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1. Einleitung

1.1 Aortenstenose

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Als Aortenstenose bezeichnet man die valvulare, subvalvulare oder supravalvulare Stenose
des Aortenostiums mit Einengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (Piper, 2013). Die
Atiologien hierfiir sind vielfiltig (siehe Tab. 1), wobei die fiihrende Ursache valvuldr bedingte
Stenosen sind. Hier wird in der westlichen Welt der degenerativ bedingten
Aortenklappenstenose mit einer Inzidenz von 2-4% bei > 65-jahrigen die groRte Bedeutung
beigemessen (Welt et al., 2011). Weitere Ursachen fiir valvuldre Aortenklappenstenosen

sind in Tab. 1 aufgelistet (lung et al., 2007).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologien von Aortenstenosen sind mannigfaltig. Wahrend supravalvulire und
subvalvuldre Stenosen oft kongenital auftreten, sind die meisten Formen der valvuldren
Aortenstenose erworben. Aortenstenosen werden nach ihrer Atiologie wie folgt eingeteilt

(lung et al., 2007):

Stenosentyp Atiologie

Valvular Degenerativ (ca. 81%)

- Rheumatisch (ca. 12%)

- Kongenital (ca. 5%)

- Postinfektios; i.e. nach Endokarditis (ca. 1%)

- Andere (ca. 1 %)

Supravalvular Angeboren z.B. Aortenisthmusstenose

Subvalvular Angeboren z.B. Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

Tabelle 1: Einteilung von Aortenstenosen nach Atiologie, modifiziert nach lung et. al. (lung et
al., 2007) (die Prozentangaben beziehen sich auf ein europdisches Kollektiv)
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Aufgrund der hohen Relevanz der degenerativ kalzifizierenden Aortenklappenstenose in den
Industrienationen wird im Weiteren der Schwerpunkt auf der Pathophysiologie dieser
Erkrankung liegen. Formal sollte aber erwdahnt werden, dass in Entwicklungslandern die
Pravalenzen der rheumatischen und post-infektios bedingten Aortenklappenstenosen eine

bedeutsamere Rolle haben.

Der genaue Pathomechanismus der degenerativ kalzifizierenden Aortenklappenstenose ist
noch nicht abschlieBend geklart. Entgegen der friiher weit verbreiteten Meinung, dass die
Kalzifizierung der Aortenklappe ein weitestgehend passiver Prozess sei, bei dem es im Laufe
des Lebens zur progredienten Kalzifizierung der Klappe kommt, weil} man heute, dass die
Entstehung der kalzifizierenden Aortenklappenstenose ein aktiver Prozess ist. So gibt es
Hinweise aus mehreren Studien, dass die Atiopathogenese der degenerativen
Aortenklappenstenose jener der Arteriosklerose sehr dhnlich ist (Freeman et al., 2005;

Peeters et al., 2017).

Typischerweise beginnt die Verkalkung der Klappensegel an Ihrer Basis und breitet sich nach
und nach weiter aus. Der Krankheitsprozess beginnt mit fokalen subendothelialen Lasionen,
welche sich charakteristischerweise auf der aortalen Seite der Klappensegel befinden. Die
typische Lokalisation wird auf den dort bestehenden hohen mechanischen Stress
zuriickgefiihrt, welcher als Hauptursache fir die initiale Entstehung der
Aortenklappensklerosierung diskutiert wird (Freeman et al., 2005). Dies konnte auch eine
biologisch plausible Erklarung fir die Beobachtung sein, dass die Inzidenz von
kalzifizierenden Aortenklappenstenosen bei Personen mit angeborener bikuspider
Aortenklappe besonders hoch ist da hier aufgrund der veranderten Klappenéffnung und
Hamodynamik ein besonders hoher mechanischer Stress besteht. Subendotheliale Lasionen
breiten sich im pathologischen Prozess weiter in die Fibrosa aus. Gleichzeitig beginnen
Makrophagen, T-Lymphozyten und Mastzellen in die Lasion einzuwandern und
Entziindungsmediatoren freizusetzten. Ahnlich wie bei der Atherosklerose kommt es
daraufhin zur Einlagerung von oxidierten low-density lipoproteins (LDL) und zu
Mikrokalzifikationen (Bosse et al., 2008; Freeman et al., 2005; O'Brien, 2006; Otto, 2008;

Rajamannan et al., 2011). Zusatzlich synthetisieren die Makrophagen Angiotensin Converting
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Enzyme (ACE) und Proteine wie bspw. Bone morphogenetic proteins (BMPs) und
Hydroxylapatit, welche weiter zur Weichteil-Kalzifikation beitragen. Diese flihren in weiterer
Folge zur Osteogenese, d.h. zur Knochen- und Knorpelneubildung in den Klappensegeln und
damit zur starken Einschrankung der Beweglichkeit und Klappenoffnungsflache (Freeman et
al., 2005; Otto, 2008). Evidenz aus neueren Studien zeigt zudem einen Einfluss von dem
Vitamin K-abhangigen Protein Matrix Gla-protein (MGP) im Prozess der
Aortenklappenkalzifikation und der Osteogenese. MGP wird durch Vitamin K in die
carboxylierte und somit aktive Form tberfiihrt. In dem carboxyliertem Zustand hemmt MGP
sowohl die Bildung von Hydroxyapatit-Kristallen in GefaRen, als auch die Bildung von BMPs
(Peeters et al., 2017). Dieses Erklarungsmodell wird weiter gestitzt durch tierexperimentelle
Studien am Mausmodell, welche gezeigt haben, dass Vitamin K-Antagonisten (VKA) die

Kalzifikation der GefaRe und der Aortenklappe verstarken (Peeters et al., 2017).

Die Kalzifizierung der Klappensegel kann sehr unterschiedliche Auspragungsgrade haben und
ist oft, wenngleich nicht immer, im Laufe des Lebens progredient. Leichte Formen werden
Aortenklappensklerose genannt und sind charakterisiert durch eine moderate Verdickung
der Klappensegel mit einer nur teilweisen fokalen Kalzifikation und keiner Beeintrachtigung
des Blutflusses. Schwere Formen haben aufgrund der reduzierten Klappenoffnungsflache
(KOF) eine veridnderte Himodynamik zur Folge (erhéhte Gradienten) und werden als

Aortenstenose bezeichnet (Freeman et al., 2005).

Wahrend der letzten Jahre wurden einige Risikofaktoren fir die Entstehung der
kalzifizierenden Aortenklappenstenose identifiziert. Der Hauptrisikofaktor ist das Vorliegen
einer bikuspiden Aortenklappe. So zeigt zum Beispiel eine Studie, dass in 50% der wegen
schwerer Aortenklappenstenose operierten Patienten diese als bikuspide Klappe angelegt
war (Roberts et al., 2005). Unter dem Begriff bikuspide Aortenklappe versteht man eine
anatomische Variante, bei der wahrend der Embryonalentwicklung nur 2 anstatt der
normalen 3 Segel der Aortenklappe ausgebildet wurden, zudem gibt es funktionell bikuspide

Klappen.
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Weitere Risikofaktoren, wie sie bspw. in der Cardivascular Health Study (CHS) und der Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) beschrieben wurden, beinhalten Alter, mannliches
Geschlecht, erhdhtes Lipoprotein(a) (Lp(a)), erhdhtes LDL-C, arterielle Hypertonie und
Rauchen (Stewart et al., 1997; Thanassoulis et al., 2013). Zudem besteht eine Assoziation mit
Diabetes mellitus, metabolischem Syndrom, Niereninsuffizienz und Stérungen im Kalzium-
und Phosphathaushalt (Katz et al., 2006; Stritzke et al., 2009; Wongpraparut et al., 2002). Die
Risikofaktoren sind somit dahnlich jener der Atherosklerose (Agmon et al., 2001; Peeters et
al., 2017) und Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie haben neben einem erhéhten
Risiko flir Atherosklerose auch ein erhdhtes Risiko fir kalzifizierende Aortenklappenstenosen

(Roberts et al., 1973).

Wie bei vielen Erkrankungen scheint auch bei der Atiologie der Aortenklappenstenose eine
gewisse genetische Pradisposition eine Rolle zu spielen. So zeigt eine Studie aus Frankreich
starke familidare Haufungen von kalzifizierenden Aortenklappenstenosen in manchen
Landkreisen (Probst et al., 2006). Weitere Studien entdeckten genetische Polymorphismen
an den kodierenden Allelen fiir den Vitamin D Rezeptor, den Ostrogen Rezeptor,
Apolipoprotein E4, Lp(a) und Interleukin 10 an Patienten mit kalzifizierender
Aortenklappenstenose (Novaro et al., 2003; Ortlepp et al., 2006; Ortlepp et al., 2004;
Thanassoulis et al., 2013).
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Abbildung 1: Pathophysiologie der Aortenklappenstenose (iibernommen mit freundlicher
Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. von (Rajamannan et al., 2011)), LDL = Low
density lipoprotein, OxLDL = oxidiertes LDL, ACE = Angiotensin converting enzyme, Ang | =
Angiotensin I, Ang Il = Angiotensin I, eNOS = endotheliale Stickstoff Synthetase, ACE,
angiotensin-converting enzyme; VCAM-1= vascular cellular adhesion molecular-1, ICAM-1 =
intercellular adhesion molecule-1, MCP-1 =monocyte chemoattractant protein-1, AT1-R =
angiotensinl rezeptor, SOD = superoxide dismutase, TNF = Tumornekrose faktor alpha,

RANKL = receptor activator of nuclear factor kappa B ligand, IL-1 = Interleukin 1
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1.1.3 Symptomatik und Verlauf

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose verlauft lange Zeit asymptomatisch und entzieht
sich somit oft der Friihdiagnose (Otto et al., 1997; Pellikka et al., 2005; Rosenhek et al., 2000;
Rosenhek et al., 2010). Durch die bereits erwdhnten Risikofaktoren getriggert beginnt sie als
Aortenklappensklerose und ist im Laufe des Lebens progredient. Insgesamt zeigt sich in
Studien eine Progression von Sklerose zu Stenose Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 8

Jahren (Cosmi et al., 2002).

Calcific Aortic
Valve Disease

Abbildung 2: Verlauf der Aortenklappenstenosierung (libernommen mit freundlicher
Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc. von (Rajamannan et al., 2011))

Der Zeitpunkt des Auftretens der Symptome variiert interindividuell sehr stark und korreliert
nicht immer mit dem echokardiographisch ermittelten Grad der Stenose. Im Durchschnitt
wird eine Aortenklappenstenose erst ab einer Einschrankung der Klappenoéffnungsflache von
60-70% symptomatisch. Dies entspricht in etwa einer sonographischen KOF von 1 cm? oder

weniger (Erdmann, 2011).
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Die Leitsymptome beinhalten belastungsinduzierten Schwindel und Synkopen, Angina-
pectoris-Symptomatik und Belastungsdyspnoe (Grimard et al., 2016). Erwahnenswert ist,
dass bei dlteren Personen oft oligosymptomatische Verlaufe mit reduzierter Belastbarkeit als

Leitsymptom auftreten (Grimard et al., 2016; Vahanian et al., 2012).

Pathophysiologisch steht als Ursache dieser Symptome eine erhéhte Druckbelastung des
linken Ventrikels im Vordergrund. Diese flihrt zu einer konzentrischen Hypertrophie des
Myokards und in weiterer Folge zu einer diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels
(Grossman et al., 1975). Dabei kommt es zu einer Abnahme der Relaxationsgeschwindigkeit
und der linksventrikularen Dehnbarkeit (Compliance) sowie einem erhdhten
linksventrikuldren Fullungsdruck. Durch die verminderte passive diastolische Fiillung muss
der linke Vorhof spatdiastolisch mehr zur Fillung beitragen. Dies flhrt zu einer
Vorhofhypertrophie mit einem erhdhten Risiko fiir das Entstehen von Arrhythmien wie
bspw. Vorhofflimmern. Zudem steigt der Druck im Lungenkreislauf. Die postkapillare
pulmonale Hypertonie bedingt in weiterer Folge eine Rechtherzbelastung, was wiederum im

Verlauf zu einer Rechtsherzinsuffizienz flihren kann (Grimard et al., 2016).

Zusatzlich kommt es bei starker konzentrischer Hypertrophie zu einer relativen
Koronarinsuffizienz und infolgedessen zu Innenwandischamien. Diese beglinstigen eine
Fibrosierung des Herzmuskels und kénnten im Verlauf an einer zusatzlichen systolischen
Funktionseinschrankung des linken Ventrikels mitbeteiligt sein (Erdmann, 2011).

Im Normalfall kann anfangs die systolische linksventrikulare Funktion, gemessen als
Herzminutenvolumen und Ejektionsfraktion, in Ruhe normal gehalten werden. Wahrend
korperlicher Belastung sind Patienten mit schwerer Aortenstenose jedoch nicht in der Lage,
das Herzminutenvolumen addquat zu steigern. Somit kommt es zu den bereits erwdahnten

Zeichen der Linksherzinsuffizienz (Grimard et al., 2016).

16



1.1.4 Diagnosestellung

Die Verdachtsdiagnose einer Aortenklappenstenose wird bei Vorliegen der typischen
Symptomatik wie oben beschrieben und einem auffalligen klinischen Untersuchungsbefund
gestellt. Typischerweise fallt bei der Herzauskultation der Betroffenen ein spindelformiges
Systolikum mit p.m. 2. ICR rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden auf (Seiderer-
Nack et al., 2012). Ein Fehlen des zweiten Herztones ist ein spezifisches, aber wenig
sensitives Zeichen fir eine schwere Aortenklappenstenose (Vahanian et al., 2012). Weitere
haufig zu erhebende Befunde sind ein systolisches Schwirren iber dem Jugulum, ein Pulsus

parvus et tardus sowie ein kraftiger HerzspitzenstoR (Freeman et al., 2004).

Mittel der Wahl zur weiterfiihrenden Diagnostik ist die Echokardiographie. Besonders die
Dopplerechokardiographie ist in der Diagnostik unerlasslich (H. Baumgartner et al., 2009). Im
Regelfall reicht eine transthorakale Echokardiographie zur Beurteilung der Aortenklappe aus,
bei schlechter transthorakaler Darstellbarkeit sollte die Indikationsstellung flr eine

transosophageale Echokardiographie grofRzligig gestellt werden (Vahanian et al., 2012).

Die Echokardiographie erlaubt die Graduierung des Schweregrads der Aortenklappenstenose
und ist Grundlage der weiteren Therapieplanung. Bei speziellen Fragestellungen kann eine
weiterfiihrende Diagnostik durch Stress-Echokardiographie, Belastungs-EKG, CMR (Kardio-
MRT), MSCT (multi-slice-CT) oder Koronarangiographie erganzend sinnvoll sein, zur
Therapieplanung erfolgt bspw. bei geplanter TAVI eine Schnittbildgebung (CT) (siehe Abb. 3)
(Vahanian et al., 2012).
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Abbildung 3: Flussschema Diagnostik der Aortenklappenstenose (modifiziert nach (Helmut Baumgartner et al.,
2017), AS = Aortenstenose, Vmax = max. Flussgeschwindigkeit, APm = mittlerer Druckgradient , KOF=

Klappenéffnungsflidche, SVi = Schlagvolumenindex, LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion
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Klinische Kriterien e Typische Symptome ohne andere Erklarungen

e Alterer Patient >70 Jahre

Bildgebung e LV Hypertrophie

e Reduzierte LV Funktion ohne andere Erklarungen

e Mittlerer Gradient 30-40 mmHg

e KOF<0,8cm?

e Niedriger Fluss (SVi < 35 mL/m?) bestatigt durch

Alternative zur Standard Doppler Messung

e (Calcium-Score mittels MSCT

Tabelle 2 : Kriterien die die Wahrscheinlichkeit einer schweren Aortenklappenstenose bei KOF
< 1,0 cm?, mittlerem Gradienten <40mmHg und erhaltener EF erh6hen (modifiziert nach
(Helmut Baumgartner et al., 2017))
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1.1.5 Therapie

Bislang gibt es keine konservativen Therapiemdoglichkeiten der symptomatischen
Aortenklappenstenose. Obwohl die Pathogenese der Aortenklappensklerosierung Parallelen
zu der Arteriosklerose aufweist, konnte bislang kein positiver Effekt einer lipidsenkenden
Therapie gezeigt werden. Auch im Bereich der Pravention gibt es keine wirksamen
Medikamente, welche die Progression der Sklerosierung aufhalten (Chan et al., 2010;

Rossebo et al., 2008).

