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1. Einleitung

1.1. Die Herzinsuffizienz

1.1.1. Definition und Bedeutung der Herzinsuffiziem

Unter Herzinsuffizienz (engl. Chronic Heart Failubzw. CHF) versteht man das
Unvermdgen des Herzens, das Gewebe mit genltgend uBll somit Sauerstoff zu
versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe atter Belastung sicherzustellen. Die
Herzinsuffizienz stellt eine der haufigsten intstisichen Erkrankungen dar. Im Jahre 1995
wurde die Anzahl von Patienten mit einer Herzingighz weltweit auf etwa 15 Millionen
geschatzt. Eine chronische Herzinsuffizienz kannrcldu kardiale (perikardiale,
myokardiale, endokardiale Storungen, VeranderurdgnHerzklappen und der grol3en
GeféalRe) oder durch systemische Erkrankungen vehirgaerden. International erfolgt die
Einteilung der Herzinsuffizienz nach der revidiaertéew York Heart Association (NYHA)
Klassifikation (NYHA I-1V).

Bei der Herzinsuffizienz treten funktionelle undrugturelle Verdnderungen im
Skelettmuskel auf. Diese Veranderungen basierermalékularen Mechanismen. Dabei
spielt die komplizierte Interaktion zwischen denddanismen eine wichtigRolle, dies
erfordert eine art ,molekulares Chaperone” mit eiBegleit- und Sensorfunktion. Es gibt
verschiedene Parameter im Skelettmuskel, die baereilschamie, wie bei der
Herzinsuffizienz und bei kérperlichem Training, gesaxen. Dazu gehdrt insbesondere das
HSP70 (Hitze Schock Protein 70 Kilodalton). Die loer Herzinsuffizienz auftretende
Ischamie fuhrte zur HSP70 Expression im Skelettrau@Westril R et al. 1995, Tanonaka
K et al. 2004, Genth-Zotz S et al. 2004). HSP7@sttlein ,molekulares Chaperone* zu
sein, das bei vielen metabolischen Vorgangen einghtige Begleit- und
Unterstitzungsfunktion hat (Goloubinoff P et al.02p) Das HSP70 ist vermutlich am
Energiemetabolismus, an der Signaltransduktion amdder Myosintransformation, im
Sinne einer muskularen Anpassung an veréandertebpistehe Bedingungen, wie sie bei
der Herzinsuffizienz oder beim korperlichen Tragiworliegen, beteiligt.



1.1.2. Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, sdaharakterisiert ist durch eine
verminderte Trainingskapazitat aufgrund frih auéineer Mudigkeit und Dyspnoe (Witte
KK et al. 2006). Charakteristisch fur die Herzirfeaiénz ist, dass sie durch die
verursachte Ischamie, zu einer Hypoxie/Anoxie uacemem Mangel an Nahrstoffen in
den peripheren Organen und Geweben fuhrt. Dabstedtteine fur die Herzinsuffizienz
typische Skelettmuskelmyopathie (Coats AJ et a@4)9Diese Skelettmuskelmyopathie
hat einen wichtigen Einfluss auf die Schwere danf@pme bei der Herzinsuffizienz, da
die Skelettmuskulatur wahrend der Herzinsuffizianarphologische, funktionelle und
molekulare Veranderungen durchlauft (Clark AL e28l06, Witte KK et al. 2007).

Multifaktorielle CHF Minderperfusion

Genese\

Muskulare Veranderungen

Korperliche Leistung

Abb. 1: Die Pathophysiologie bei der Herzinsuffiziez (CHF: Chronic Heart Failure). Die
Herzinsuffizienz fuhrt zu einer Minderperfusion des gesamten Organismus. Der Skelettmuskel ist
davon mitbetroffen und unterlauft einigen Veranderungen. Diese Verursachen eine Verminderung der

kérperlichen Leistung und verstarken dadurch die Synptome der Herzinsuffizienz. (: Abnahme)



Tab.1: Pathophysiologische Veranderungen bei dezikiuffizienz

( : Zunahme, : Abnahme)

Funktion

Schwache
Mudigkeit

Morphologie

Quantitat: Verlust der Muskelmasse
Quialitat: Atrophie, Schadigung und/oder
Nekrose

Blutfluss

Kapillardichte (endothelien
Zellen/Fasern)

Perfusion

Vasodilatation

Metabolismus (MT)

