeginn und vor Beginn der Trainingseinheiten, zeigte sich in Bezug auf
die Insulinresistenz kein signifikanter Unterschied zwischen der Trainings- und der
Kontrollgruppe (1,86 + 1,06 vs. 2,7 £ 0,54; p = 0,232). Nach Abschluss des
zwolfwochigen Kraft-, Ausdauer- und Koordinationstrainings wies die
Insulinresistenz der Trainingsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe eine
signifikante Differenz auf (2,01 + 1,28 vs. 4,21 + 0,69; p = 0,021). Nach
abgeschlossenem Detraining zum Zeitpunkt V3 konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen mehr nachgewiesen werden (2,06 + 2,08 vs.
3,38 £ 1,95; p = 0,368) (Abb. 13).

Innerhalb der Trainingsgruppe konnte keine signifikante Reduktion der
Insulinresistenz  mittels HOMA-IR nachgewiesen werden. Zwischen den
Zeitpunkten V1 (1,86 = 1,06) und V2 (2,01 + 1,28) kam es zu einem Anstieg der
Insulinresistenz, dieser Anstieg zeigte keine signifikante Veranderung gegenuber
V1 (p = 0,999). In der Kontrollgruppe kam es zu einem deutlich starkeren Anstieg
der Insulinresistenz zwischen V1 (2,7 £ 0,54) und V2 (4,21 + 0,69), hierbei konnte
eine signifikante Steigerung festgestellt werden (p = 0,010). Bei der
Trainingsgruppe imponierte zwischen den Zeitpunkten V2 (2,01 £ 1,28) und V3
(2,06 £ 2,08) erneut ein leichter Anstieg der Insulinresistenz.
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Training vs. Kontrolle HOMA-IR
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Abb. 13: Vergleich der Insulinresistenzen der Trainingsgruppe und Kontroligruppe
gemessen am HOMA-IR zu den Zeitpunkten V1 (Studienbeginn), V2 (nach Abschluss des
Trainings) und V3 (nach erfolgtem Detraining). * = p-Wert < 0,05. HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment — Insulinresistenz.

3.2.2 OGIS

Die Analyse der Insulinsensitivitat zwischen der Trainingsgruppe und der
Kontrollgruppe mittels des OGIS zeigte zu Studienbeginn keinen signifikanten
Unterschied (319,71 + 8545 vs. 268,00 £+ 5546; p = 0,371). Nach
abgeschlossenem Training stieg die Insulinsensitivitat der Trainingsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe signifikant an (354,71 £ 75,95 vs. 241,00 £ 54,51; p
= 0,049). Der Vergleich der beiden Gruppen zum Zeitpunkt V3 erbrachte keine
signifikante Differenz in der Insulinsensitivitat (343,71 + 93,08 vs. 266,33 + 74,54,
p =0,242) (Abb. 14).

Bei der alleinigen Analyse der Trainingsgruppe zeigte sich, dass das Training zu
einer Steigerung der Insulinsensitivitat zwischen V1 (319,71 + 85,45) und V2
(354,71 £ 75,95) fuhrte (p = 0,069). Der Unterschied wies keine Signifikanz auf,
konnte aber als Tendenz gewertet werden. Diese Tendenz konnte fur den
Vergleich zwischen V2 und V3 nicht mehr festgestellt werden. Bei dem Vergleich
der Zeitpunkte V1 (319,71 £+ 85,45) und V3 (343,71 = 93,08) konnte kein
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signifikanter Anstieg nachgewiesen werden und die Insulinsensitivitdt sank
zwischen V2 und V3 wieder ab (Abb. 14).

Training vs. Kontrolle OGIS
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Abb. 14: Vergleich der Insulinsensitivitit der Trainingsgruppe gegeniiber der
Kontrollgruppe gemessen am OGIS zu den Zeitpunkten V1 (Studienbeginn), V2 (nach
abgeschlossenem Training) und V3 (nach erfolgtem Detraining). * = p-Wert <0,05. OGIS: Oral
Glucose Insulin Sensitivity.