Allerdings evaluieren derzeit mehrere klinische Studien die Wirksamkeit unterschiedlicher
Therapieansatze. Ein vielversprechender Ansatz ist die Verminderung von Lp(a) durch
antisense oligonukleotide (ISIS-APO(a)) (Tsimikas et al., 2015), proprotein subtilisin/kexin
type 9 Hemmer (PCSK9) oder Niacin. Der Effekt von PCSK9 Hemmern und Niacin auf
Aortenklappenstenosen wird in einer laufenden klinischen Studie untersucht (EAVall)

(Peeters et al., 2017).

Auch die Wirkung von langkettigen Vitamin K-Formen (Vitamin K2, MK7) wird derzeit
intensiv untersucht. Die prospektive Rotterdam Studie zeigte eine inverse Beziehung
zwischen Vitamin K2-Aufnahme und vaskularer Kalzifikation (Geleijnse et al., 2004). Eine
kirzlich durchgefiihrte randomisierte kontrollierte Studie konnte eine verzogerte
Aortenklappenkalzifikation bei Patienten unter Vitamin K-Supplementation zeigen
(Brandenburg et al., 2017). Weitere klinische Studien (iPACK-HD, VitaVaskK, Vitak-CAC) sind

derzeit noch nicht abgeschlossen.

Zudem werden Therapieansatze mit bspw. Bisphosphonaten oder Denosumab derzeit

evaluiert (Peeters et al., 2017).
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Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Stenose wird meist ein abwartendes
Verhalten (watchful waiting) mit regelmaRigen Kontrolluntersuchung (6-12 Monats-
Intervalle) empfohlen. Begleiterkrankungen und kardiovaskuldre Risikofaktoren wie z.B.
Bluthochdruck sind leitliniengerecht einzustellen (Helmut Baumgartner et al., 2017). Unter
dieser Vorgabe sind die Uberlebensraten dhnlich wie bei Patienten ohne Aortenstenose

(Grimard et al., 2016).

Sobald die Aortenstenose symptomatisch wird, ist die Prognose ohne Intervention mit einer
5 Jahres-Uberlebensrate von ungefiahr 15-50% sehr schlecht (Vahanian et al., 2012). Sollte
ein Aortenklappenersatz nicht moglich sein, bzw. zur Uberbriickung, wird eine
symptomatische, medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz empfohlen (Helmut

Baumgartner et al., 2017).

Die langjahrig favorisierte Klappensprengung durch Ballonvalvuloplastie zeigte zwar eine
kurzzeitige Symptomverbesserung, erbrachte aber keinen signifikanten Uberlebensvorteil
(Tissot et al., 2011). Deswegen hat diese Therapie allenfalls noch als Uberbriickungstherapie

bis zur Operation ihre Berechtigung (Vahanian et al., 2012).

Die bislang einzige kurative und lebensverlangernde Therapie, und somit Therapie der Wahl
bei schwerer, symptomatischer Aortenklappenstenose, ist der Aortenklappenersatz. Eine
Vielzahl von Daten zeigt inzwischen ein signifikant besseres Ergebnis mit nahezu normaler
Lebenserwartung fur Patienten nach Aortenklappenersatz im Vergleich zu konservativer
Therapie, selbst im hohen Alter (Brown et al., 2009; Chukwuemeka et al., 2006; EIBardissi et

al., 2011; C. R. Smith et al., 2011).

Die Implantation der ersten kiinstlichen Aortenklappe liegt nun mehr als 50 Jahre zuriick
(Hufnagel et al., 1976). Seitdem hat sich dieses Verfahren kontinuierlich weiterentwickelt.
Durch verbessertes Material und Operationstechniken liegt die perioperative Mortalitat bei
einem chirurgischen Aortenklappenersatz inzwischen bei 1-3% bei unter 70-jahrigen und bei
4-8% bei Uber 70-jahrigen (Brown et al., 2009; Chukwuemeka et al., 2006; EIBardissi et al.,
2011; Gummert et al., 2010; lung et al., 2003; C. R. Smith et al., 2011).
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Trotzdem sind etwa 33% der Patienten mit Aortenklappenstenose aufgrund von
Komorbiditdten inoperabel (lung et al., 2003). Fir diese Hochrisikopatienten hat sich als
Alternative wahrend der letzten 10 Jahre die perkutane Aortenklappenimplantation
etabliert. Diese bietet einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber dem konservativen
Vorgehen, einschlieBlich medikamentoser Therapie und Ballonvalvuplastie (M. B. Leon et al.,

2010).
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1.2 Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI)

1.2.1 Historischer Kontext & Entwicklung

Urspringlich wurden Transkatheter-Klappen entwickelt, um als entlastende Einlagen in der
Aorta fir eine hamodynamische Stabilitdt bei hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz zu
sorgen. Dadurch sollte sich der klinische Zustand stabilisieren und die Zeit bis zur Operation
Uberbriickt werden. In den frihen 90er Jahren entwickelten Andersen et al. die erste
perkutane Transkatheter-Klappe zur permanenten Implantation und testete diese

erfolgreich an Schweinen (Andersen et al., 1992).

Daraufhin wurde die Entwicklung im Bereich der Katheterklappen rasch vorangetrieben. lhre
Grundlage bildete ein Stent-dhnlicher Rahmen, in dem Klappensegel aus Rinderperikard
angebracht wurden. Der Metallrahmen wurde entweder als elastische, selbst-expandierende

Version entwickelt oder er wurde durch Ballonexpansion entfaltet.

Die erste Transkatheter Klappe am Menschen implantierten schlieBlich 2002 Cribier et al.
(Cribier et al., 2002). Seither wurden eine stetig zunehmende Zahl an zunachst kleineren
randomisierten Studien durchgefiihrt, die schlieflich 2007 in der europdischen Zulassung
zweier Klappenmodelle resultierten: die mittels Ballon expandierbare Edwards Sapien
Klappe (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) und das selbst-expandierende CoreValve-

System der Firma Medtronic (Minneapolis, MN, USA).
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Abbildung 4: Unterschiedliche TAVI Modelle, links selbstexpandierende CoreValve (mit
freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH), rechts Edwards SAPIEN 3™ Klappe (mit
freundlicher Genehmigung von Edwards Lifesciences Corporation)

Als Zugangswege etablierten sich sowohl ein anterograder transapikaler als auch ein
retrograder transfemoraler Zugang, beide mit Vor- und Nachteilen, wobei der transfemorale
Zugang deutlich haufiger verwendet wird (Grube et al., 2006; Webb et al., 2006; Ye et al.,
2006). Andere Zugangswege sind transaxillar oder direkt Gber die Aorta (Vahanian et al.,

2012).

Bis 2013 wurden nach Schatzungen weltweit bereits Giber 80000 Klappen auf diese Weise
implantiert mit deutlich steigender Tendenz (Liu et al., 2013). Daten aus vielen Langzeit-
Registern und Studien zeigen Erfolg versprechende Ergebnisse (Beckmann et al., 2012;
Bosmans et al., 2011; Gilard et al., 2012; Kodali et al., 2012; Makkar et al., 2012; C. R. Smith
etal, 2011; Thomas et al., 2011).
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1.2.2 Indikationsstellung

Bedingt durch die mangelnde Erfahrung in Bezug auf die Lebensdauer der neuen Klappen
war die Indikation flir TAVIs laut Konsensus der ESC (Europaische Gesellschaft fir
Kardiologie) und EACTS (Européische Gesellschaft flir Herz- und Thoraxchirurgie)
urspriinglich streng auf ein Patientenkollektiv mit stark erhéhtem operativen Risiko begrenzt

(Vahanian et al., 2012).

Bei diesem Patientenkollektiv wurde die perkutane Aortenklappenimplantation nicht nur zur
Behandlung der Aortenklappenstenose, sondern ebenfalls bei isolierter
Aortenklappenisuffizienz (Roy et al., 2013; Seiffert et al., 2013) und bei degenerierter

chirurgischer Bioprothese (Eggebrecht et al., 2011) erfolgreich eingesetzt.

Die Evaluation des operativen Risikos erfolgte initial in Deutschland anhand zweier
Risikoscores, dem STS- und dem Euroscore. Dieses Vorgehen war vor dem Erscheinen von
ersten Publikationen aus randomisierten Studien in einem Positionspapier der DGK
(Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie) und DGTHG (Deutsche Gesellschaft fiir Thorax Herz-
und GefaBchirurgie) empfohlen worden (Figulla et al., 2009). Aufgrund fehlender
Genauigkeit ist man heute wieder davon abgekommen, diese Scores als alleinige Grundlage

zur Beurteilung des peri-und postoperativen Risikos heranzuziehen (Rosenhek et al., 2012).

Stattdessen sollte laut Expertenkonsensus der Europaischen Gesellschaft fir Herz-und
Thoraxchirurgie und der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie die Indikationsstellung zur
TAVI heute vielmehr durch ein interdisziplinares ,,Herzteam” aus Kardiologen und
Herzchirurgen unter Berticksichtigung des individuellen operativen Risikos erfolgen (siehe

Abb. 5 und Tabelle 3) (Vahanian et al., 2008).
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Abbildung 5: Flussschema zur Therapieentscheidung bei schwerer Aortenklappenstenose

(modifiziert nach (Helmut Baumgartner et al., 2017))
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TAVI | SAVR
Klinische Charakteristika
STS/EuroSCORE 11 <4% (log EuroScore | <10%) +
STS/EuroSCORE Il >4% (log EuroScore | > 10%) +
Schwere Komorbiditaten +
Alter < 75 Jahre +
Alter 2 75 Jahre +
Bereits Herzoperation in Vorgeschichte +
Gebrechlichkeit (Frailty) +
Eingeschrankte Mobilitat +
Verdacht auf Endokarditis +
Anatomische und technische Aspekte
Guter transfemoraler Zugangsweg +
Schlechte TAVI Zugangswege +
Vorhergegangene Strahlentherapie des Thorax +
Porzellanaorta +
Koronare Bypdsse die eine Operation erschweren kdnnten +
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Expected patient-prothesis mismatch (erwartete kleinere +
Klappenoffnungsflache der neuen Klappe im Vergleich zu der

urspriinglichen Nativklappe)

Schwere Thoraxdeformitat oder Skoliose +

Kurzer Abstand zwischen Koronarostien und Aortenanulus +
Aortenanulus nicht passend fiir TAVI +
Aortenwurzel ungiinstig fur TAVI +
Aortenklappe ungunstig fiir TAVI +
Thromben in der Aorta oder im LV +

Weitere kardiale Kriterien

Schwere Koronare Herzerkrankung mit der Notwendigkeit von Bypdssen +
Schwere Mitralklappenerkrankung, die chirurgisch therapiert werden +
kann

Schwere Trikuspidalerkrankung +
Aneurysma der Aorta ascendens +
Septale Hypertrophie mit Notwendigkeit der Myektomie +

Tabelle 3: Zu berticksichtigende Faktoren durch das Herz-Team (modifiziert nach (Helmut
Baumgartner et al., 2017))
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Praxisndher sind die Empfehlungen eines Positionspapiers der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie (Kuck et al., 2016). Auch hier wird eine Entscheidungsfindung im
interdisziplinaren Herzteam angeraten. Generell wird aber empfohlen, Patienten tGber 85
Jahre sowie Patienten mit hohem und mittlerem OP-Risiko (logistischer EuroScore = 10% und
STS-Score = 4%) bei fehlenden Kontraindikationen primar mit einer TAVI zu behandeln. Auch
bei Patienten mit degenerierten Aortenklappenbioprothese sowie nach anderen

Herzoperationen wird primar zu einer TAVI geraten (Kuck et al., 2016).

1.2.3 Risiken und Komplikationen

Die haufigsten Komplikationen bei Implantation einer TAVI sind paravalvuldre Insuffizienzen
sowie hohergradige AV-Blockierungen, welche die Implantation eines permanenten
Herzschrittmachers nétig machen konnen (Martinez-Selles et al., 2015; Sinning et al., 2013).
Auch GefaRkomplikationen wie Perforationen oder Dissektionen sowie Nachblutungen aus
dem arteriellen Zugangsbereich konnen auftreten, nehmen aber aufgrund besserer

Materialen und zunehmender Erfahrung ab (Adams et al., 2014; Hamm et al., 2014).

Seltene intraprozedurale Komplikationen sind z.B. Anulusrupturen, Verlegung der
Koronarostien, Aortendissektion oder Embolisation der Klappenprothese (Hamm et al.,
2014). Das Auftreten einer dieser Komplikationen kann ein sofortiges herzchirurgisches
Eigreifen notwendig machen. Dies kommt mit einer Haufigkeit von ca. 0,4-1,3% allerdings

sehr selten vor (Gilard et al., 2012; Hamm et al., 2014; Mack et al., 2013).
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1.2.4 Aktuelle Datenlage und Ausblick

Bereits vor einigen Jahren wurde in der PARTNER-B-Studie eine signifikante Uberlegenheit
von TAVIs im Vergleich zur konservativen Therapie bei inoperablen Patienten gezeigt
(Kapadia et al., 2014; M. B. Leon et al., 2010). Durch die daraufhin erschienenen 5-Jahres-
Daten wurde dies noch weiter gestiitzt (Kapadia et al., 2015). Viele weitere Studien und
Register bestatigten auch im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz mindestens
ebenbirtige Ergebnisse bei Hochrisiko-Patienten in Bezug auf klinische Endpunkte (Gilard et

al., 2012; C. R. Smith et al., 2011).

Neue Daten zeigen auBerdem vielversprechende Ergebnisse in Subpopulationen mit nur
niedrigen bis mittleren operativen Risiko (Adams et al., 2014; Lange et al., 2012; Wenaweser
et al., 2013). In den PARTNER-Studien 2A und Sapien 3 fand sich in der transfemoralen TAVI
Gruppe mit mittlerem operativen Risiko eine Uberlegenheit der TAVI gegeniiber dem
operativen Klappenersatz mit Hinblick auf den primaren Endpunkt (Martin B. Leon et al.,

2016; Thourani et al., 2016).

Aufgrund dieser Daten wird derzeit eine Ausweitung der TAVI Indikation auf Patienten mit
mittlerem und sogar niedrigem operativem Risiko diskutiert (Helmut Baumgartner et al.,

2017; Kuck et al., 2016).
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1.3 Bedeutung von korperlicher Aktivitat bei Herzerkrankungen

1.3.1 Historischer Kontext

Das Wissen Uber die positiven Auswirkungen von kérperlicher Aktivitat auf Kérper und Geist

ist lange bekannt.
So sagte Hippokrates etwa 400 v.Chr.:

e ,Wer stark, gesund und jung bleiben will, sei maRig, (ibe den Korper, atme reine
Luft und heile sein Weh eher durch Fasten als durch Medikamente”
(http://www.aphorismen.de/suche?f _autor=1765_Hippokrates+von+Kos&seite=

4)

e _Gehen ist des Menschen beste Medizin“
(http://www.aphorismen.de/suche?f _autor=1765_Hippokrates+von+Kos&seite=

4)

Die wissenschaftliche Entschllisselung der Mechanismen, die den positiven Auswirkungen
von koérperlichem Training auf mentale und korperliche Fitness zugrunde liegen, ist

Gegenstand aktueller Forschungsarbeit mit erheblicher Dynamik (Bernardo et al., 2018).

International wird Deutschland als das Geburtsland der Sportmedizin, wie sie heute bekannt
ist, bezeichnet. 1891 begann der in Berlin tatige englische Arzt A. Smith erstmals mit
systematisch durchgefiihrten Sportleruntersuchungen. 1910 gab der Berliner Professor
Weissbein das erste Lehrbuch Sportmedizin heraus und 1913 wurde zum ersten Mal offiziell

der Begriff Sportarzt eingefiihrt (Hollmann W, 1992).
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In den darauffolgenden Jahrzehnten zeigten zahlreiche Forschungsarbeiten den positiven
Effekt von korperlicher Aktivitat auf Lebensdauer (Blair et al., 1995; Blair et al., 1989; Church
et al., 2001; I. M. Lee et al., 1995; Paffenbarger et al., 1986), Lebensqualitdt (Blumenthal et
al., 1990; Kavanagh et al., 1977) und kardiovaskulare Risikofaktoren (Braith et al., 1994;
Chandrashekhar et al., 1991; Hagberg et al., 1989; Jennings et al., 1989; Morris et al., 1991;
Powell et al., 1987).