HSP70

glykolytischer MT

oxidativer MT
Phosphokreatinin Erschopfung
Intrazellulare Azidose

Ultrastruktur

Fasertyp (FT)
Mitochondrien
Endotheliale Dysfunktion

Typ | oxidative langsame FTs
Typ lIx glykolytisch schnelle FTs
Volumendichte
Oberflachendichte der Cristae

In der Skelettmuskulatur kommt es zum einen zurego@ntitativen Veranderung, durch
eine Abnahme der Muskelmasse, und zum anderenras qualitativen Veranderung,
durch das Auftreten von einer Atrophie, Schadiganged Nekrosen. In manchen Féllen

ist der Muskelverlust so grol3, dass er zur kardidachexie fuhrt. Veranderungen der

Muskelkraft und des Muskelquerschnitts erklarenzbig82% der V@ max Veranderungen

bei der Herzinsuffizienz (Lipkin DP et al. 1988)adurch sind die Grol3e der Muskelmasse

und die Muskelfunktion die besten Vorhersager féridainingskapazitat.

Die Herzinsuffizienz fuhrt zu strukturellen und ktionellen Verdnderungen

Skelettmuskel (Coats AJ et al. 1994, Clark AL et@l6, Witte KK et al. 2007). Afferente
Nerven im Skelettmuskel fuhren zu Uberhdhter Eridexektivitdt und schneller Dyspnoe
(Coats AJ et al. 1994, Clark AL et al. 2006, WiKK et al. 2007). Mudigkeit entsteht

durch einen schnellen anaeroben Metabolismus unde eiaktatakkumulation.

Herzinsuffizienzpatienten haben somit eine vernited®luskelausdauer.

Die Fasertypen andern sich, der Anteil der langsaoxédativen Muskelfasern nimmt ab.
Der Anteil der schnellen glykolytischen Fasern nityem (Lipkin DP et al. 1988). Neben

3

im



dieser Verdnderung der Faserzusammensetzung érdgat¢heine Veranderung der MHC
(Myosin-Heavy-Chain). Von MHC | zu MHC lix (Vescov® et al. 1996). Die MHC lIx
erreichen die anaerobe Phase schneller durch thwaen ATP Verbrauch. Daher sind
diese Muskeln schneller ermiudet. Das M®ax korreliert mit dieser Muskelermidung.
Durch die relative Ischdmie im Skelettmuskel, degrminderte Durchblutung und durch
die endotheliale Dysfunktion, passt sich der Muskilder Synthese von anaeroben MHC
Isoformen an. Dies deutet darauf hin, dass die MHEZanderung in den Muskeln die
Trainierbarkeit bei der Herzinsuffizienz vermindé@tarvalho RF et al. 2003, Toth MJ et
al. 2005).

Im Muskel des Herzinsuffizienzpatienten entstehtsk@latrophie. Die Muskelmasse und
die Trainierbarkeit nehmen ab. Auch bei der Mugkefdie korrelieren bei den
Herzinsuffizienzpatienten die Muskelkraft und deusWeldurchmesser mit der ¥@ax
(Volterani M et al. 1994). Diese Atrophie kann duitie Apoptose entstehen, die bei der
Herzinsuffizienz vermehrt vorkommt (Vescovo G et 2000, Dalla L et al. 2001). Die
Apoptose korreliert mit der verminderten Trainigkst (VO, max) und der
Faseratrophie. Weiterhin scheinen Zytokine (TNFha)pbei der Herzinsuffizienz als
Trigger fur die Apoptose eine Rolle zu spielen (B&l et al. 2001).

Die Vielzahl dieser muskularen Veranderungen beaufiteiner Reihe von molekularen
Prozessen, wie z.B. dem Proteinzerfall und dereirsynthese, welche die essentielle
Funktion des HSP70 als molekulares Chaperone gamt{Mestril R et al. 1995,
Goloubinoff P et al. 2007).

Es gibt bereits einige Studien, die belegen, dass SP70 Induktion durch ein Training
im menschlichen Muskel sowohl auf der Protein-,aalsh auf der mRNA Ebene besteht.
(Liu Y et al. 1991, Puntschart A et al. 1996, FalilbMA et al. 2002, Thomson HS et al.
2001, Paulsen G et al. 2007). Allerdings mangehezsler Herzinsuffizienz an Daten Uber

die HSP70 Expression im Skelettmuskel.