3.3 Einfluss eines kombinierten Kraft- und
Ausdauertrainings auf den Grundumsatz von LVAD-

Patienten

Der Vergleich des Grundumsatzes der Trainings- und Kontrollgruppe mittels der
indirekten Kalorimetrie zeigte bei Studienbeginn keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (1667,18 £ 254,61 vs. 1817,33 + 114,26; p = 0,359).
Bei der Analyse der Grundumsatze der beiden Gruppen nach abgeschlossenem
Training imponierte ebenfalls keine signifikante Differenz (1706,00 + 268,10 vs.
2043,33 £ 172,81; p = 0,072). Dieses Ergebnis anderte sich auch bei der letzten
Untersuchung nach erfolgtem Detraining nicht (1693,89 + 316,12 vs. 1899,00 +
99,88; p = 0,308).
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Der Grundumsatz der Trainingsgruppe stieg nach abgeschlossenem Training im
Vergleich zu Studienbeginn zwar von 1667,18 + 254,61 kcal/d auf 1706,00 +
268,10 kcal/d an, hierbei kam es allerdings nicht zu einem signifikanten Ergebnis
(p = 0,999). Nach dem trainingsfreien Intervall fiel der Grundumsatz erneut leicht
auf 1693,89 + 316,12 kcal/d ab (Abb. 15).

Training vs. Kontrolle Grundumsatz
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Abb. 15: Entwicklung des Grundumsatzes der Trainingsgruppe und der Kontrollgruppe zu den
Messzeitpunkten V1 (Studienbeginn), V2 (nach abgeschlossenem Training) und V3 (nach

erfolgtem Detraining). Keine Signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Zeitpunkten
oder den Gruppen.
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3.4 Unerwunschte Ereignisse

Im Rahmen der Studie kam es kumulativ zu einem Auftreten von 19
unerwunschten Ereignissen. Hiervon traten insgesamt 9 in der Trainingsgruppe

und 10 in der Kontrollgruppe auf.

Von den 9 Ereignissen der Trainingsgruppe wurden insgesamt 6 als ,mild“ und 2
als ,moderat” eingestuft. In der Trainingsgruppe kam es zu einem
schwerwiegenden unerwunschten Ereignis, welches als
Jlebensbedrohlich® eingestuft wurde. Hierbei kam es zu einer ventrikularen
Tachykardie, die durch den implantierten Defibrillator des Patienten terminiert
wurde. Im Anschluss erfolgte eine stationare Aufnahme des Patienten ohne ein
erneutes Auftreten von Arrhythmien. Der Patient konnte bereits in der
darauffolgenden Woche wieder an den Trainingseinheiten der Studie teilnehmen,
wahrend der weiteren Intervention kam es zu keinen weiteren
Rhythmusereignissen. Ein unerwinschtes Ereignis ereignete sich innerhalb von 2
Stunden nach Abschluss der Trainingseinheit, stand aber in keinem direkten
Zusammenhang mit dem Training selbst. Ein als ,mild“ zu klassifizierendes
unerwunschtes Ereignis, ereignete sich wahrend der Trainingseinheit, blieb aber
ohne gesundheitliche Folgen fir den Probanden und stand in keinem direkten

Zusammenhang mit der Intervention selbst.

In der Kontroligruppe wurden insgesamt 10 unerwlnschte Ereignisse
dokumentiert. Hiervon waren 7 als ,mild, 1 als ,moderat® und 2 als
,schwer“ einzustufen. In der Kontrollgruppe kam es zu insgesamt 2

schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen.
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4 Diskussion

4.1 Hypothesenuberprufung

Anhand der im Rahmen dieser Arbeit erlangten Ergebnisse, lassen sich im

Hinblick auf die Anfangshypothesen folgende Aussagen treffen:
Ein kombiniertes Ausdauer-, Kraft- und Koordinationstraining bei LVAD Patienten

I.  Fuhrt zu einer Steigerung der Insulinsensitivitat und einer Verlangsamung
des Fortschrittes der Insulinresistenz.
II.  Hat keine relevanten Auswirkungen auf den Grundumsatz.

lll.  Geht mit keinem erhohten Risiko fur unerwinschte Ereignisse einher.

4.2 Evaluation der Auswirkung des Trainings auf die

Insulinresistenz/-sensitivitat

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 14 Probanden mit LVAD-Systemen
eingeschlossen, von denen 9 die beschriebenen Trainingseinheiten und die
notwendigen Untersuchungen absolvierten, um den Einfluss auf die

Insulinsensitivitat und -resistenz zu evaluieren.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass eine Kombination aus Ausdauer- und
Krafttraining zu einer Steigerung der Insulinsensitvitat fuhrt. Zudem konnte eine
Verlangsamung des Fortschreitens der pathologischen Insulinresistenz

nachgewiesen werden (siehe 3.2.1 und 3.2.2).