Auch in der Sekundarpravention, insbesondere nach kardiovaskuldren Ereignissen, etablierte
sich ein regelmaRiges Training (Hillsdon et al., 1995; O'Connor et al., 1989; Oldridge et al.,
1988; Smith et al., 1996; Wenger et al., 1995), so dass in den 60iger Jahren die ersten

Herzsportgruppen gegriindet wurden (Hollmann W, 1992).

Bis heute sind zahlreiche Studien zu den Auswirkungen eines korperlichen Trainings bei
verschiedenen Erkrankungen publiziert. So beeinflusst eine gute koérperliche Fitness sowohl
kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes (Boule et al., 2001; Sigal et al., 2007),
Bluthochdruck (Cornelissen et al., 2005; Fagard, 2006; Whelton et al., 2002), Adipositas
(DiPietro, 1999), Dyslipoproteinamien (A. S. Leon et al., 2002; A. S. Leon et al., 2001), als
auch den Verlauf und die Prognose von Herzinsuffizienz (Balady et al., 2007; Edelmann et al.,
2011; Edelmann et al., 2013; Stoylen et al., 2012), Niereninsuffizienz (Aoike et al., 2015;
Aucella et al., 2015; Beddhu et al., 2015; Scrutinio et al., 2015; Teng et al., 2013), Demenz
(Holthoff et al., 2015; Hu et al., 2014), Osteoporose (Xu et al., 2016) und einigen
Krebserkrankungen (Boisen et al., 2016; Brenner et al., 2016; Golshiri et al., 2016; M. D.
Holmes et al., 2005; Irwin et al., 2008; Peel et al., 2009; Volaklis et al., 2013) positiv.

Korperliche Inaktivitat gilt als die vierthdufigste Ursache fir einen verfriihten Tod weltweit

(Kohl et al., 2012).
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1.3.2 Begriffsdefinitionen

Korperliche Aktivitat beschreibt jegliche Kérperbewegung durch Muskelkraft, die zu einem
zusatzlichen Energieverbrauch tiber den normalen Grundumsatz hinaus fiihrt (Caspersen et
al., 1985). Demnach spiegelt der Energieverbrauch die Intensitat der kdrperlichen Aktivitat
wider (Dietz, 1996; Lamonte et al., 2001). Er entspricht dem Quotienten aus Energieumsatz
wahrend korperlicher Aktivitdt und Energieumsatz in Ruhe und wird in MET (metabolischen
Aquivalenten) angegeben. Multipliziert man die Intensitit (MET) mit der Dauer der Aktivitit
so erhdlt man MET-Stunden. Ein MET ist der Energieumsatz im Sitzen entsprechend einer

Sauerstoffaufnahme von 3,5ml/kg/min (Vanhees, De Sutter, et al., 2012).

Als korperliche Fitness wird die Kombination aus kardiorespiratorischer Fitness, Muskelkraft,
Flexibilitat und Koordination bezeichnet (Vanhees, De Sutter, et al., 2012). Koérperliches
Training bzw. korperliche Aktivitdt verbessert die kdrperliche Fitness. Obwohl korperliche
Fitness als Marker der maximalen kérperlichen Leistungsfahigkeit eines Individuums
insgesamt schwer zu messen ist, kdnnen einzelne Unterkomponenten wie
kardiorespiratorische Fitness oder Muskelkraft getestet werden (Bjarnason-Wehrens et al.,

2009; Vanhees, De Sutter, et al., 2012).

Kardiorespiratorische Fitness wird durch die maximale kardiorespiratorische und
metabolische Leistung determiniert. Der Goldstandard zur Bestimmung der
kardiorespiratorischen Fitness ist die Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO3

max.) mittels Belastungstest.

Ein guter Test fur die Muskelkraft ist das 1-repetitions-maximum. Dabei wird fir einzelne
Muskelgruppen die dynamisch-konzentrische Maximalkraft gemessen, indem die héchste
Last bestimmt wird, die einmal vollstandig bewegt werden kann (Bjarnason-Wehrens et al.,

2009).

Von korperlichem Training spricht man per Definition, wenn korperliche Aktivitdt geplant,
strukturiert, repetitiv und mit dem Ziel der Verbesserung der kdrperlichen Fitness

durchgefiihrt wird (Caspersen et al., 1985).
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1.3.3 Trainingsmodalitdten und Trainingsintensitaten

Grundsatzlich kann man korperliche Aktivitat in aerobe oder anaerobe Betatigung
unterteilen. Diese Bezeichnungen beziehen sich darauf ob zur zelluldren Energiegewinnung
Sauerstoff herangezogen wird (aerob) oder nicht (anaerob). In Ruhe laufen Glykolyse
(anaerob) und oxidative Phosphorylierung (aerob) in einem dynamischen Gleichgewicht. Mit
steigender Trainingsintensitat und vermehrtem zellularen Energiebedarf Gibersteigt die
Bildung von Pyruvat als eines der metabolischen Endprodukte der Glykolyse die Kapazitat
der oxidativen Phosphorylierung. Das anfallende Pyruvat wird in dieser Situation einem
alternativen Stoffwechselweg zugefiihrt und zu Laktat metabolisiert (wobei H+ entsteht),
welches im Kreislauf akkumuliert. Laktat kann im Blut im Rahmen eines Laktat-Leistungs-
Tests gemessen werden, um anhand der Dynamik der Laktatakkumulation (Laktatkurve)
Trainingsempfehlungen abzuleiten. Alternativ besteht die Moglichkeit in der
Spiroergometrie die Schwellen (VT1=Laktatschwelle, VT2 in etwa gleich individuelle
anaerobe Schwelle) zu bestimmen, um konkrete Trainingsempfehlungen abzuleiten.

(Vanhees, De Sutter, et al., 2012)

Intensitat MET VO2 max (%) HR max (%) | Aerob/Anaerob Beispiel

Leicht 2-4 30-39 45-54 Aerob Langsames gehen
Moderat 4-6 40-59 55-69 Aerob Schnelles gehen/ Walken
Hoch 6-8 60-79 70-89 Vorwiegend aerob Joggen

Sehr hoch 8-10 >80 >89 Anaerob Schnelles laufen
Maximal >10 100 100 Anaerob Sprinten

Tabelle 4: Trainingsintensitdten werden wie folgt eingeteilt (modifiziert nach Vanhees et al,
2012)
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Vorwiegend kontinuierliches aerobes Training wird als Ausdauertraining bezeichnet. Hierfir
liegen die meisten und besten Daten zur Pravention kardiovaskuladrer Erkrankungen vor
(Vanhees, De Sutter, et al., 2012). Zunehmend wurden wahrend der letzten Jahre aber auch
die positiven Effekte von moderatem Krafttraining in der Pravention gezeigt, da dieses vor
allem kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus und Dyslipoproteindmien positiv
beeinflusst, vermutlich durch Verdnderung der Korperkomposition. Der Stellenwert von
Intervalltraining, d.h. der Wechsel zwischen sehr hohen Intensitdten (anaerob) und
niedrigen Intensitaten (aerob), in der kardiovaskuldren Pravention wird bisher noch
kontrovers diskutiert und derzeit in groRen Studien untersucht (Vanhees, De Sutter, et al.,

2012).

1.3.4 Dosis-Wirkungs-Beziehung von korperlicher Aktivitdt und Mortalitat

Zur Quantifizierung korperlicher Aktivitat wird die sogenannte physical activity ratio (PAR)
herangezogen. Diese errechnet sich aus dem taglichen Gesamtenergieumsatz geteilt durch
die metabolische Basalrate. Ein PAR Wert zwischen 1,40 und 1,69 spiegelt den typisch
westlichen, weitestgehend inaktiven Lebensstil wider. Naturvolker wie die Hazda oder
Tsimane, bei denen kaum kardiovaskuldre Erkrankungen auftreten, bewegen sich deutlich

mehr (PAR Werte zwischen 1,73-2,15) (Fiuza-Luces et al., 2018).

Von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden im Rahmen eines gesunden Lebensstils
mindestens 150 Minuten moderate korperliche Aktivitat (> 3 MET) oder alternativ 75 min
Training mit hoherer Intensitat (6-8 MET) pro Woche empfohlen. Dies entspricht etwa

zehntausend Schritten pro Tag (Fiuza-Luces et al., 2018).
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Anhand von mehreren Studien wurde ein klarer Dosis-Wirkungs-Zusammenhang von
korperlicher Aktivitdt und Gesamtmortalitat gefunden. Eine asiatische Studie zeigte, dass
bereits 15 Minuten kérperliches Training pro Tag mit einer 14%igen Reduktion der
Gesamtmortalitat einhergehen (D. C. Lee et al., 2014). Bei einer 3-5-fach héheren
korperlichen Aktivitat als dem von der WHO empfohlenen Minimum wurde der gréRte
Nutzen in Bezug auf Reduktion der Gesamtmortalitdt berichtet (Arem et al., 2015; Lear et al.,

2017).

Ob es eine Dosis-Grenze gibt, ab der korperliches Training moglicherweise negative Effekte
entfaltet, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Gesichert ist, dass im Rahmen von
dauerhaft hohen Belastungen wie z.B. Ultramarathons eine erhéhte Pravalenz von
Vorhofflimmern besteht (Fiuza-Luces et al., 2018). Auch bei Patienten mit bestehender
kardiovaskularer Erkrankung wurde ein J-formiger Zusammenhang zwischen korperlicher

Aktivitat und kardiovaskuldrer Mortalitat berichtet (Mons et al., 2014).

In der gesunden Bevolkerung ist eine 10-fach héhere korperliche Aktivitat als dem von der
WHO empfohlenen Minimum nicht mit einer erhéhten Mortalitdt vergesellschaftet,

allerdings auch nicht mit einem weiteren Mortalitdatsbenefit (Arem et al., 2015).
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1.3.5 Wirkmechanismen

Inzwischen sind zahlreiche Mechanismen bekannt, tGber die kdérperliche Aktivitat multiple
positive Effekte auf das gesamte Herz-Kreislaufsystem entfaltet. Diese gehen weit Gber die
positive Beeinflussung der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren hinaus (Bernardo
et al., 2018). Trotzdem sollte noch einmal die Verbesserung aller Komponenten des
metabolischen Syndroms durch vermehrte kérperliche Aktivitat hervorgehoben werden. So
zeigten Studien eine verbesserte Korperkomposition mit Verminderung der viszeralen
Fettdepots, eine deutliche Senkung der Triglyzeride, ein Anstieg von HDL-C und eine
Absenkung des LDL-C. In diesem Zusammenhang erwahnenswert ist der glinstige Einfluss auf
den LDL-Phanotyp, welcher durch eine Verschiebung zu potenziell weniger atherogenen
»large boyant” LDL-Partikeln charakterisiert ist (Vanhees, De Sutter, et al., 2012). Zudem
verbessert korperliches Training die Insulinsensitivitdt, was zu einer Normalisierung von
Glukose- und Insulinspiegeln beitragt. Auch eine effektive Blutdrucksenkung konnte in

multiplen Studien bestéatigt werden (Vanhees, Geladas, et al., 2012).

Direkt am Herz stimuliert korperlicher Aktivitat, vermittelt durch das sympathische
Nervensystem zusammen mit vermehrter Wachstumshormonausschiittung (IGF-1, HGF,
PDGF, VEGF) sowie mechanischem Stress liber verschiedene molekulare Mechanismen, die
Hypertrophie und Proliferation von Myozyten. Weiterhin kommt es zu einer verbesserten
Kontraktilitat der Myozyten, zu einem Remodeling der Sarkomere und der extrazelluldren
Matrix, zur Angiogenese sowie zu metabolischen bzw. mitochondriellen Anpassungen
(Bernardo et al., 2016). Dies kann bei entsprechenden Trainingsumfangen (konzeptionell >
70 Laufkilometer wochentlich) zu funktionellen und strukturellen Adaptationsprozessen am
Herzen fiihren. Typischerweise kommt es im Rahmen des Sportherzes zu einer exzentrischen
Hypertrophie. Dies geht einher mit einer verbesserten Pumpfunktion und
Myokarddurchblutung sowie einer optimierten metabolischen Substratutilisation (Bernardo

et al., 2018).
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Im Bereich der GefalRRe fiihrt regelmaRiges korperliches Training zu einer verbesserten
endothelialen Funktion durch eine erhéhte Bioverfligbarkeit von Stickoxid (NO). Bei
vorliegender KHK wurde zudem ein plaquestabilisierender Effekt durch eine vermehrte
Einlagerung von Kollagen und Elastin in die fibrose Kappe gezeigt (Fiuza-Luces et al., 2018).
In Zusammenschau mit der gesteigerten Bildung von KollateralgefdalRen suggeriert dies einen
gewissen Schutz vor durch plétzliche Plaquedestabilisierung und -ruptur bedingten

Ischdmien (Fiuza-Luces et al., 2018).

Zunehmend werden chronische systemische inflammatorische Prozesse als kausaler Faktor
fiir die Pathophysiologie der Arteriosklerose angesehen. Durch Attenuierung von chronisch
proinflammatorischen Prozessen und vermehrten Produktion antiinflammatorischer
Mediatoren entfaltet kdrperliches Training diesbezuglich positive Effekte. Als Mediatoren
dieser humoralen Effekte von kdrperlichem Training werden Muskelbotenstoffe (sog.

Myokine) angesehen (Fiuza-Luces et al., 2018; Severinsen et al., 2020).

Weitere, durch korperliche Aktivitat vermittelte, positive Effekte auf das Herz-
Kreislaufsystem beinhalten eine positive Beeinflussung des autonomen Nervensystems und

des intestinalen Mikrobioms (Fiuza-Luces et al., 2018).

38



| VASCULAR ADAPTATIONS |

~ °® CARDIAC HYPERTROPHY
| EXCITATION-CONTRACTION COUPLING | 1eNOS 1NO 0©@g MYOCYTE GROWTH & PROLIFERATION
Angiogenesis %’ Hyperirophy %
Myocyte
T voe Myocyte
EXERCISE = __Prolferation
/ Myocyte

leferentlatlon &

Proliferation

Myocytes

t Sympathetic activity

I! eCSC

t Hemodynamic load &

mechanical stretch
— Ty, [ ANTI-FIBROTIC ACTIONS |

Release of hormones &

| CELLULAR STRESS RESPONSE | growth factors
Extracellular matrix in disease settings
Proteasome-ubiquitin 1 Collagen t TIMPs | MMPs
system ¢
Misfolded proteinN COMMUNICATION == ~— =
WITH OTHER ORGANS =
— Fibrosis

ER stress

unfolded protein Liver ' Myocytes
@ response . Q

_/A\ Adipose

tissue

Skeletal
muscle

Abbildung 6: Effekte von kérperlichem Training (libernommen mit freundlicher Genehmigung
der American Physiological Society von (Bernardo et al., 2018))

39



1.3.6 Korperliche Aktivitat in der Pravention der kalzifizierenden

Aortenklappenstenose

Es gibt kaum Studien, die den direkten Zusammenhang zwischen kérperlicher Aktivitat und
dem Auftreten der kalzifizierenden Aortenklappenstenose untersuchen. Aufgrund der
bereits aufgefihrten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Aortenklappenstenose liegt ein
gewisses Praventionspotential durch Modifikation dieser Faktoren nahe (Eveborn et al.,
2014; Hoit, 2010). In einem LDL-Rezeptor-defizienten Mausmodell konnten Matsumoto et al.
(Matsumoto et al., 2010) zeigen, dass regelméaRiges korperliches Training eine Sklerosierung
der Aortenklappe verhindern kann. Dieselbe Gruppe stellte in einer Anschlussstudie aber
auch fest, dass, sobald eine Sklerosierung der Aortenklappe im Mausmodell begonnen hat,
die Progression nicht mehr durch korperliches Training beeinflussbar ist (Schlotter et al.,

2012).

Eine erst kirzlich veroffentlichte Beobachtungsstudie an fast 70000 Menschen fand keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und der Entstehung von

Aortenklappenstenosen (Sarajlic et al., 2018).

Insgesamt ist die Datenlage zur koérperlichen Aktivitat in der Préavention der

Aortenklappenstenose, insbesondere am Menschen, bislang unzureichend (Hoit, 2010).

1.3.7 Korperliche Aktivitat nach Aortenklappenersatz

Korperliche Belastung ist bei einer unbehandelten symptomatischen Aortenklappenstenose
wegen der Gefahr des plotzlichen Herztodes streng kontraindiziert (Bonow et al., 2005;
Magne et al., 2014). Durch den Ersatz der Aortenklappe kommt es allerdings zu einer
Beseitigung der Druckbelastung des linken Ventrikels. Je nach Ausmal’ der Vorschadigung
des Myokardes beginnt danach das Reverse remodeling des linken Ventrikels mit
unterschiedlicher zeitlicher Progression (Lamb et al., 2002). Entsprechend unterschiedlich

schnell verbessert sich auch die Belastungstoleranz der Patienten.
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Ein strukturiertes korperliches Training unterstiitzt und beschleunigt die Belastbarkeit nach
einem Aortenklappenersatz und fiihrte in Studien zu einer signifikanten Steigerung der
Leistungsfahigkeit (Jairath et al., 1995; Landry et al., 1984; Rudnitskii et al., 1989). Inwiefern
das Remodeling des geschadigten Myokards durch Sport beeinflusst wird, ist allerdings noch
unklar. In einem Fallbericht zeigte sich innerhalb eines Jahres eine deutliche Verbesserung
der Herzfunktion durch intensives Ausdauertraining nach einem chirurgischem

Aortenklappenersatz (Pressler et al., 2011).

Daten zu einem strukturierten rehabilitativen Training nach TAVI sind rar. Gotzmann et al.
(Gotzmann et al., 2010) und Bagur et al. (Bagur, Rodes-Cabau, Dumont, De Larochelliere, et
al., 2011) fahrten vor bzw. nach einer TAVI Implantation einen 6-min-Gehtest durch und
konnten eine signifikante Verbesserung feststellen. Diese Daten stehen jedoch nicht im
Zusammenhang mit einem strukturierten Training und sind wohl am ehesten auf die

Druckentlastung des linken Ventrikels durch die Intervention zurtickzufiihren.

2013 veroffentlichten Russo et al. (Russo et al., 2013) die erste, nicht randomisierte Studie
zu einem rehabilitativen Training bei Patienten nach TAVI im Vergleich zu Patienten nach
einem chirurgischen Aortenklappenersatz. In beiden Gruppen war der Altersdurchschnitt
ungefahr 80 Jahre. Nach 2 Wochen moderatem kombinierten Kraft- und Ausdauertraining
zeigte sich in beiden Gruppen eine vergleichbare Steigerung im 6-min-Gehtest. Auch die
Spiroergometrie am Ende des 2-wdchigen Trainings erbrachte keinen signifikanten
Unterschied zwischen TAVI und sAVR. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass in beiden

Gruppen rehabilitatives Training durchfiihrbar, sicher und effektiv ist.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen 2014 Voéller et al. (Voller et al., 2014) die ebenfalls
rehabilitatives Training nach TAVI mit sAVR verglichen. Auch bei Ihnen zeigte sich eine
Leistungssteigerung in beiden Gruppen im 6-min-Gehtest und bei der Fahrradergometrie

(gemessen anhand der max. Watt).
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Die kardiale Rehabilitation ist heute ein wichtiger Bestandteil in der Nachbetreuung von
Patienten mit Herzerkrankungen. Gerade bei dlteren Patienten mit Herzerkrankungen zeigen
Studien bei korperlich aktiven, im Vergleich zu inaktiven Personen ein signifikant besseres
Ergebnis in Bezug auf Lebensqualitit und kardiovaskulires Uberleben (Flynn et al., 2009;
Vanhees, Rauch, et al., 2012). Vor der vorliegenden Studie (Pressler et al., 2016) gab es keine
randomisierten Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von kdrperlicher Aktivitat nach TAVI
Implantation, obwohl dies in Anbetracht des haufig schlechten Allgemeinzustandes der
Patienten (Green et al., 2012) sowie der stark zunehmenden TAVI-Implantationen wichtig

ware.

Ziel unserer Studie war (a) die Wirksamkeit und (b) die Sicherheit eines regelmaRigen,
moderaten, korperlichen Trainings bei Patienten nach TAVI im Hinblick auf folgende

Zielvariablen zu untersuchen:

e Anderungen der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2peak) zwischen den Gruppen
e Anderungen der Muskelkraft und Lebensqualitidt im Gruppenvergleich
e Erfassung der Sicherheit anhand der Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen

wahrend und nach dem Training
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Endpunkte der Studie

Primdrer Endpunkt der vorliegenden Studie war die Verdanderung der spiroergometrisch
bestimmten maximalen Sauerstoffaufnahme (VO; peak) bei Patienten nach 8-wochigem
kombinierten Kraft- und Ausdauertraining im Vergleich zu einer nicht trainierenden

Kontrollgruppe.

Als sekundédre Endpunkte wurden folgende Parameter im Vergleich mit der Kontrollgruppe

erfasst:

e Sicherheit des Trainings, ermittelt anhand der Erfassung trainingsassoziierter
(wahrend oder bis 12h nach Training) oder trainingsunabhangiger Ereignisse wie Tod,
Hospitalisierung, Prothesendysfunktion, kardio-oder zerebrovaskuladre Ereignisse
oder Arrhythmien

e Anderung der Gehstrecke im 6-min-Gehtest

e Anderung der Muskelkraft beim 1-RM Test

e Anderung der NYHA-Klasse

e Lebensqualitdt und Krankheitsempfinden (gemessen anhand des Kansas City

Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) und der Short-Form 12 (SF-12))

3.1.2 Studientyp

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, multizentrische,

randomisierte, kontrollierte Pilot-Studie unter Beteiligung von 3 Zentren.

Die Studie wurde bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT01935297).
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3.1.3 Studienablauf

Studienteilnehmer wurden lber involvierte Abteilungen des Deutschen Herzzentrums (TUM)
und des Klinikums GroBhadern (LMU) im Rahmen der post-prozeduralen Betreuung
zwischen Oktober 2012 und April 2014 rekrutiert und mindlich Gber die Studie
vorinformiert. AnschlieBend erfolgte im Falle einer Teilnahmebereitschaft die telefonische
oder schriftliche Kontaktaufnahme zur Terminvereinbarung fiir einen Vorstellungstermin am
Lehrstuhl fur praventive und rehabilitative Sportmedizin der TU Miinchen. Zum Zeitpunkt
der Vorstellung hatten alle Patienten bereits im Rahmen der TAVI Nachbehandlung eine 2-3-

wochige kardiale Rehabilitation durchlaufen.

Im Rahmen der Vorstellungsuntersuchung erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung tGber den
Studienablauf und die Risiken der Studienteilnahme. Nachdem die Probanden die volle
Tragweite der Studienteilnahme verstanden hatten, wurde eine schriftliche

Einverstandniserklarung eingeholt.

Wenn moglich, wurde noch am selben Tag die Eingangsuntersuchung absolviert. Im Rahmen
dieser erfolgte ein ausfiihrliches Anamnesegesprach mit anschliefender koérperlicher
Untersuchung. Zusatzlich erfolgte eine Messung der Vitalparameter, eine Blutentnahme (NT-

proBNP, Harnstoff und Kreatinin), ein EKG und eine Echokardiographie.

Falls sich nach diesen Untersuchungen der Patient als geeignet fiir die Studienteilnahme

erwies, erfolgte die Randomisierung in eine Trainings-bzw. Kontrollgruppe.

Danach wurden die restlichen Untersuchungen bestehend aus Anthropometrie,
Spiroergometrie, 6-min-Gehtest und 1-RM Krafttest an flinf verschiedenen Gerdten

durchgefiihrt. Zusatzlich wurden 2 Fragebogen zur Lebensqualitdt (KCCQ, SF-12) erhoben.

In den darauffolgenden 8 Wochen erhielt die Trainingsgruppe 3-mal pro Woche ein
supervidiertes, an die individuelle Leistungsfahigkeit angepasstes, kombiniertes Kraft-und
Ausdauertraining. Die Kontrollgruppe erhielt keine spezifischen Anweisungen, d.h.

Bewegung wurde nicht verboten, aber auch nicht angeraten.

Nach Ablauf der 8 Wochen erfolgte die Abschlussuntersuchung.
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3.2 Studienpopulation

3.2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden 30 Probanden jeden Alters eingeschlossen, bei denen die

Indikation zum perkutanen Aortenklappenersatz gestellt worden war.

3.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Maénner und Frauen jeden Alters nach TAVI (Entscheidung zu TAVI nach zum
Studienzeitpunkt giltigen Leitlinien (D. R. Holmes, Jr. et al., 2012))

e Schriftliche Einwilligung des Patienten nach vorheriger ausfiihrlicher
Aufklarung

e Eignung zu zumindest moderatem korperlichem Training nach Einschatzung
der beteiligten Studienleiter d.h. keine kérperlichen oder seelischen Leiden,
die ein korperliches Training auf Ergometer und Kraftgerdaten unmaoglich
machen

e Maximal 6 Monate nach Klappenintervention
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Ausschlusskriterien:

e Schwerwiegende andauernde postoperative Komplikationen wie Folgen eines
Schlaganfalls oder andere vaskuldre Komplikationen, Blutungen, kardiale
Dekompensation, Prothesendysfunktion, nicht beherrschbare kardiale
Arrhythmien

e Herzinsuffizienz NYHA IV

e Echokardiographische Zeichen einer Klappendysfunktion (nach Valve
Academic Research Consortium 2011, KOF < 1,2cm2 + PGmean = 20mmHg
oder Vmax = 3m/s) (M. B. Leon et al., 2011)

e COPD (FEV 1 < 50%)

e Unzureichend eingestellter Bluthochdruck

e Unzureichend eingestellter Diabetes mellitus

e Akute systemische Erkrankung durch Fieber

e Chronischer Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch

3.3 Intervention

Das Trainingsprogramm wurde Uber einen Zeitraum von 8 Wochen als kombiniertes
Ausdauer-Kraft-Training durchgefihrt. Das Training wurde anhand der Pulsmessung tber
Pulsuhren sowie lber das subjektive Anstrengungsempfinden nach Borg gesteuert. Da
speziell fir dieses Patientenkollektiv noch keine systematischen Trainingsinterventionen
durchflihrt wurden, richteten sich die von uns ausgewahlten Trainingsintensitdaten nach den
aktuellen Empfehlungen der European Association for Cardiovascular Prevention and
Rehabilitation (EACPR) fiir rehabilitatives Training bei Patienten mit kardialen Erkrankungen.
Insbesondere orientierten wir uns an den Empfehlungen fiir Training nach chirurgischem
Klappenersatz sowie fiir Herzinsuffizienz und Herztransplantations-Patienten (Piepoli et al.,

2014; Piepoli et al., 2010).
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Fiir Patienten nach einem Klappenersatz wird ein Beginn des Trainingsprogramms bereits in
der Klinik und spatestens unmittelbar nach Entlassung tiber eine Dauer von 8-12 Wochen
empfohlen. Dieses orientiert sich an individueller Ausgangsbelastbarkeit, Ventrikelfunktion
und klinischem Zustand. Bei stabilen Herzinsuffizienz-Patienten wird eine graduelle
Steigerung der Intensitat von zunachst 40-50% VO,peak tiber 15-30 min und 2-3x/Woche in
den ersten beiden Trainingswochen empfohlen. Im weiteren Verlauf soll priméar eine
Intensitatssteigerung auf 50, 60, 70 und 80% VO;peak erfolgen und nur sekundar eine
Umfangssteigerung. Eine Pulsiiberwachung ist sinnvoll, wobei bei ICD-Trdgern eine maximale
Frequenz von 20-30 Schldage/min unterhalb der Detektionsschwelle angeraten wird. Fiir das
Krafttraining liegen nur limitiert Daten vor; empfohlen werden bei Herzinsuffizienz kurze
Belastungszeiten bis maximal 10 Wiederholungen pro Ubung bei < 60% der Maximalkraft
und entsprechenden Erholungsphasen. Bei Herztransplantationspatienten liegen
spezifischere Empfehlungen vor: 2-3 S&tze a 10-12 Wiederholungen bei 40-70% der
Maximalkraft und zwischenzeitigen Erholungsphasen > 1min mit dem Endziel von 5 Satzen a

10 Wiederholungen pro Ubung bei 70% der Maximalkraft.

3.3.1 Trainingsplan

Der Interventionszeitraum betrug 8 Wochen, mit 3 Trainingseinheiten pro Woche; in einer
Einheit erfolgte ein reines Ausdauertraining, in den verbleibenden 2 Einheiten ein
kombiniertes Kraft-Ausdauer-Training. Eine Ausnahme bildete die erste Trainingswoche mit

insgesamt nur 2 Trainingseinheiten.

Woche 1: 20 min Ergometer (Milon Industries GmbH, Emersacker, Deutschland) bei 40%
VO2peak, Krafttraining an 5 Geraten mit jeweils 1 Satz und 12 Wiederholungen bei 40% der

Maximalkraft.

Woche 2: Ausdauereinheit: 25 min Ergometer bei 40% VO,peak. Kombinierte Einheit: 20 min
Ergometer bei 40% VO,peak, Krafttraining an 5 Geraten mit jeweils 2 Satzen und 12

Wiederholungen bei 40% der Maximalkraft.
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Woche 3: Ausdauereinheit: 30 min Ergometer bei 50% VO,peak. Kombinierte Einheit: 25 min
Ergometer bei 50% VO;peak, Krafttraining an 5 Geraten mit jeweils 2 Sdtzen und 12

Wiederholungen bei 50% der Maximalkraft.

Woche 4: Ausdauereinheit: 35 min Ergometer bei 50% VO,peak. Kombinierte Einheit: 30 min
Ergometer bei 50% VO;peak, Krafttraining an 5 Geraten mit jeweils 3 Satzen und 10

Wiederholungen bei 50% der Maximalkraft.

Woche 5: Ausdauereinheit: 40 min Ergometer bei 60% VO,peak. Kombinierte Einheit: 30 min
Ergometer bei 60% VO,peak, Krafttraining an 5 Gerdten mit jeweils 3 Sdatzen und 10

Wiederholungen bei 60% der Maximalkraft.

Woche 6: Ausdauereinheit: 45 min Ergometer bei 60% VO,peak. Kombinierte Einheit: 35 min
Ergometer bei 60% VO,peak, Krafttraining an 5 Gerdten mit jeweils 4 Sdatzen und 10

Wiederholungen bei 60% der Maximalkraft.

Woche 7: Ausdauereinheit: 40 min Ergometer bei 70% VO,peak. Kombinierte Einheit: 35 min
Ergometer bei 70% VO,peak, Krafttraining an 5 Gerdten mit jeweils 4 Sdatzen und 10

Wiederholungen bei 70% der Maximalkraft.

Woche 8: Ausdauereinheit: 45 min Ergometer bei 70% VO,peak. Kombinierte Einheit: 40 min
Ergometer bei 70% VO,peak, Krafttraining an 5 Gerdten mit jeweils 5 Sdatzen und 10

Wiederholungen bei 70% der Maximalkraft.
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3.4 Erhobene Parameter

Die Untersuchung der Probanden wurde im Verlauf der Studie 2-mal durchgefihrt. Visite 1
erfolgte als Eingangsuntersuchung vor Beginn der Trainingsintervention. Visite 2 wurde als
Abschlussuntersuchung bis spatestens 1 Woche nach Beendigung der Trainingsintervention

durchgefihrt.

3.4.1 Anamnese, korperliche Untersuchung, Blutentnahme

Von allen Probanden wurde ein ausfiihrlicher anamnestischer und klinischer Status erhoben
mit Dokumentation der Erkrankungsursache und -dauer, der Begleiterkrankungen, der

Medikation und dem NYHA Stadium.

Zudem erfolgte bei jedem Patienten eine venodse Blutentnahme mit Bestimmung des NT-
proBNP, Harnstoffs und Kreatinin im hausinternen Labor. Die GFR wurde nach der Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formel (CKD-EPI) berechnet.

3.4.2 Anthropometrie, Blutdruck, EKG

Bestimmt wurden GroRe, Gewicht und Korperfett mittels Hautfaltenmessung (7-Punkt
Kaliper). Zudem erfolgten eine beidseitige Ruheblutdruck-Messung und eine 12-Kanal-EKG-

Aufzeichnung im Liegen.

3.4.3 Transthorakale Echokardiographie

Samtliche Echokardiographieparameter wurden von einem erfahrenen Untersucher nach
den, wahrend der Studie-, aktuellen, Echokardiographieleitlinien bestimmt (Gerat: Philips
IE33, Eindhofen, Niederlande, 5Mhz Schallkopf)(Lang et al., 2005). Es wurde die
Klappendéffnungsflache (KOF) nach der Kontinuitétsgleichung und die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LV-EF) nach biplaner Methode nach Simpson bestimmt. Der Druckgradient

Uber der Aortenklappe (PG mean, PG max) sowie die maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax)
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wurden mittels 3-maliger Messung des Flussgeschwindigkeitsintegrales (kontinuierliche
Dopplermessung) im apikalen 5-Kammer-Blick bestimmt. Das paravalvuldre Leck wurde nach
den gangigen Empfehlungen mittels Bestimmung der Vena contracta sowie der pressure

half-time quantifiziert (Sinning et al., 2013).