Im Hinblick auf den Effekt von kérperlichem Training auf die Insulinsensitivitat bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz gibt es bisher uneinige
Studienergebnisse. In einigen Studien konnte eine Verbesserung der
Insulinresistenz und eine Steigerung der Insulinsensitivitat nachgewiesen werden
[111-114], andere hingegen beschreiben keine signifikante Veranderung

gegenuber der Kontrollgruppe [115].

Sabelis et al 2004 konnten in ihrer Arbeit keinen signifikanten Anstieg der
Insulinsensitivtat der Trainingsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe nachweisen,
wobei zur Messung der Insulinsensivitat der euglykédmische hyperinsulinamische
Clamp Test genutzt wurde. Wir verwendeten in unserer Studie den OGIS, der in
seiner Genauigkeit mit dem Clamp-Test vergleichbar ist [143]. In der
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Trainingsstudie von Sabelis et al wurde ein Intervalltraining auf dem
Fahrradergometer durchgefuhrt, das zwei Mal in der Woche stattfand. Dieses
Intervalltraining setzte sich abwechselnd aus 30 sekindigen Arbeits- und 60
sekundigen Erholungsphasen zusammen. Zusatzlich zu den supervidierten
Trainingseinheiten zweimal in der Woche wurden die Probanden in der
Trainingsgruppe dazu aufgefordert ebenfalls zweimal in der Woche ein kurzes (11
minutiges) Heimtraining durchzufuhren. In unserer Arbeit wurde primar ein
kontinuierliches Training auf dem Fahrradergometer angewendet, bei dem die
Belastung wahrend der ganzen Trainingseinheit aufrechterhalten wurde. Wahrend
der Fahrt auf dem Ergometer gab es, anders als bei dem Intervalltraining von
Saebelis et al, keine Erholungspausen. Zudem erganzte sich unser
Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer zusatzlich um ein Krafttraining.
Maoglicherweise stellt der Unterschied in der Trainingsintensitat/-haufigkeit, sowie
der Aufbau des Trainingskonzeptes den Grund fur die Diskrepanz der Ergebnisse

dar.

Zu einem ahnlichen Ergebnis wie dem unseren kamen Kemppainen et al 2003, die
in ihrer Trainingsstudie ebenfalls den euglykamischen hyperinsulinamischen
Clamp nutzten, um die Insulinsensitivitat zu evaluieren und mit ihren Ergebnissen
somit im Widerspruch zu Sabelis et al 2004 stehen. Sie konnten nachweisen, dass
ein korperliches Training die Insulinsensitivat bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz steigert. Hierbei setzte sich das Trainingsprogramm aus einem
Ausdauertraining auf dem Fahrradergometer zusammen, das im Verlauf um ein
kombiniertes Krafttraining, erganzt wurde. Die Trainingsintensitat wurde je nach
Leistung der Probanden gesteigert. Auch Nishiyama et al 2006 und Stevens et al
2015 konnten in ihren Trainingsstudien zeigen, dass koérperliches Training bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu einer Reduktion der Insulinresistenz

bzw. zu einer Verlangsamung der Verschlechterung der Glukoseregulation fuhrt.

Insgesamt scheint die Gesamtstudienlage den von uns festgestellten positiven
Effekt des korperlichen Trainings auf die Insulinsensitivitat zu unterstitzen, wobei
die Ursache dieses Effektes noch nicht endgultig geklart ist. Die bisherigen Studien
begrenzen sich auf Trainingseinheiten mit Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, allerdings gibt es bisher keine Studien, die die Auswirkungen

eines korperlichen Trainings auf die Insulinsensitivitat/-resistenz bei LVAD-
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Patienten untersucht haben. Inwieweit ein LVAD-System, z.B. durch eine
Verbesserung des Blutflusses, einen Einfluss auf die Glukoseregulation bei
Patienten haben konnte, ist bisher nicht geklart. Aus diesem Grund ist die
Vergleichbarkeit der bisherigen Studien mit unserer Arbeit eingeschrankt.

Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz und einer zudem bestehenden
Insulinresistenz leiden unter ausgepragteren Symptomen der Herzinsuffizienz und
einer  verstarkten Fatigue. Zudem besteht eine eingeschranktere
Trainingskapazitat bei diesen Patienten. Eine Trainingsintervention kénnte durch
eine mogliche Verminderung der Insulinresistenz nicht nur die Symptomlast

senken, sondern auch die Trainingskapazitat der Patienten steigern.