3.4.4 Fragebogen

Die Studienteilnehmer wurden um Beantwortung der Fragebodgen Short-Form-12 (SF-12) und
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat gebeten.

Der KCCQ wurde bereits in einer TAVI Population evaluiert (Arnold et al., 2013). Es handelt
sich dabei um einen Selbstbeurteilungsfragebogen zur Messung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Evaluiert werden anhand von 23 Fragen

folgende 6 Domanen (Fragebogen siehe Anhang) (Faller et al., 2005):

- Korperliche Einschriankung (6 Fragen): Grad der Beeintrachtigung durch die
Herzinsuffizienz bei folgenden Alltagsaktivitaten: sich ankleiden, duschen/baden, gehen,
Hausarbeit, Treppen steigen, laufen

- Symptome (7 Fragen): Haufigkeit und Schwere folgender Symptome:
Knochelschwellungen, Ermiidung, Atemnot sowie Notwendigkeit, mit erhohtem
Oberkorper zu schlafen

- Symptomstabilitdt (1 Frage): AusmaR der Veranderungen der Beschwerden im Zeitraum
von 2 Wochen

- Soziale Einschrankung (4 Fragen): Beeintrachtigung durch die Herzinsuffizienz bei
folgenden sozialen Aktivitaten: Freizeit, intime Beziehungen, Besuche, Arbeit

- Selbstwirksamkeit (2 Fragen): Wissen Giber Handlungsmaéglichkeiten bei einer
eingetretenen Verschlechterung sowie zur Vorbeugung der Verschlechterung

- Lebensqualitat (3 Fragen): Lebensfreude, Zufriedenheit, Deprimiertheit
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In der Auswertung werden die aufgefiihrten 6 Domanen zu zwei zusammenfassenden

Summenskalen aggregiert:

- Funktionaler Status (ausschlieBlich korperlicher Funktionsstatus): Zusammenfassung der
Domanen korperliche Einschrankung und Symptome
- Klinische Zusammenfassung: Zusammenfassung aller Domanen auBer

Symptomstabilitat und Selbstwirksamkeit

Insgesamt kann eine Punktezahl zwischen 0 und 100 erreicht werden, wobei eine héhere

Punktezahl fur eine bessere Lebensqualitat spricht.

Der SF-12 Fragebogen wurde ebenfalls bereits im Rahmen von TAVI Studien eingesetzt (Kim
et al., 2014; Reynolds et al., 2011). Es handelt sich dabei um eine Kurzform des Short-Form-
36 Fragebogens zur Selbstbeurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes. Aus
insgesamt 12 Fragen (Fragebogen siehe Anhang) werden ein korperlicher und psychischer
Skalenwert gebildet, wobei h6here Werte bessere Gesundheit anzeigen. Der SF-12 trifft

Aussagen uber:

- Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (1 Frage)

- Physische Gesundheit (2 Fragen)

- Eingeschrankte physisch-bedingte Rollenfunktion (2 Fragen)

- Korperliche Schmerzen (1 Frage)

- Vitalitat (1 Frage)

- Mentale Gesundheit (2 Fragen)

- Eingeschrankte emotional-bedingte Rollenfunktion (2 Fragen)

- Soziale Funktionsfahigkeit (1 Frage)
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3.4.5 Leistungstests

Fahrrad-Spiroergometrie

Eine standardisierte Fahrrad-Spiroergometrie (Ergometer: Lode, Groningen,
Niederlande/ Spirometriegerat: ZAN,nspirehealth, Oberthulba, Deutschland) mit
Rampenschema (10 Watt Ausgangsbelastung / 10 Watt Steigerung jede Minute) wurde
unter gleichzeitiger EKG-Dokumentation durchgefiihrt. Vor der Belastung erfolgte eine 3-
minltige Ruhephase. VO, peak wurde aus den 3 héchsten Werten wahrend der letzten
Belastungsminute gemittelt. Die Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle
(VO2AT) bestimmten wir mittels der V-slope Methode in Kombination mit den
ventilatorischen Aquivalenten (Guazzi et al., 2016). Der Respiratorische Quotient bei
Ausbelastung (peak RER) wurde aus dem Quotienten der maximalen Kohlendioxid
Abatmung bei Ausbelastung und dem VO2 peak errechnet.

Die Ruheherzfrequenz wurde aus dem EKG nach 5 Minuten Rast in sitzender Position
Ubernommen. Als maximale Herzfrequenz wurde die hochste Herzfrequenz wahrend der
letzten Belastungsminute verwendet.

Begleitend zur Spiroergometrie erfolgte alle 2 min eine Blutdruckmessung und eine
Erfassung des subjektiven Anstrengungsgrades anhand der Borg-Skala. Dabei handelt es
sich um eine visuelle Analogskala bei der die subjektive Anstrengung mit einem Wert
zwischen 6 und 20 angegeben wird, wobei hhere Werte eine hohere Ausbelastung

suggerieren (Borg, 1982).

Vor Beginn der Spiroergometrie wurde zum Ausschluss einer relevanten pulmonalen

Erkrankung bei allen Teilnehmern eine Bodyplethysmographie durchgefiihrt.
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e 1-Repetitions-maximum Test (1-RM)
Mit dem 1-RM Test erfolgte eine maximale Krafttestung an groflen Muskelgruppen der
Arme und Beine. Dafiir wurden folgende Ubungen unter Anleitung und regelmaRiger
Blutdruckkontrolle mit ansteigendem Gewicht bis zum Erreichen der Maximalkraft

durchgefiihrt: Bankdriicken, Rudern, Lastzug, Schulterpresse und Beinpresse.

Abbildung 7: Bankdriicken (Quelle: Adobe Stock, Lizenz #113537285)
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Abbildung 9: Lastzug (Quelle: Adobe Stock, Lizenz #113247815)
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Abbildung 10: Schulterpresse (Quelle: Adobe Stock, Lizenz #113568093)

Abbildung 11: Beinpresse (Quelle: Adobe Stock, Lizenz #114051529)
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6-min-Gehtest (6-MGT)

Der 6 min Gehtest ist ein hdufig verwendeter Parameter in der Rehabilitation zur

Evaluation der Alltagsbelastbarkeit. Die Teilnehmer wurden gebeten 6 min in einem

moglichst zligigen Tempo eine 30m lange Strecke auf und ab zu gehen. Am Ende der 6

Minuten wurde die zurilickgelegte Strecke bestimmt.

Der 6-MGT wurde zeitlich mit mindestens 2h Abstand zur Spiroergometrie durchgefiihrt.

3.4.6 Sicherheitsparameter

Entsprechend den Leitlinien fir Ergometrie der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie

wurden die Kontraindikationen zur Belastungsuntersuchung sowie die Abbruchkriterien fir

die Spiroergometrie wie folgt festgelegt (Trappe HJ, 2000):

Absolut

Relativ

Akuter Myokardinfarkt

Hauptstammstenose

Instabile Angina pectoris

Klappenerkrankungen maRigen Schweregrades

Herzrhythmusstérungen mit Symptomatik und oder

eingeschrankter Himodynamik

Arterielle Hypertonie (RR >200mmHg syst,
>110mmHg diast)

Symptomatische schwere Aortenstenose

Bekannte Elektrolytstorungen

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Tachyarrhythmie oder Bradyarrhythmie

Akute Lungenembolie

Hypertrophe Kardiomyopathie und andere Formen
der Ausflussbahnobstruktion

Akute Myokarditis

Hohergradige AV-Blockierungen

Akute Aortendissektion

Physische und/oder psychische Beeintrachtigungen

Tabelle 5: Kontraindikationen fiir eine Ergometrie
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Absolut

Relativ

ST-Strecken-Senkung = 3mm

Supraventrikulare Tachykardien

ST-Strecken-Hebung =2 1mm

Bradyarrhythmien

Blutdruckabfall > 10 mmHg (Vergleich zum
Ausgangs-Blutdruck) mit Zeichen einer myokardialen
Ischamie (Angina pectoris, ST-Senkung)

Blutdruckabfall > 10mmHg (Vergleich zum Ausgangs-
Blutdruck) ohne Zeichen einer myokardialen
Ischdmie (keine Angina pectoris, keine ST-Senkung)

MaRig-schwere Angina-pectoris-Symptomatik

Hypertensive Fehlregulation (RR syst. 230-
260mmHg, RR diast. 2115 mmHg)

Schwere Dyspnoe

Verstarkte Angina-pectoris-Symptomatik

Klinische Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose)

Polymorphe Extrasystolie, Paare (2 konsekutive VES),
Salven (=3 konsekutive VES)

Anhaltende (Dauer>30sek) ventrikulare Tachykardie

Leitungsstorungen (héhergradiger AV-Block,
Schenkelblock)

Erschopfung des Patienten

Technische Probleme (defekte EKG-Registrierung,
Monitor-Ausfall)

Tabelle 6: Abbruchkriterien wéhrend der Ergometrie

Das korperliche Training erfolgte unter einer kontinuierlichen Pulskontrolle, regelmaRigen

Uberpriifung des Blutdruckes und Dokumentation dieser Werte. Zusitzlich erfolgte eine

regelmalkige Dokumentation des subjektiven Anstrengungsgrades anhand der Borg Skala.

Auf Teilnehmerwunsch war ein Abbruch der Intervention jederzeit moglich.

Die Sicherheit des Trainings wurde anhand der Erfassung trainingsassoziierter (wahrend oder

bis 12h nach Training) oder trainingsunabhangiger Ereignisse wie Tod, Hospitalisierung,

kardio-oder zerebrovaskuldre Ereignisse, Arrhythmien sowie Verschlechterung der Nieren-

(GFR, Kreatinin) oder Aortenklappenfunktion (nach den bereits erwahnten Kriterien des

Valve Academic Research Consortium) ermittelt.
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3.4.7 Ubersetzung von Ergebnisparametern

Im Ergebnisteil wurden Abbildungen aus der Originalpublikation (Pressler et al., 2016)

tibernommen. Die Ubersetzung der englischen Begrifflichkeiten ist wie folgt:

Leistungsparameter:

Deutsch Englisch
Bankdricken Bench press
Rudern Rowing
Lastzug Pull down
Schulterpresse Shoulder press
Beinpresse Leg press

6-min-Gehtest (6-MGT)

6-min-walk-test (6-MWT)

Tabelle 7: Ubersetzung Leistungsparameter

Deutsch

Englisch

Korperliche Einschrankung

Physical limitation

Symptomstabilitat

Symptom stability

Symptomhaufigkeit Symptom frequency
Symptomschwere Symptom burden
Gesamtscore Symptome Total symptom score
Selbstwirksamkeit Self efficacy
Lebensqualitat Qualitiy of life

Soziale Einschrankung

Social limitations

Funktionaler Status

Overall summary

Klinische Zusammenfassung

Clinical summary

Kérperliche Komponente

Physical component

Psychische Komponente

Mental component

Tabelle 8: Ubersetzung Lebensqualitit-Fragebégen
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3.5 Ethik

3.5.1 Einverstandniserklarung

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung wurden alle Probanden umfassend (iber sémtliche
Risiken der Studienteilnahme aufgeklart. Zudem wurde verdeutlicht, dass auf Wunsch des
Probanden die Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden beendet
werden kann. Erst nachdem der Proband alle Informationen verstanden und die
Einverstandniserklarung unterzeichnet hatte, wurde mit der Durchfiihrung

studienspezifischer Mallnahmen begonnen.

3.5.2 Ethikvotum

Das vorliegende Studiendesign wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
von der zustandigen Ethikkommission des Klinikums Rechts der Isar, Technische Universitat

Munchen geprift und genehmigt (Nr. 5374/12).
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3.6 Statistik und Auswertung

Alle im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden anonymisiert ausgewertet.
Als Nullhypothesen (HO) wurden formuliert:

e Esergibt sich, anhand der VO2 peak, kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Veranderung der Leistungsfahigkeit zwischen der Trainings-und
Kontrollgruppe post-interventionell.

e Es ergibt sich, gemessen anhand der Krafttests und des 6 min-Gehtests, kein
Unterschied zwischen den Gruppen.

e Die anhand der Fragebdgen ermittelte Lebensqualitat unterscheidet sich nicht

signifikant zwischen den Gruppen.

Aufgrund des Pilotcharakters der Studie wurde keine Fallzahlkalkulation durchgefihrt. In
Anbetracht der multimorbiden Patientengruppe wurde die relativ niedrige Fallzahl von 30

Patienten als realistisches Ziel gesehen.

Im Verlauf der Studie kam es zu 3 Dropouts welche als nicht trainingsassoziiert eingeordnet
wurden. Die Daten dieser Probanden wurden in den Analysen nicht beriicksichtigt (per

protocol).

In der Auswertung zeigt sich im Hinblick auf den primdren und die wichtigsten sekundaren
Endpunkte jeweils eine Normalverteilung, weswegen die Ergebnisse als Mittelwert +

Standardabweichung prasentiert wurden.

Die Basischarakterisierung der Gruppen erfolgte fur kontinuierliche Variablen mithilfe des t-
Tests flr unabhangige Stichproben sowie fir kategoriale Variablen mit dem Chi-Quadrat-
Test (Exakter Test nach Fisher). Auch die Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich
der primaren und sekundaren Endpunkte wurden mithilfe des t-Tests fiir unabhangige

Stichproben analysiert.
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Um fiir Unterschiede in den Basisparametern zwischen den Gruppen zu adjustieren,

wandten wir ein lineares Regressionsmodell an.

Anderungen innerhalb der Gruppen wurden als zusitzliche Information mit dem t-Test fiir

verbundene Stichproben analysiert.

Fir alle Tests wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von a = 0,05 gewahlt. Die graphische
Darstellung erfolgte mittels Forrest-Plots, welche den mittleren Unterschied zwischen den

Gruppen inklusive des 95% Konfidenzintervalls aufzeigen.

Die Trainingssicherheit wurde anhand der regelmaRigen Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen wahrend und bis 12 Stunden nach dem Training dokumentiert und als absolute

Frequenz sowie Beschreibung des Ereignisses prasentiert.

Samtliche Analysen erfolgten mithilfe des SPSS Statistikprogrammes Versionen 22 und 23
(IBM, Armonk, NY) und der R Version 3.1.3 (R Foundation, Wien, Osterreich).

3.7 Forderung

Die Studie wurde von der Deutschen Herzstiftung gefordert (Frankfurt, Deutschland,
F/14/12). Zudem erhielt ich (Benjamin Lechner) eine finanzielle Férderung tber ein Jahr Giber
das Otto-Hess-Promotionsstipendium der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie und Herz-

Kreislaufforschung.
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4. Ergebnisse

4.1 Darstellung der Ergebnisse

4.1.1 Basischarakterisierung der Studienpopulation

Die Basischarakterisierung der Studienpopulation wurde in Tabelle 9 zusammengefasst.

Von den insgesamt 30 Teilnehmern gab es wahrend des gesamten Zeitraumes der
Intervention 3 Drop-outs, allesamt nicht trainingsassoziiert, davon 2 in der Trainingsgruppe
(TG) und 1 in der Kontrollgruppe (KG). Insgesamt gingen somit die Daten von 27 Patienten in

die statistische Analyse ein (siehe Abb. 12)

n = 6 aufgrund von Ausschlusskriterien nicht eingeschlossen

> TAVI gegen Entscheidung des Herzteams (1)
Korperlich nicht in der Lage zum Training (3)
Kein Interesse an Studienteilnahme (2)

'
/\

n = 2 nicht trainingsassoziierte
Dropouts +— —>
Unfall (1), tédliche Hirnblutung (1)

n =1 Dropout auf
Patientenwunsch

\ \ 4

Abbildung 12: Flow chart der Studie




Die Studienpopulation war im Mittel 81 + 6 Jahre alt und wurde durchschnittlich 83 + 34
Tage nach der TAVI Intervention in unsere Studie aufgenommen. Der Zugangsweg war in
allen Fallen transfemoral, bis auf eine Ausnahme mit transapikalem Zugangsweg. Am
haufigsten wurde die Sapien XT Klappe verwendet (n=14). Andere Klappentypen waren
Edwards Sapien (n=6), Sapien 3 (n=3), Medtronic CoreValve (n=3) und die Symetis Acurate
(n=1).

Bei 7 der 27 Patienten war die Mobilitdt stark eingeschrankt, sodass 6 nur mit Gehstock
(TG=3, KG=3) mobil waren und ein Teilnehmer (TG=1) einen Rollator benétigte. Ein Patient in

der Trainingsgruppe hatte einen suprapubischen Blasenkatheter.

In Bezug auf Alter, Geschlechterverteilung, STS-Score, NYHA Klasse, Vorerkrankungen und
Medikation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der Trainingsgruppe (TG und

der Kontrollgruppe (KG) (siehe Tab.9)
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TG KG P

Patientenzahl 13 14
Alter (Jahre) 817 81+5 0,881
Weibliches Geschlecht 6 (46) 6 (43) 0,585
BMI (kg/m?2) 26,9+3,1 26,9+3,7 0,945
Tage nach TAVI 81+27 84 +41 0,874
STS —Score 6,2+3,0 7,6+4,7 0,337
NYHA Klasse

I 1(8) 4 (29)

I 10 (77) 6 (42) 0,476

Il 2(15) 4(29)
LV-EF (%) 58+8 57+10 0,663
Herzfrequenz (Schlage/min) 66 + 10 656 0,565
Systolischer Blutdruck (mmHg) 137 +£22 138 £+ 25 0,918
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 77 £ 14 74 £ 10 0,493
Kreatinin (mg/dl) 1,19+0,36 1,53+0,90 0,208
FEV1 (%) 97+10 94 +12 0,433
Aortaler Ruckfluss 8(53) 11 (73) 0,420
Koronare Herzerkrankung 9 (69) 10 (71) 0,901
Z.n. Myokardinfarkt 2 (15) 5(35) 0,228
Koronarer Bypass 3(23) 2 (14) 0,557
Vorhofflimmern 7 (54) 5(36) 0,540
Herzschrittmacher/ICD 2 (15) 3(21) 0,686
Z.n. Schlaganfall 1(8) 3(21) 0,260
Diabetes mellitus 1(8) 4(29) 0,163
Bluthochdruck 9 (69) 10 (71) 0,901
PAVK 3(23) 2 (14) 0,557
ACE-Hemmer/ARB 10(77) 12 (86) 0,276
B - Blocker 11 (85) 9 (64) 0,228
Diuretika 10 (77) 9 (64) 0,114
Plattchenaggregationshemmer 10(77) 12 (86) 0,557
Statine 11 (85) 10 (71) 0,410
Antikoagulation 6 (46) 4 (29) 0,345

Tabelle 9: Basischarakteristika der Studienpopulation, kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt, kategoriale Variablen als n (%), Abkiirzungen: TG = Trainingsgruppe, KG = Kontrollgruppe, BMI = Body mass
index, STS = Society of Thoracic Surgery, NYHA = New York heart association, LV-EF = linksventrikuléire Ejektionsfraktion,
FEV1 = forciertes expiratorisches Volumen in 1 Sekunde, ICD = implantable cardioverter-defibrillator, ACE = angiotensin

converting enzyme, ARB = angiotensin rezeptor blocker
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4.1.2 Trainingsassoziierte Ergebnisse

Das kombinierte Kraftausdauertraining war fur alle Patienten gut durchfiihrbar. Wahrend
das aerobe Ausdauertraining auf den Fahrradergometern bei allen Patienten wie geplant
anhand des Trainingsprotokolls gesteigert werden konnte, erreichten beim Krafttraining
nicht alle den avisierten Endpunkt. Insgesamt 6 der 13 TG Patienten konnten am Ende nur

vier (n=3) oder drei (n=3) Satze an den Kraftgeraten durchfiihren.

Zwei Patienten wollten wegen weiter Anreise nur an zwei Tagen pro Woche anstatt der
geplanten drei Tage trainieren. Bei ihnen wurde das Trainingsprotokoll dennoch wie geplant

gesteigert.

Die VO;peak stieg in der TG signifikant an [3,2 + 3,6 ml/min/kg; P = 0,002] wohingegen in der
KG keine signifikanten Veranderungen beobachtet wurden [-0,5+2,9; P = 0,638]. Dies
resultierte in einer signifikanten Anderung des primaren Endpunktes, welcher als Anderung
der VOzpeak im Vergleich TG mit KG definiert wurde (3,7 ml/min/kg [95% K1 1,1-6,3; P =
0,007]). Ahnliche Veranderungen zeigten sich auch in der VO,AT (Steigerung der TG um
3,2ml/min/kg [95% Kl 1,6-4,9; P = >0,001]) sowie in der Belastungsdauer (siehe Tabelle 10
und Abbildung 13).

TG KG
Vi V2 V1 V2 Gruppend 95% K P
ifferenz

VO, peak (mL/min per kg) | 12,7 £ 3,0 15,9 +5,0* 15,0+3,3 14,5+ 3,6 3,7 1,1-6,3 0,007
VOLAT (mL/min per kg) 79+15 10,4 + 2,6* 10,5+2,2 9,6+2,8 3,2 1,6-4,9 < 0,001
Belastungsdauer (s) 402 + 144 468 + 151* 367 +128 383+111 49 6-91 0,25
RER 1,12+0,15 1,16 £ 0,10 1,13+ 0,09 1,12 + 0,07 0,05 -0,05-0,15 | 0,353
Vg /VCO; 34,4+4,4 34,3+5,6 33,0£6,5 30,4+4,7 2,6 -0,2-5 0,069

Tabelle 10: Spiroergometrisch ermittelte Ergebnisse der kardiopulmonalen Ausdauerleistung. Ergebnisse sind als Mittelwert
+ Standardabweichung dargestellt. Gruppenunterschiede als Mittelwert (95% Konfidenzintervall). *markierte Werte zeigen
einen signifikanten Unterschied zwischen V1 und V2 (p < 0,05), Abkiirzungen: V1 = Visite 1, V2 = Visite 2, AT = anaerobe
Schwelle, RER = Respiratorischer Quotient, VO, = Sauerstoffaufnahme, VCO, = ausgeatmetes Kohlendioxid, V ¢ /VCO; =
Atemdquivalent fiir CO,
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In der Trainingsgruppe verbesserte sich die Muskelkraft signifikant in allen gemessenen
Muskelgruppen, wahrend in der Kontrollgruppe keine Anderungen auftraten (p<0,010 fir

samtliche Muskelgruppendifferenzen).

Auch im 6-min-Gehtest steigerte sich die Trainingsgruppe signifikant, jedoch ohne

signifikantes Ergebnis im Gruppenvergleich.

TG KG
%41 V2 Vi V2 Gruppendi | 95% Kl P
fferenz

Bankdriicken (kg) 29+12 34 +15* 24+ 8 24+7 6 3-10 0,002
Rudern (kg) 30+12 37 +15* 278 278 7 3-11 < 0,001
Lastzug (kg) 31+12 37 +14* 2910 286 9 4-14 0,001
Schulterpresse (kg) 18+9 23 +13* 14+5 14+4 5 1-8 0,008
Beinpresse (kg) 76 £40 91 +37% 71+28 71+25 17 6-28 0,005
6-min-Gehtest (m) 366 £93 | 392 + 100* 319+104 | 330+95 | 15 -23-53 0,428

Tabelle 11: Ergebnisse der Krafttests mittels 1-RM max. sowie des 6-min-Gehtests. Ergebnisse sind als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Gruppenunterschiede als Mittelwert (95% Konfidenzintervall). *markierte Werte zeigen
einen signifikanten Unterschied zwischen V1 und V2 (p < 0,05), Abkiirzungen: V1 = Visite 1, V2 = Visite 2
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Abbildung 13: Forrest plots der Mittelwerte und der 95% Konfidenzintervalle fiir trainingsassoziierte Ergebnisse; die
gestrichelten Linien stellen Berechnungen die auf den adjustierten Werten zwischen den Gruppen basieren dar; die
durchgehenden Linien reprdsentieren die nicht adjustierten Werte (iibernommen mit freundlicher Genehmigung von Elsevier
Science & Technology Journals aus (Pressler et al., 2016))
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4.1.3 Lebensqualitat

Patienten in der Trainingsgruppe zeigten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat

in den KCCQ-Untergruppen ,korperliche Einschrankung” (Gruppendifferenz 19,2 [95% Kl 4,1-

34,2; P =0,015]) und ,,Symptomschwere” (Gruppendifferenz 12,3 [95% KI 0,5-24,0; P =

0,041]) im Vergleich zur KG. Auch im KCCQ Unterpunkt , klinische Zusammenfassung” war

die TG der KG signifikant liberlegen (Gruppendifferenz 12,4 [95% KI 3,4-21,4; P = 0,009]). Im

SF-12 Fragebogen zeigte sich in der Untergruppe , Koérperliche Komponente” nach

Adjustierung der Basisvariablen ebenfalls ein signifikanter Unterschied.

Fir alle anderen Untergruppen des KCCQ-Fragebogens sowie fiir die psychische

Komponente des SF-12 waren die Unterschiede zwischen TG und KG nicht signifikant.

Die NYHA-Klasse verbesserte sich bei 8 Teilnehmern der TG und nur bei einem Teilnehmer

der KG um einen Punkt.

KccQ %1 V2 % V2 Gruppendi 95% KI P
fferenz

Korperliche Einschrankung 72,4+19,8 85,5+ 14,3 64,5 +22,2 58,6 + 24,1 19,2 4,1-34,2 0,015
Symtpomstabilitat 61,5+21,9 71,2+22,5 55,4+17,5 51,9+15,4 13,2 -9,5-35,9 0,243
Symptomhaufigkeit 77,1+22,1 78,7 +24,3 67,4+17,1 70,1+23,3 -1 -14,4-12,4 | 0,877
Symptomschwere 80,8+15,4 85,9+21,1 76,2+17,3 69,0+£22,0 12,3 0,5-24,0 0,041
Gesamtscore Symptome 78,9+18,0 82,3+22,5 71,8+ 16,4 69,6 £ 22,2 5,6 -6,1-17,4 0,333
Selbstwirksamkeit 69,2 £ 25,8 69,2+ 27,8 62,5+21,9 70,5+23,3 -8,0 -24,3-8,2 0,318
Lebensqualitat 78,8 +21,7 80,1+24,9 71,4+ 20,6 72,0+ 20,0 0,7 -10,3-11,6 | 0,898
Soziale Einschrankung 78,0 £ 20,6 79,6 £ 24,9 64,3+£19,7 64,3 + 23,2 6,3 -8,3-20,8 0,384
Funktioneller Status 76,5+16,1 81,9+18,3* | 68.0+17,7 66,1+20,1 7,3 0,2-14,4 0,044
Klinische Zusammenfassung | 75,7 £ 15,6 83,9+13,9* | 68,2+18.0 64,1+21,9 12,4 3,4-21,4 0,009
SF-12

Korperliche Komponente 39,5+10,0 45,9 + 8,9* 35,2 +10,0 38,0+10,1 3,5 -0,6-7,6 0,090
Psychische Komponente 54,1+10,0 54,3+8,4 50,6 £ 10,3 51,3+7,9 -0,5 -6,3-5,3 0,857

Tabelle 12: Ergebnisse der Lebensqualitit Fragebdgen, Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Gruppenunterschiede als Mittelwert (95% Konfidenzintervall). *markierte Werte zeigen einen signifikanten Unterschied

zwischen V1 und V2 (p < 0,05), Abkiirzungen: V1 = Visite 1, V2 = Visite 2, KCCQ = Kansas City Kardiomyopathy Questionnaire,

SF-12 = Short form 12
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Abbildung 14: Forrest plots der Mittelwerte und der 95% Konfidenzintervalle fiir Lebensqualitét; die gestrichelten Linien

stellen Berechnungen die auf den adjustierten Werten zwischen den Gruppen basieren dar; die durchgehenden Linien

reprdsentieren die nicht adjustierten Werte (iibernommen mit freundlicher Genehmigung von Elsevier Science & Technology

Journals aus (Pressler et al., 2016))
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4.1.4 Sicherheit

Wahrend des gesamten korperlichen Trainings sowie den Eingangs- und Enduntersuchungen
traten keine Trainings-assoziierten unerwiinschten Ereignisse auf. Insgesamt kam es
wahrend der Studie zu 3 Dropouts, welche als nicht trainingsassoziiert gewertet wurden
(>24h nach letztem Training). Ein Patient stiirzte wegen Glatte und erlitt eine schwere
Gehirnerschiitterung, ein anderer Patient erlitt eine akute, letale intrazerebrale Blutung
unter oraler Antikoagulation. Der dritte Patient schied auf eigenen Wunsch aus der Studie

aus (siehe Abb. 7)

Kein Patient zeigte echokardiographische Zeichen einer Klappenprothesendysfunktion. Bei
einem Patienten aus der KG kam es zu einer Progression der paravalvuldren Insuffizienz von
mild zu moderat. Die Laborwerte fiir die Nierenfunktion sowie das NT-proBNP zeigten in der
TG einen positiven (sinkenden), wenn auch nicht signifikanten Trend wahrend in der KG

keine Verdanderungen beobachtet wurden (siehe Tabellen 13 und 14)

Vi "4 Vi V2 Gruppendi 95% Ki P
fferenz
Kreatinin (mg/dl) 1,19+0,36 1,14+ 0,44 1,53+0,90 1,57 +0,85 -0.07 -0,17-0,04 | 0,206
GFR (mL/min/1,732) 56 +16 58 +17 49 +23 46 +21 4,5 -0,6-9,7 0,083
NT-proBNP (pg/mi) 1298 1034 1217 1230 352 -1125-43 | 0,076
(523-3741) (429-3044) (729-1937) (729-3721)

Tabelle 13: Sicherheitsparameter Labor; Gruppenunterschiede als Mittelwert (95% Konfidenzintervall). *markierte Werte

zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen V1 und V2 (p < 0,05), Abkiirzungen: V1 = Visite 1, V2 = Visite 2, GFR =

glomeruldre Filtrationsrate, BNP = brain natriuretic peptide
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TG KG
%41 V2 %1 V2 Gruppendi 95% Kl P
fferenz

LV-EF (%) 58+8 60+ 10 57+10 59+12 0 -6-6 1,000
KOF (cm?) 1,74 +0,59 1,76 £ 0,58 2,07+0,49 1,89 +0,52 0,20 -0,27-0,67 | 0,392
PGmean (mmHg) 7+3 8+3 8+2 8+3 0,5 -1,3-2,2 0,566
PGmax (mmHg) 156 15+5 16+4 16 +5 0,4 -3,6-4,3 0,851
Vmax (cm/s) 186 £ 42 190 £ 36 196 + 26 195+ 32 5 -20-30 0,660
E/E 14,7 +5,8 14,5+5,3 15,9+5,3 15,3+3,4 0,6 -2,6-3,8 0,708
LAVI (ml/m?2) 55+23 60 £ 22 57 +17 62+21 -2 -14-10 0,751

Tabelle 14: Sicherheitsparameter Echokardiographie; Gruppenunterschiede als Mittelwert (95% Konfidenzintervall).
*markierte Werte zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen V1 und V2 (p < 0,05), Abkiirzungen: V1 = Visite 1, V2 =
Visite 2, LV-EF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, KOF = Klappenéffnungsfiéche, PG = pressure gradient, V = velocity, LAVI

= left atrial volume index
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie zeigt, dass ein strukturiertes Kraft-Ausdauertraining auch bei

Patienten nach TAVI bis in hochbetagte Altersgruppen sicher und effektiv ist.

Nach 8 Wochen strukturiertem Training kam es zu einer Zunahme der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO2peak) um 3,7 ml/min/kg [95% K| 1,1-6,3; P = 0,007] in der
Trainingsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ein dhnliches Ergebnis konnte fiir die

Kraftentwicklung in allen gemessenen Muskelgruppen beobachtet werden.

Die positiven Veranderungen im Bereich der Lebensqualitdt-Fragebdgen spiegeln zudem
eine verbesserte Lebensqualitat durch die verbesserte Ausdauerleistungsfahigkeit und

Muskelkraft wider.

Anhand der laborchemisch und echokardiographisch erhobenen Sicherheitsparameter

konnten keine unerwiinschten Ereignisse in der Trainingsgruppe beobachtet werden.
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5.2 Korperliches Training nach perkutanem Aortenklappenersatz

Korperliches Training ist heute Standard bei der Rehabilitation von Herzerkrankungen
(Vanhees, Rauch, et al., 2012). Es verbessert die kardiorespiratorische Fitness, welche als
Pradiktor fir Mortalitdat und Morbiditat bei gesunden wie auch kranken Populationen dient
(Kokkinos et al., 2010). Als pathophysiologisch dieser Beobachtung zugrunde liegend werden
eine Vielzahl an Mechanismen diskutiert (Bernardo et al., 2016), u.a. auto-und parakrin
hormonell vermittelte antiinflammatorische, vasodilatatorische und plaquestabilisierende
Effekte (Lechner et al., 2019). Dies resultiert in einer Verbesserung der kardialen Funktion

und der Lebensqualitat (Vanhees, Rauch, et al., 2012).