Im Anschluss an die zwodlfwochige Trainingsphase, erfolgte ein ebenfalls
zwolfwochiges ,Detraining“. Wahrend dieser Zeit fanden keine Trainingseinheiten
statt und die Probanden wurden ebenfalls dazu angehalten, im hauslichen Umfeld
nicht aktiv zu versuchen die nun ausgelassenen Trainingseinheiten durch eigenes
Training zu kompensieren. Im Anschluss an das Detraining fand eine erneute

Messung der Insulinsensitivitat und -resistenz statt.

Hierbei konnte nun kein signifikanter Unterschied der Insulinsensitivitat oder der
Insulinresistenz der Trainingsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. Zudem kam es zu einem Abfall der Insulinsensitivitat, gemessen am OGIS,
zwischen V2 und V3. Somit ist davon auszugehen, dass der Effekt der Steigerung
der Insulinsensitivitat bzw. der Senkung der Insulinresistenz nicht zwolf Wochen
Uber das Absolvieren der Trainingseinheiten hinaus anhalt. Ob ein langer
anhaltendes Trainingsprogramm auch zu einem langer anhaltenden Effekt fuhrt,
lasst sich mit den im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten nicht abschlie3end

beantworten.
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4.3 Evaluation der Auswirkung des Trainings auf den

Grundumsatz

Von den 14 Probanden, die in die Studie eingeschlossen wurden, konnten die
Untersuchungen von insgesamt 12 Probanden (Trainingsgruppe: Kontrollgruppe;
9:3) fur die Analyse des Grundumsatzes verwendet werden. Hierbei zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der Grundumsatze, gemessen mittels indirekter
Kalorimetrie, zwischen der Kontroll- und der Trainingsgruppe zu Beginn der Studie.
Auch nach Abschluss der Trainingseinheiten und dem absolvierten Detraining
waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen oder innerhalb der
Gruppen zu verzeichnen (siehe 3.3).

Die Studienlage bezlglich der Auswirkung eines Trainings auf den Grundumsatz
ist widerspruchlich. In den bisherigen Studien konnte sowohl eine Steigerung, eine
Senkung, als auch keine Veranderung des Grundumsatzes nachgewiesen werden
[131, 132, 137, 139, 144-146]. Hierbei unterschieden sich die Studien sowohl in
ihrer Trainingsart als auch in ihrer Dauer. Ein isoliertes Ausdauertraining scheint
in diesem Zusammenhang nicht zu einer Veranderung des Grundumsatzes zu
fuhren [135, 137, 147, 148], unabhangig von der Dauer der Trainingsintervention.
Bei einem isolierten Krafttraining hingegen konnte bereits in mehreren Studien
gezeigt werden, dass eine Steigerung des Grundumsatzes erzielt werden kann
[131-133, 149]. Die Steigerung des Grundumsatzes scheint hier primar in der
Steigerung der fettfreien Masse begrindet zu liegen. Durch regelmaliges
Krafttraining kann durch Begunstigen von anabolen Prozessen ein Wachstum und
eine Hypertrophie der Skelettmuskulatur erreicht werden. Es herrscht allgemeine
Ubereinstimmung dariiber, dass Steigerungen des Anteils der fettfreien Masse
eine Erhohung des Grundumsatzes bewirken konnen. Dies ist moglicherweise auf
ein grélkeres Volumen an stoffwechselaktivem Gewebe und eine Zunahme des
Verhaltnisses von fettfreier zu der Gesamtkdrpermasse zurlickzufuhren. Im
Widerspruch dazu stehen die Studienergebnisse von Scharhag-Rosenberger et al
2014, die in ihrer 6-monatigen Trainingsstudie eine Steigerung des
Grundumsatzes ohne eine Erhdhung der fettfreien Masse nachweisen konnten
[149].
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In Trainingsstudien, die eine Kombination aus einem Kraft- und Ausdauertraining
nutzten, ergab sich hingegen keine nachweisbare Zunahme des Grundumsatzes
[134, 136, 138, 145]. Die Ergebnisse der Kombinationsstudien decken sich mit den
Ergebnissen, die wir in unserer Studie erbringen konnten. Eine Kombination aus
Ausdauer- und Krafttraining fuhrt zu keiner signifikanten Steigerung des
Grundumsatzes im direkten Vergleich der Trainingsgruppe und der Kontrollgruppe.
Der Grundumsatz der Trainingsgruppe konnte zwar von V1 zu V2 um 2,3%
gesteigert werden, allerdings stieg der Grundumsatz der Kontrollgruppe von V1 zu
V2 in noch groRerem Ausmald an, sodass nicht davon auszugehen ist, dass diese
Steigerung auf das absolvierte Training zuruckzuflhren ist. Moglicherweise sind
die Veranderungen des Grundumsatzes mit saisonalen einhergehenden
Schwankungen zu erklaren. Plasqui et al stellten saisonale Unterschiede von bis
zu 14% bezogen auf den Grundumsatz fest. Bei Mannern konnte zudem eine
saisonale Schwankung von Schilddrisenhormonen mit einem weiteren Einfluss
von bis zu 8% auf den Grundumsatz festgestellt werden [150]. Somit konnte der
Anstieg des Grundumsatzes sowohl in der Trainings-, als auch in der
Kontrollgruppe mit saisonalen Veranderungen des Grundumsatzes zu erklaren
sein. Diese kdnnten zudem durch die unterschiedlichen Rekrutierungszeiten und