Folgerichtig wird von der European Society of Cardiology (ESC) (Roffi et al., 2015; S. C. Smith,
Jr.etal., 2011; Steg et al., 2012) sowie dem American College of Cardiology (ACC) und der
American Heart Association (AHA) (Balady et al., 2011; Kulik et al., 2015) eine Klasse |
Empfehlung zum korperlichen Training nach Myokardinfarkt oder bei Herzinsuffizienz

ausgesprochen.

Die Datenlage zu kérperlichen Training nach Aortenklappenersatz ist weniger robust und
basiert zum Grofteil auf kleineren Studien mit einer verhaltnismaRig jungen Population
ohne relevante Komorbiditdten. Bereits 1980 wurde eine Trainingsstudie mit 24 Patienten [n
=12 Trainings-, n=12 Kontrollgruppe, mittleres Alter 39,7 + 5,6 Jahre] nach Aorten- bzw.
Mitralklappen Ersatz durchgefiihrt (Newell et al., 1980). Die Patienten in der Trainingsgruppe
nahmen fiir 24 Wochen taglich an einem kombinierten Kraft-Ausdauertraining teil. Anhand
der max. Sauerstoffaufnahme bei submaximaler Herzfrequenz zeigte sich nach 24 Wochen
eine Uberlegenheit der Trainingsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe. Weitere kleine
Studien von Sire [n=44; mittleres Alter 45,5 + 12,2 Jahre] (Sire, 1987), Landry et al. [n=20;
mittleres Alter 53 + 4 Jahre] (Landry et al., 1984) und Jairath et al. [n=49; mittleres Alter
55,35 + 10,71 Jahre] (Jairath et al., 1995) bestatigten die Sicherheit und Effektivitdt von
korperlichen Training nach chirurgischen Aortenklappenersatz. Aufgrund der teilweise
deutlichen Einschrankungen dieser Studien (niedrige Fallzahlen, fehlende Randomisierung,

niedriges Durchschnittsalter) wird die Evidenz zur kardialen Rehabilitation nach
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Aortenklappenersatz in Metaanalysen kontrovers diskutiert, was die Notwendigkeit von
randomisiert-, kontrollierten Studien mit groReren Fallzahlen verdeutlicht (Anayo et al.,
2019; Sibilitz et al., 2016). Trotzdem wird von Fachgesellschaften wie der EACPR aktuell eine
strukturierte kardiale Rehabilitation nach chirurgischem Aortenklappenersatz empfohlen

(Butchart et al., 2005; Vanhees, Rauch, et al., 2012).

In der klinischen Praxis erfolgte zwar bei steigenden Patientenzahlen mit perkutan
implantierter Aortenklappe eine Ubernahme dieser Empfehlungen auch fiir TAVI Patienten,
allerdings zeigt eine Studie von Hansen et al., dass im Vergleich weniger TAVI als SAVR
Patienten an einer kardialen Rehabilitation teilnahmen (Hansen et al., 2015). Dies kdnnte
daran liegen, dass es zu Beginn der TAVI Interventionen keine Daten zur Sicherheit und
Effektivitat eines strukturierten Trainingsprogrammes in dieser Patientenpopulation gab.
Erste Publikationen von Gotzmann et al. und Bagur et al. zeigten zwar eine Verbesserung im
6-MGT nach TAVI Implantation im Vergleich zu vorher. Konkret wurden von Bagur et al. bei
64 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 80 £ 8 Jahren vor TAVI Implantation
und 6 Monate danach ein 6-MGT durchgefiihrt (Bagur, Rodes-Cabau, Dumont, Larochelliere,
et al., 2011). Es zeigte sich eine Verbesserung der mittleren Gehstrecke von 156,3 + 79,7 auf
231,7 £+ 88,9 m [P < 0,0001]. Gotzmann et al. untersuchten 44 Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 79,1 + 7 Jahre 30 Tage nach TAVI Implantation und konnten
eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt im Minnesota living with heart failure
guestionnaire [Punkte im Score vor Intervention 44 + 19.1 versus 28 + 17.5 danach, P <
0.001] sowie eine Steigerung der Gehstrecke im 6-MGT von 204 + 103 auf 266 £ 123 m [P <
0.001] feststellen (Gotzmann et al., 2010). Diese positiven Ergebnisse waren allerdings
wahrscheinlich vor allem auf eine, durch die Intervention bedingte, Druckentlastung des
linken Ventrikels sowie das konsekutiv gesteigerte Herzzeitvolumen bei kdrperlicher
Anstrengung zurlick zu fihren. Aussagen Uber die Sicherheit und Effektivitat einer kardialen

Rehabilitation bei Patienten mit TAVI konnten damit nicht beantwortet werden.

Zur weiteren Klarung dieser Frage wurden in den folgenden Jahren eine Reihe von
retrospektiven Beobachtungsstudien aus Rehabilitationseinrichtungen publiziert (Fauchere

et al., 2014; Ribeiro et al., 2017; Russo et al., 2013; Tarro Genta et al., 2017; Voller et al.,
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2014; Zanettini et al., 2014). Die erste-, 2013 veroffentlichte Studie von Russo et al.
untersuchte ein 2-wochiges rehabilitatives Training (moderates kombiniertes Kraft-
Ausdauertraining) an 158 Patienten [TAVI n = 78, SAVR n = 80] mit einem vergleichbarem
durchschnittlichen Alter [TAVI 83,3 + 3,6 Jahre; SAVR 81,0 + 3,1 Jahre; P = 0,06] (Russo et al.,
2013). Erwartungsgemal wies die TAVI Population deutlich mehr Komorbiditdten auf. Nach
Abschluss des Trainings zeigte sich in beiden Gruppen eine vergleichbare Steigerung im 6-
min-Gehtest [TAVI: 240,8 + 94,9m vs. 272,7 £ 107,8m; SAVR: 259,6 £ 98,2m vs. 294,2 +
100,8m], ohne signifikanten Gruppenunterschied [272,7 + 107,8 vs. 294,2 + 100,8; P = 0,42].
Auch die Spiroergometrie, welche nur am Ende der Rehabilitation durchgefiihrt wurde,
erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen [peak O;: 12,5 + 3,6 vs.
13,9 £ 2,7 ml/kg/min; P = 0,16]. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass in beiden Gruppen

rehabilitatives Training durchfiihrbar, sicher und effektiv ist.

Weiter gestitzt wurden diese Daten durch die im Jahr darauf publizierte Studie von Voller et
al. (Voller et al., 2014). Hier nahmen insgesamt 442 Patienten nach Aortenklappenersatz
[TAVI n = 76; SAVR n= 366] an einer 3-wochigen kardialen Rehabilitation teil. Die TAVI
Population war signifikant alter [80,3 + 6,15 vs. 67,78 + 10,66 Jahre, P < 0,001] und wies
mehr Komorbiditaten auf. Alle Patienten absolvierten vor und nach der Rehabilitation einen
6-MGT sowie eine Fahrradergometrie bis zur submaximal erwarteten Herzfrequenz (85% der
maximalen Herzfrequenz). Trotz basaler Unterschiede in den Gruppen hinsichtlich des 6-
MGT [TAVI: 262,45 + 90,44 m vs. SAVR: 300,74 + 102,36 m; P = 0,010] und der max.
Belastungskapazitat [TAVI: 53,66 + 22,65 W vs. SAVR: 69,15 + 26,63 W; P < 0,001] kam es in
beiden Gruppen zu einer signifikanten Zunahme der Gehstrecke im 6-MGT [TAVI: P < 0,001;
SAVR: P < 0,001] sowie der max. Belastungskapazitat [TAVI: P < 0,05; SAVR: P < 0,001]. Im
Gruppenvergleich fiel die Steigerung im 6-min-Gehtest bei den Patienten nach SAVR
signifikant besser aus [P = 0,004], was wahrscheinlich durch das geringere Durchschnittsalter
und die geringeren Komorbiditaten zu erklaren ist. Insgesamt konnte auch hier gezeigt
werden, dass TAVI sowie auch SAVR Patienten von einer strukturierten kardialen

Rehabilitation profitieren.
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Zusammenfassend konnten die angefiihrten Studien zeigen, dass ein 2-3-woéchiges
rehabilitatives Training auch bei TAVI Patienten machbar ist und eine dhnliche funktionelle

und kognitive Besserung bewirkt wie nach SAVR.

Diese Studien haben aber Limitationen, da sie auf einer kiirzeren und weniger intensiven
Trainingsintervention beruhen und weder Muskelkraft noch Sicherheitsparameter berichtet
wurden. Gerade die Frage nach der Sicherheit einer héher intensiven Trainingsintervention
mit Krafttraining ist aber in mehrerlei Hinsicht von Interesse; zum einen werden perkutan
implantierte Klappen im Gegensatz zu chirurgisch implantierten Klappen nicht eingenaht,
sondern lediglich im verkalkten Aortenanulus verankert, woraus ein erhdhtes Risiko fiir
Klappendislokationen durch intensive kérperliche Anstrengung sowie ein erhéhtes Risiko fiir

paravalvuldre Undichtigkeiten mit Regurgitation (paravalvulares Leck) vorstellbar ware.

Zum anderen war zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung das Patientenkollektiv mit
perkutanem Aortenklappenersatz begrenzt auf multimorbide, adltere Patienten, bei denen
randomisiert-, kontrollierte Daten zu der Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und Effektivitdt von
korperlichem Training limitiert sind. In den letzten Jahren gab es zwar mehrere Studien die,
die Sicherheit einer intensiven korperlichen Trainingsintervention bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter Pumpfunkton (HFrEF) (Davies et al., 2010), Herzinsuffizienz mit erhaltener
Pumpfunktion (HFpEF) (Edelmann et al., 2011) sowie bei Patienten mit Left ventricular assist
device (LVAD) (Jung et al., 2015) gezeigt haben, allerdings war der Altersdurchschnitt in

diesen Studien deutlich niedriger.

Unsere Studie konnte demonstrieren, dass auch in diesem-, hoch betagten
Patientenkollektiv ein hoher intensives korperliches Training durchfiihrbar und sicher ist und
mit keinerlei echokardiographischen Zeichen einer Prothesendysfunktion einhergeht. Dies ist
vor allem auch vor dem Hintergrund der momentanen Ausweitung der Indikation perkutaner
Aortenklappen auf eine Intermediar- und Niedrigrisikopopulation relevant. Diese Patienten
sind meist deutlich jlinger, fitter und oft auch in Sportarten mit hoheren Intensitaten (z.B.

Ballsportarten) aktiv.
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In einer Folgestudie von Pressler et al. (Pressler et al., 2018) wurden 1 Jahr nach Abschluss
unserer Interventionsstudie die Patienten erneut zu einer Verlaufskontrolle eingeladen. In
diesem Zeitraum waren insgesamt 7 Patienten verstorben, davon mehr aus der KG [n=5] als
aus der Trainingsgruppe [n=2]. Insgesamt konnten 17 Patienten nachuntersucht werden. Bei
diesen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Bereich
Lebensqualitat, Muskelkraft oder maximaler Sauerstoffaufnahme. Allerdings zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der anaeroben Schwelle (VO,AT) zugunsten der Trainingsgruppe,
was fir eine bessere Grundlagenausdauer spricht. Auch im Langzeitverlauf gab es keinen
Anhalt fur eine Verschlechterung der Klappenfunktion im Gruppenvergleich. Diese Studie
impliziert die zentrale Bedeutung eines langerfristig ausgelegten korperlichen Trainings, um

die Verbesserungen der Leistung und Lebensqualitat zu erhalten.

5.3 Limitationen der Studie

Patienten nach perkutanem (oder kathetergefiihrtem) Aortenklappenersatz sind eine sehr
heterogene Population. Obwohl nur Patienten mit einer eindeutigen TAVI-Indikation
eingeschlossen wurden, erfolgte eine gewisse Selektion dadurch, dass die Patienten
korperlich zu einem kombinierten Kraft-Ausdauertraining fahig sein mussten. Damit ist diese
Studie nicht in jeder Hinsicht reprdsentativ fiir die gesamte TAVI-Population. Auch durch den
hohen Zeitaufwand und die kérperliche Fahigkeit, 3-mal wochentlich zu dem Trainingsort

anzureisen, erfolgte eine gewisse Selektion (selection bias).

Aus logistischen Griinden begann das kérperliche Training relativ spat nach TAVI-
Implantation (ca. 3 Monate). Dies kann sowohl als Starke als auch als Schwéache der Studie
gewertet werden. Da samtliche Patienten vor der Studie bereits an einer kardialen
Rehabilitation teilgenommen hatten, ist vorstellbar, dass der Effekt des strukturierten
Trainings zu einem friheren Zeitpunkt eventuell sogar noch signifikanter ausgefallen ware.
Allerdings kann auch dagegengehalten werden, dass mit Hinblick auf den Sicherheitsaspekt
eventuell zu einem friiheren Zeitpunkt mehr Komplikationen aufgetreten waren, da die

Klappe eventuell noch nicht so gut verankert gewesen ware.
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Aufgrund des Pilotcharakters der vorliegenden Studie mit kleiner Fallzahl konnten
Fragestellungen zum optimalen Zeitpunkt fiir den Trainingsbeginn sowie zum optimalen
Umfang und zur optimalen Intensitat des Trainings nicht beantwortet werden. Hierfir
werden gréBere Folgestudien benétigt. Interessant ware zudem, in diesem
Patientenkollektiv mit hoher Pravalenz an Sarkopenie eine kombinierte Trainings-und
Erndhrungsintervention mit einer Beratung zu ,,nutrient timing” durchzufihren. So konnte
ein groRerer Muskelzuwachs durch gezielte Proteinsupplementation mit Molkeprotein vor
dem Training gezeigt werden, als Mechanismus wird die Stimulation von mTORC1 durch die
muskelanabolen verzweigtkettigen Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin diskutiert.

(Rondanelli et al., 2016).

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass zur Bestatigung unserer Daten noch
weitere prospektive kontrollierte Studien mit gréReren Fallzahlen, idealerweise im Rahmen

der kardialen Rehabilitation, durchgefiihrt werden sollten.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Anhand der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass selbst fir multimorbide, hoch
betagte Patienten nach perkutanem Aortenklappenersatz ein kombiniertes Kraft-Ausdauer
Training sicher, durchflihrbar und mit positiven Effekten verbunden ist. So konnte eine
verbesserte Lebensqualitat, eine Steigerung der Muskelkraft und der kardiorespiratorischen
Fitness beobachtet werden. Auch im 1 Jahres Verlauf konnte die Sicherheit bestatigt
werden. Die Mortalitat war im Verlauf in der TG [n=2] niedriger als in der KG [n=5] und die
Grundlagenausdauer gemessen anhand der anaeroben Schwelle war signifikant besser, was

eine bessere Belastbarkeit im Alltag suggeriert.

Die Daten sprechen fiir die Implementation eines strukturierten korperlichen Trainings fir
Patienten nach TAVI. GréRere Studien sind notwendig, um den optimalen Zeitpunkt fir den
Trainingsbeginn sowie Trainingsintensitat und den Trainingsumfang zu evaluieren.
Kombinierte Interventionen aus Training und ,nutrient timing” zur Optimierung
muskelanaboler Prozesse kdnnten kumulativen Nutzen bieten, indem sie die Wirksamkeit
des Muskelaufbautrainings vor allem in der vorliegenden geriatrischen und oft

mangelerndhrten Population verstarken.