den versetzten Studieneinstieg der Probanden verstarkt werden.

Eine mogliche Ursache flr den ausbleibenden signifikanten Anstieg des
Grundumsatzes der Trainingsgruppe ware eine ungenugende Trainingsintensitat
und -dauer. Die Trainingsstudien von Kirk et al 2009 und Scharhag-Rosenberger
et al 2014 liefen mit einer Gesamtdauer von 6 Monaten Uber einen langeren
Zeitraum als unsere Studie und erzielten einen signifikanten Anstieg des
Grundumsatzes [132, 149]. Wie bereits oben beschrieben absolvierten die
Probanden in diesen Studien allerdings ausschlieRlich Krafttraining und keine
Kombination aus einem Ausdauer- und Krafttraining. Auch die Studien, die eine
Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining nutzten und zudem Uber einen
vergleichbar langen Zeitraum liefen, konnten keinen signifikanten Anstieg des
Grundumsatzes durch die Trainingsintervention nachweisen [134, 145]. Somit
konnte durch die Erganzung eines Ausdauertrainings ein ungenugender
Hypertrophiereiz gesetzt werden, wodurch eine suffiziente Steigerung der

fettfreien Masse unerreicht bleibt.

51



Inwieweit die ungunstigere Stoffwechsellage bei Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz und die damit auch haufig einhergehende Insulinresistenz einen
Zuwachs der fettfreien Masse und somit auch des Grundumsatzes einschranken
verbleibt unklar. Die zur Verfugung stehenden Trainingsstudien, die eine
Auswirkung auf den Grundumsatz untersuchten, wurden zum grol3en Teil an
gesunden oder Ubergewichtigen Probanden durchgeflihrt, eine Herzinsuffizienz
bestand nicht oder wurde nicht beschrieben. Jennings et al 2009 und Karstoft et
al 2017 fuhrten ihre Trainingsstudien bei Probanden mit T2DM durch und konnten
keinen signifikanten Anstieg des Grundumsatzes und der fettfreien Masse
nachweisen [135, 145]. Die Trainingsdauer und -intensitat bei Jennings et al 2009
war vergleichbar mit anderen Trainingsstudien, in denen eine Steigerung des
Grundumsatzes erzielt werden konnte. Somit ist davon auszugehen, dass die
diabetische Stoffwechsellage einen Zuwachs der fettfreien Masse und des

Grundumsatzes zumindest einschrankt.

Belanger et al 2005 untersuchten in ihrer Studie, inwieweit die Medikation mit
einem R-Blocker die Auswirkungen eines Trainings auf den Grundumsatz
beeinflusst. Die 12 Wochen Ausdauertraining fUhrten zu einer signifikanten
Steigerung des Grundumsatzes der Probanden ohne R-Blocker und zu keiner
signifikanten Veranderung des Grundumsatzes der Probanden unter R-Blocker-
Therapie [151]. Somit ist davon auszugehen, dass die Einnahme eines -Blockers
die Steigerung des Grundumsatzes trotz Training erschwert. Da in unserer Studie
100% der Probanden [-Blocker, im Rahmen ihrer Herzinsuffizienz-Therapie,
einnehmen, ist eine insuffiziente Steigerung des Grundumsatzes maoglicherweise

auch hierdurch zu erklaren.