Einhergehend mit der Ausweitung der Indikation perkutaner Aortenklappen auf ein
Intermedidr- und Niedrigrisikokollektiv waren weitere, grofRer angelegte Studien bei diesen
Patienten sinnvoll, moéglicherweise inklusive der Untersuchung der Sicherheit und

Effektivitat eines sehr hoch intensiven korperlichen Trainings (HIIT).
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7. Abstract (deutsch)

Sicherheit, Durchfiihrbarkeit und Effektivitdt von regelmaRigem korperlichen

Training nach perkutanem Aortenklappenersatz

Hintergrund

Korperliches Training im Rahmen einer kardialen Rehabilitation ist heute Standard nach
chirurgischem Klappenersatz. Nach Etablierung des perkutanen Aortenklappenersatzes
(transcatheter aortic valve implantation, TAVI) in einer dlteren, multimorbiden
Patientenpopulation wurden die Empfehlungen zur kardialen Rehabilitation weitestgehend
Ubernommen. Bisher wurde allerdings keine randomisierten kontrollierten Studien zur
Sicherheit und Effektivitat von kérperlichem Training in dieser Subpopulation durchgefiihrt.
Ziel war es, die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit eines strukturierten korperlichen Trainings
sowie die Veranderungen der Ausdauerleistung und Muskelkraft bei Patienten nach TAVI zu

testen.
Material und Methoden

In einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Pilotstudie wurden insgesamt 30
Patienten nach TAVI (mittleres Alter 81 Jahre, 44% weiblich, im Durchschnitt 84 Tage nach
TAVI-Implantation) 1:1 in eine Trainingsgruppe (TG) und Kontrollgruppe (KG) randomisiert.
Die Trainingsgruppe erhielt Gber 8 Wochen ein 3x wochentliches, strukturiertes Kraft-
Ausdauertraining, wahrend die Kontrollgruppe keine strukturierte Trainingsintervention
erhielt. Als primérer Endpunkt wurde die Anderung der spiroergometrisch ermittelten
maximalen Sauerstoffaufnahme (VO;peak) zwischen den Gruppen definiert. Weitere
Endpunkte beinhalteten die Anderung der Maximalkraft in 5 groRen Muskelgruppen (1-RM)
sowie Anderungen in der Lebensqualitit (Fragebdgen KCCQ und SF12) und im 6 Minuten-
Gehtest. Die Sicherheit wurde definiert als unerwiinschte trainingsassoziierte Ereignisse oder

Verschlechterung der Prothesenfunktion.
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Ergebnisse

Regelmaliges korperliches Training verbesserte die maximale Sauerstoffaufnahme
signifikant um 3,7 ml/min/kg [95% KI, 1,1-6,3; P = 0,007]in der TG im Vergleich zur KG. Auch
in Bezug auf die Muskelkraft zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede: So steigerte sich
die TG im Vergleich zur KG um 6 kg beim Bankdriicken [95% K| 3-10; P = 0,002], 7 kg beim
Rudern [95% KI 3-11; P < 0,001], 9 kg beim Lastzug [95% Kl 4-14; P = 0,001], 5 kg bei der
Schulterpresse [95% K| 1-8; P = 0,008] und 17 kg bei der Beinpresse [95% Kl 6-28; P = 0,005].
In manchen Aspekten der Fragebdgen zur Lebensqualitat zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zugunsten der TG (KCCQ Kérperliche Einschrankung 19,2 [95% K
4,1-34,2; P = 0,015]; Symptomschwere 12,3 [95% Kl 0,5-24,0; P = 0,041]; Klinische
Zusammenfassung 12,4 [95% Kl 3,4-21,4; P = 0,009]). Wahrend der gesamten Studienlaufzeit
wurden keine unerwiinschten trainingsassoziierten Ereignisse dokumentiert. Insgesamt gab
es 3 nicht trainingsassoziierte Dropouts. Echokardiographisch ergab sich kein Hinweis auf

eine Prothesendysfunktion in der TG.

Diskussion

Ein angeleitetes strukturiertes Training ist in der vorliegenden dlteren, multimorbiden
Population nach TAVI machbar und sicher. Es zeigten sich hochsignifikante Verbesserungen
der kardiorespiratorischen Fitness, der Muskelkraft und der Lebensqualitdt. Obwohl diese
Daten in einem groReren Patientenkollektiv reproduziert werden sollten, scheint eine

kardiale Rehabilitation bei TAVI Patienten erstrebenswert und sinnvoll.
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8. Abstract (englisch)

Safety, applicability, and outcome of regular exercise training after

transcatheter aortic valve implantation

Background:

Physical activity is a cornerstone of cardiac rehabilitation. Patients after transcatheter aortic
valve implantation (TAVI) represent a new, multi-morbid subgroup within cardiac
rehabilitation, but no randomized study to date has evaluated the safety and efficacy of a
regular, structured exercise program in this population. The aim of this study was (a) to proof
that a moderate exercise training is feasible and save with respect to prothesis function and

(b) to assess changes in peak oxygen uptake and muscle strength.

Methods:

In this prospective pilot study, 30 patients after TAVI (median age 81 year (range 71-92), 44%
female, 84 days post-intervention (range 42-132)) were randomized 1:1 to eight weeks of
supervised combined endurance and strength training (TG) or to usual care (control group,
CG). The indication for TAVI had been made by an interdisciplinary heart team. The training
program was designed according to current recommendations for exercise training in the
secondary prevention of cardiac disease (3x per week with increasing intensity and duration).
The primary endpoint was change in peak oxygen uptake (VOpeak) assessed by
cardiopulmonary exercise testing. Secondary endpoints included changes in muscular
strength tested in five large muscle groups by 1-repetition maximum, 6-min walk test, and
guality of life (KCCQ and SF12 questionnaires). Safety was defined by training-related adverse

events or progressive prosthesis (echocardiography) dysfunction.
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Results:

Regular exercise training resulted in a significant increase in peak oxygen uptake of 3,7
ml/min/kg in the TG compared to the KG [95% Cl, 1,1-6,3; P = 0,007]. Moreover, muscular
strength in all muscle groups (bench press 6 kg [95% Cl 3-10; P = 0,002]; rowing 7 kg [95% ClI
3-11; P < 0,001]; pulldown 9 kg [95% Cl 4-14; P = 0,001]; shoulder press 5 kg [95% Cl 1-8; P =
0,008]; leg press 17 kg [95% Cl 6-28; P = 0,005]) as well as some aspects of quality of life (KCCQ
physical limitation 19,2 [95% Cl 4,1-34,2; P = 0,015]; symptom burden 12,3 [95% Cl 0,5-24,0;
P = 0,041]; clinical summary 12,4 [95% CI 3,4-21,4; P = 0,009]) increased significantly in favor
of the TG. During the study no safety signals were observed. Three non-training-related
dropouts occurred (TG:2, KG:1). There were no signs of prosthesis and kidney dysfunction

during the exercise intervention.

Conclusion:

In an elderly, multi-morbid population of TAVI patients, combined exercise training was
feasible and safe. Furthermore, regular supervised training is highly effective with respect to
improvements in exercise capacity, muscular strength and quality of life in this population.
Further studies will be necessary to confirm our data in larger cohorts. However, based on our

observations cardiac rehabilitation should be recommended in patients after TAVI.
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9.3

SF-12 Fragebogen zum Gesundheitszustand

Lebensqualitat-Fragebdgen

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermoglicht
es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den Antwortmaglichkeiten die Zahl ankreuzen, die

am besten auf Sie zutrifft.

Ausgezeichnet | Sehr gut Gut Wegllltger Schlecht
1. Wie wiirden Sie lhren
Gesundheitszustand im 1 2 3 4 5
Allgemeinen beschreiben?

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausliben.
Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja,

wie stark?

Ja, stark
eingeschrankt

Ja, etwas
eingeschrankt

Nein, liberhaupt
nicht
eingeschrankt

2. mittelschwere Tatigkeiten, z.B.
einen Tisch verschieben,

staubsaugen, kegeln, Golf ! 2 3
spielen

3. mehrere Treppenabsatze 1 ) 3
steigen

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

Ja Nein
4. Ich habe weniger geschafft, als 1 5
ich wollte.
5. Ich konnte nur bestimmte
. 1 2
Dinge tun.
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Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierigkeiten
bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder dngstlich fiihlten)?

Ja Nein
6. Ich habe weniger geschafft, als 1 5
ich wollte.
7. Ich konnte nicht so sorgfiltig
S . 1 2
wie Ublich arbeiten.

Uberhaupt Ein

nicht bisschen MaRig Ziemlich Sehr

8. Inwieweit haben Schmerzen Sie
in der vergangenen Woche bei
der Ausibung lhrer 1 2 3 4 5
Alltagstatigkeiten zu Hause und
im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in der vergangenen Woche
gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am ehesten entspricht).

Immer Meistens Z'e::;l'Ch Manchmal Selten Nie
9. ruhig und 1 ) 3 4 5 6
gelassen?
10.voller Energie? 1 2 3 4 5 6
11.entm.ut|gt und 1 5 3 4 5 6
traurig?
Immer Meistens | Manchmal Selten Nie
12.Wie haufig haben lhre
korperliche Gesundheit oder
seelischen Probleme in der
vergangenen Woche lhre 1 ) 3 4 5
Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden,
Verwandten usw.)
beeintrachtigt?
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KCCQ-Fragebogen

Folgende Fragen beziehen sich auf Ihre Herzinsuffizienz und wie |hr Leben davon
beeinflusst wird. Wir bitten Sie, folgende Fragen zu lesen und zu beantworten. Dabei gibt
es keine richtigen oder falschen Antworten. Bitte geben Sie die Antwort an, die am besten
auf Sie zutrifft.

1-6. Herzinsuffizienz wirkt sich auf verschiedene Menschen unterschiedlich aus. Manche
spuren Atemnot, wahrend andere Ermidung empfinden. Bitte geben Sie an, in welchem
Ausmald Herzinsuffizienz (Atemnot oder Ermidung) wahrend der zwei letzten Wochen
Ihre Fahigkeit, folgende Tatigkeiten auszufiihren, beeintrachtigt hat. (Bitte ein Kastchen
in jeder Zeile ankreuzen)

Grad der Beeintrachtigung aus anderen
1 2 3 4 5 Griinden
Tatigkeit Uber-  beeintrichtigt oder
extrem sehr maBig etwas haupt Aktivitat nicht
nicht ausgefihrt

Sich selbst ankleiden D1 DZ D3 D4 DS DS
Duschen/ baden D 1 D 2 |:| 3 D 4 D 5 D 6
Ca. 100-200 m auf
ebener Strecke gehen 1 (2 K] Cla Os (e
Garten oder Hausarbeit
Einkaufstaschen
ik L4 12 kS L4 Cls Lle
Ohne Pause eine
Treppe hoch steigen 1 (2 K] Cla Os Cle
Laufen oder joggen
(z.B. wenn Sie den Bus D1 DZ E|3 E|4 DS DG

erreichen wollen)

7. Haben sich |hre Beschwerden (Atemnot, Ermidung, oder Schwellen der Knéchel) im
Vergleich zu Ihrem Zustand vor 2 Wochen geandert?
Meine Herzinsuffizienz-Symptome sind jetzt:

Ich hatte
5 etwas 2 : wéhrend der
viel schlechter o unverandert etwas besser viel besser falitan Ssshen
keine Symptome
L4 2 K] L4 Lls e

8. Wie oft hatten Sie wahrend der letzten 2 Wochen Schwellungen der FiiRe, Knochel
oder Beine morgens beim Aufwachen?

3 mal pro Niemals
. Woche oder 1-2 mal pro Weniger als 1 waéhrend der
JeEEn mergen ofter, aber nicht Woche mal pro Woche letzten 2
jeden Tag Wochen
[ L2 WK Lla Lls
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9. Wie beschwerlich waren die Schwellungen der FiiRe, Knéchel oder Beine wahrend der
letzten 2 Wochen?

extrem sehr maRig etwas Ubefhﬁ:‘pt Ich hatte keine
beschwerlich beschwerlich beschwerlich beschwerlich e Schwellungen
beschwerlich
L4 2 k! 4 Cls Cle

10. Wie hat zu schnelle Ermiidung wahrend der letzten 2 Wochen Sie im Durchschnitt
davon abgehalten, das zu tun, was Sie tun wollten?

3 mal oder
mindestens oOfter pro ’ weniger als niemals wéahrend
standig mehr%als — einmal am Woche, aber 1%’3\/20212 einmal pro der letzten 2
g Tag nicht jeden 4 Woche Wochen
Tag
1 2 (kS Cla s e 7

11. Wie beschwerlich war Ihre Ermiidung wahrend der letzten 2 Wochen? Sie war:

extrem sehr maBig etwas ubi::ﬁ:‘pt Ich spurte keine
beschwerlich beschwerlich beschwerlich beschwerlich bicchnwatiich Ermadung
1 2 Mk 4 Ols Cle

12. Wie oft hat Atemnot wahrend der letzten 2 Wochen Sie im Durchschnitt davon
abgehalten, das zu tun, was Sie tun wollten?
3 mal oder

;s h : Niemals
Mindestens ofter pro : Weniger als 3
Sténdig HICHRTAE oI einmal am Woche, aber B el einmal pro e dey
Tag piin pro Woche letzten 2
Tag nicht jeden Woche Woch
Tag ochen
L4 L2 K] L4 Lls Lle L7

13. Wie beschwerlich war lhre Atemnot wahrend der letzten 2 Wochen? Sie war:

extrem sehr ) méil!ig. etwas Ubﬁ::;:rpt Ich spurte keine
beschwerlich beschwerlich beschwerlich beschwerlich hissainwetiich Ermuadung
1 2 Mk 4 Ols Cle

14. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 2 Wochen gezwungen, wegen Atemnot auf
einem Stuhl sitzend oder von mindestens 3 Kissen gestitzt zu schlafen?

3 mal pro niemals
jede Nacht Woche oder 1-2 mal pro weniger als 1 wahrend der
ofter, aber nicht Woche mal pro Woche letzten 2
jede Nacht Wochen
L1 02 O3 ! Os
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15. Herzinsuffizienz-Symptome kénnen sich aus verschiedenen Griinden verschlechtern.
Wie sicher sind Sie, dass Sie wissen, was zu tun oder wer anzurufen ist, wenn sich lhre
Herzinsuffizienz verschlechtert?

Uberhaupt nicht nicht sehr tbwicnciihior  senichaidion vollkommen
sicher sicher sicher
[ [l2 L3 Lla Lls

16. Wie gut verstehen Sie, was Sie selbst tun kénnen, um lhre Herzinsuffizienz-
Symptome nicht zu verschlechtern (z.B. Gewichtskontrolle, weniger Salz in der Diat usw.)?

Ich verstehe es Ich verstehe es nicht Ich verstehe es  Ich verstehe es  Ich verstehe es
tiberhaupt nicht sehr gut teilweise groBtenteils vollkommen
1 O2 K] Cla s

17. In welchem Ausmal hat lhre Herzinsuffizienz wahrend der letzten 2 Wochen |hre
Lebensfreude beeintrachtigt?

g tiberhaupt
extrem sehr maRig etwas sificlit
beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt beeintrachtigt
[ L2 K] L4 Lls

18. Wie wirde Sie sich fihlen, wenn Sie den Rest |hres Lebens in dem jetzigen Stadium
von Herzinsuffizienz verbringen muRten?

Uberhaupt nicht gréRtenteils ziemlich groRtenteils vollkommen
zufrieden unzufrieden zufrieden zufrieden zufrieden
4 2 Os Cl4 s

19. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 2 Wochen wegen lhrer Herzinsuffizienz
entmutigt oder deprimiert?
standig die meiste Zeit  gelegentlich selten niemals

1 2 Os Cla s

89



20-23. In welchem AusmaR beeinflusst Ihre Herzinsuffizienz lhre Lebensweise?

Bitte geben Sie an, wie |hre Herzinsuffizienz |hre Teilnahme an folgenden Tatigkeiten
wahrend der letzten 2 Wochen beeintrachtigt haben kénnte. (Bitte ein Kastchen auf jeder
Zeile ankreuzen)

Grad der Beeintrachtigung Nich zutreffend

1 2 S 4 o 2 oder aus anderen
Tatigkeit Uber- Griinden nicht
extrem sehr maBig etwas haupt beantwortet
nicht
Hobbies
Freizeitaktivitdten L1 [P K Lla s Lle
Arbeit / Hausarbeit D1 DZ D3 D4 DS DG
Besuche bei Familien-
mitgliedern oder
Freunden auBerhalb 1 2 Cls (s Os Cle
lhrer Wohnung
Intime Beziehungen mit
Menschen, die Sie lieben L1 L2 O3 Cla s Cle

Sie haben nun das Ende dieses Fragebogens erreicht. Zum Schluss wiirden wir gerne lhre
Meinung zu diesem Fragebogen erfahren.

Wie haben Sie diesen Fragebogen zur Beurteilung lhrer Lebensqualitat erlebt?

gar nicht wenig etwas ziemlich sehr
verstandlich D 1 DZ D 3 l:|4 D 5
e 4 02 Os Oa Os
leicht zu beantworten |:| 1 I:Iz D 3 D4 D 5
S 1 Oz Os Ola Os
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