Wie bereits oben beschrieben, wurde der Einfluss eines kombinierten Trainings
auf den Grundumsatz noch nicht bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz und
besonders unter LVAD-Therapie untersucht. Aus diesem Grund ist die

Vergleichbarkeit der bisherigen Studien mit unserer Arbeit eingeschrankt.
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4.4 Unerwunschte Ereignisse

Wahrend der Studiendauer kam es zu einer Gesamtzahl von 19 unerwinschten
Ereignissen, von denen 9 in der Trainings- und 10 in der Kontrollgruppe auftraten
(siehe 3.4).

Die Anzahl und Schwere der unerwlnschten Ereignisse der Kontrollgruppe
unterschied sich nicht von denen der Trainingsgruppe. Somit ist davon
auszugehen, dass eine Trainingsintervention nicht mit groReren gesundheitlichen
Risiken fur Patienten mit LVAD-System einhergeht und dementsprechend nicht
die Wahrscheinlichkeit fur unerwinschte Ereignisse erhdht. Unsere Ergebnisse
sind kongruent mit den bisher vorhandenen Studien, die bei Patienten mit LVAD-
Systemen ein Training durchgefuhrt haben [107]. Hier ware zu kritisieren, dass die
Stichprobengrof3en der Studien bisher nicht ausreichen um diese Thematik
abschlie3end zu beurteilen. In diesem Zusammenhang flhrte die grol3 angelegte
Ex-VAD-Studie eine multizentrische Trainingsintervention durch. Auch hier kam es
zu keinem signifikanten Unterschied im Hinblick auf das Auftreten von
unerwunschten Ereignissen zwischen Trainings- und Kontrollgruppe [108].

Die multizentrische Ex-VAD-Studie unterstreicht die Ergebnisse der bisherigen
Studien und zeigt, dass ein korperliches Training fur Patienten unter LVAD-
Therapie ohne erhdohtes Risiko fur unerwlnschte Ereignisse und
trainingsassoziierte Komplikationen durchflhrbar ist [108], sodass auch diese
Patientengruppe von den zahireichen Vorteilen kérperlicher Aktivitat profitieren
kann. Nichtsdestotrotz sollte ein solches Training in einem supervidierten Rahmen
und unter der Beaufsichtigung durch entsprechendes Fachpersonal stattfinden.
Sollte es zu einem Auftreten von mdglichen unerwlinschten Ereignissen kommen,

kann so im entsprechenden Fall adaquat reagiert werden.
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4.5 Limitationen der Studie

Bei der untersuchten Studienpopulation handelt es sich um eine kleine Stichprobe.
Um eine genauere Aussage im Hinblick auf den Einfluss einer
Trainingsintervention auf die Insulinresistenz/-sensitivitat und den Grundumsatz
bei LVAD-Patienten treffen zu konnen, sind grofere Studienpopulationen
notwendig. Aufgrund des sehr speziellen Patientenkollektives und der geringen
Anzahl an Patienten mit LVAD-Systemen, ist dies am ehesten im Rahmen einer

multizentrischen Studie realisierbar.

Da das von uns untersuchte Studienkollektiv nur aus Mannern bestand, ist keine
Aussage uber Geschlechtsdifferenzen mdglich. In diesem Zusammenhang ist
jedoch zu erwahnen, dass LVAD-Implantationen bei Mannern 3-fach haufiger sind
als bei Frauen und es eine deutlich groRere Anzahl an mannlichen LVAD-
Patienten gibt [152].

Den Patienten in der Kontrollgruppe wurde mitgeteilt, dass sie ihren Alltag so
fortfUhren sollten, wie sie es bisher auch getan haben. Ob ein Training im
hauslichen Umfeld stattgefunden hat, wurde nicht kontrolliert. Dies kdnnte auch zu
dem verzeichneten Anstieg des Grundumsatzes in der Kontrollgruppe geflihrt
haben. Ebenso kann eine Umstellung der Diat den Grundumsatz beeinflussen.
Moglicherweise haben einige Probanden im Rahmen der Trainingsintervention
auch eine Umstellung ihrer Erndhrung angestrebt. Eine Dokumentation der
Ernahrungsgewohnheiten der Patienten zu Beginn der Studie und nach Abschluss

der Trainingsintervention, hat nicht stattgefunden.

Die Ergebnisse der Grundumsatzuntersuchung der Kontrollgruppe sind nur
eingeschrankt zu verwerten, da neben einer kleinen Population, einige der
Probanden der Kontrollgruppe unter Platzangst litten, was moglicherweise zu einer
Verfalschung der Ergebnisse der indirekten Kalorimetrie gefuhrt haben konnte. Fur
die Untersuchung ist es notwendig, dass die Patienten vollstandig ruhig liegen,

was in diesem Zusammenhang zum Teil nicht gegeben war.

Insgesamt lasst sich sagen, dass die Ergebnisse dieser Studie spezifisch fur
Manner mit LVAD-Systemen und in diesem Zusammenhang einer terminalen
Herzinsuffizienz sind. Eine Ubertragung auf andere Populationen ist somit nicht
moglich.
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4.6 Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Studie konnten wir den positiven Einfluss eines kombinierten
Ausdauer- und Krafttrainings auf die Insulinsensitivitat und -resistenz bei Patienten
mit einem LVAD-System belegen. Der Effekt der Beeinflussung der
Insulinsensitivitat hielt nicht nach Unterbrechung der Trainingsintervention an,
somit scheint eine kontinuierliche Belastung notwendig um einen anhaltenden
Effekt zu erzielen. Eine Auswirkung der Trainingsintervention auf den
Grundumsatz und somit eine mogliche positive Beeinflussung der
Gewichtskontrolle konnte nicht nachgewiesen werden. Dieser Effekt konnte

madglicherweise durch ein isoliertes Krafttraining erbracht werden.

Es ist besonders zu betonen, dass die Trainingsintervention nicht zu einer
Steigerung der unerwunschten Ereignisse gegenuber der Kontrollgruppe fluhrte.
Die Ergebnisse unserer Subgruppenanalyse im Rahmen der Ex-VAD-Studie
decken sich im Hinblick auf die unerwinschten Ereignisse mit den Ergebnissen
der Hauptstudie. Zudem konnte in der Hauptstudie durch die Trainingsintervention
ein positiver Einfluss auf die Lebensqualitat und die Trainingskapazitat (gemessen

am 6-Minuten-Gehtest) der Patienten verzeichnet werden.

Die bisherige Studienlage zeigt, dass korperliches Training bei Patienten mit
LVAD-Systemen sicher ist und nicht mit einem erhohten Risiko fur unerwinschte
Ereignisse einhergeht. AulRerdem konnte gezeigt werden, dass auch diese
Patientengruppe von den vielen positiven Effekten eines korperlichen Trainings
profitiert. Durch korperliches Training kann die Lebensqualitat und die
Trainingskapazitat dieses Patientenkollektivs gefordert werden. Aus unserer Sicht
ist die Durchfihrung eines korperlichen Trainings bei Patienten unter LVAD-

Therapie forderlich flr das Patientenwohl und sinnvoll.
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4.7 Ausblick

Die  Implementierung eines  kombinierten  Kraft-,  Ausdauer- und
Koordinationstrainings in die Empfehlungen zur Therapie bei LVAD-Patienten
kann fur dieses schwerkranke Patientenkollektiv moglicherweise eine Minderung
der Symptomlast und eine Verbesserung der allgemeinen Lebenssituation
bewirken. Chronische Erkrankungen gehen bei Patienten meist mit einer
deutlichen psychischen Belastung einher und auch hier hat sich korperliches
Training als Mittel zur Verbesserung der mentalen Gesundheit bewahrt. In
weiteren Studien sollte die Moglichkeit eines Trainings im ambulanten Setting und
mdglicherweise auch im hauslichen Umfeld unter regelmaRigem Monitoring
erfolgen, sodass man auch hier Trainingsempfehlungen unter geringerer
Supervision aussprechen kann. Da sich die Therapie der LVAD-Systeme immer
mehr auch als DT etabliert, wird dieses Thema von immer groRerer Relevanz

werden.

In unserer Studie haben wir bereits eine tendenzielle Steigerung der
Insulinsensitivitat durch das Training festgestellt, welche mdglicherweise bei
fortgesetztem Training auch weiter bestehen kdnnte. Dies konnte auf lange Sicht
ebenfalls eine Senkung der Symptomlast der Patienten bewirken. Zur weiteren
Evaluation der Auswirkungen von unterschiedlichen Trainingsmodellen auf die
Insulinsensitivitat und den Grundumsatz von Patienten mit LVAD-Systemen sind

weitere Studien mit einem grélReren Patientenkollektiv notwendig.
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