1.2. Die Hitzeschockproteine

1.2.1. Allgemeines zu den Hitzeschockproteinen

Spezielle Proteine, die in stressfreien Zellenanrggen Mengen vorkommen, werden bei
Stress in erh6htem Male synthetisiert. Unter diesgenannten Stressproteine fallen GRP
(Glucose Regulierte Proteine), OSP (Oxidative Stfesoteine) und HSP (Hitze Schock
Proteine) (Beckmann RP et al. 1990, Locke M etl@P5, Salo DC et al. 1991). HSP
werden zu den ,universalen® Proteinen gezahlt, da is beinahe allen Pro- und
Eukaryontenzellen nachweisbar sind und in TeilerrilStruktur, verglichen zwischen

verschiedenen Spezies, eine hohe Ubereinstimmurenh&indquist S et al. 1988).

Eine Reihe von Studien bekréftigen die Annahme,sddse zwei grundlegenden
Funktionen der HSP, die Begleitfunktion bei molekaeh Vorgangen als ,molecular
chaperone” und das ,stress sensoring®, bei mole&nl&mbauprozessen stressbelasteter
Zellen, die stattfindenden Mechanismen, effiziegestalten (Liu Y et al. 2006).

Unter molekularer Begleitfunktion ist die Vereinfamg der Proteinsynthese, die
Proteinfaltung, die Proteinzusammensetzung, diea8spng an das Umfeld sowie die
Entwicklung des Organismus zu verstehen (Donati Y&RM¥l. 1990, Cao Y et al. 1998,
Hightower LE et al 1991).

Als Stress sind Hyperthermie, Hypoxie/Anoxie, Isoié und Reperfusion, die ohne
Gegenmechanismus zum Zelltod fuhren, gemeint. Dikkfon des ,stress sensoring” vom
HSP dient dazu bei zellularem Stress eine Reihe $@ignaltransduktionen und

molekularen Mechanismen zu aktivieren, so dassZi#len die Anpassung an stressige
Situationen ermoglicht wird (Liu Y et al. 2006).



1.2.2. Die Familie der Hitzeschockproteine und ite Einteilung

Es existieren mehrere Gruppen von HSP, die je itaeln molekularen Masse von 8-110
kDA, Grof3e und Funktion unterschieden werden. Beésmnbekannt sind die kleinen HSP,
weiterhin HSP60, HSP70 und HSP90. Das HSP70 isbeassprotein und wird bei Stress
rasch von vielen Zellen in groRen Mengen produziemdquist S 1986, Liu Y et al.
2001). Das HSP70 hat eine wesentliche Rolle beimalEder zellularen Vitalitat und
Homeostase (Lindquist S 1986, Lindquist S et aB89Weit mehr noch aber ist das
HSP70 in der Basisfunktion ein molekulares ChaperfBeckmann RP et al. 1990,
Hightower LE 1991, Locke M 1997, Welch WJ 1992).

Die Funktionsaufrechterhaltung unter Stress sowrekahalt der zellularen Vitalitat durch
das HSP70 im Myokard sind weitgehend erforscht (MeR et al. 1995). Es gibt bisher
jedoch kaum eine Studie am Skelettmuskel beziglethHSP70 Chaperonefunktion bei
einer Ischdmie. Das HSP70 kdnnte als ein Markerzéliularen Stress dienen, da das
HSP70 unter Stress, wie bei der Ischamie im Skeleskel, induziert wird. (Liu Y et al.
2002, Venojarvi M et al. 2007). Durch weitere Enkemsse kdnnen sich nutzliche
Zusatzinformationen zu Trainingseffekten und fie dermeidung eines UberméaRigen

Trainings ergeben.



1.2.3. Die Induktion und Bedeutung des HSP70

Induktlon & Regulation

Molekulares Chaperone

Grundfunktion

Abb.2: HSP Reaktion auf Stress: Das freie HSP wirdurch freie Proteine gebunden und es entsteht
zunehmend freies HSF. Dies fiihrt zur neuen HSP Symése. (HSP: Hitze Schock Protein, HSF: Hitze
Schock Faktor, HSE: Hitze Schock Element, mMRNA: mesenger Ribonucleic Acid). (Liu Y et al. 2002)

Bei Stress entstehen Proteinzerfall und, - syntheas freie HSP im Schaubild wird durch
die freien Proteine gebunden. Somit hat der HitzboSk Faktor (HSF) nicht mehr
ausreichend HSP zur Verfigung, mit dem es sichdmindinn. Freies HSF entsteht, dass
die HSP Synthese induziert. Teilweise fuhrt Stiessh zu einer direkten HSP Synthese.
Aus der HSP-mRNA entsteht freies HSP. Dies gestlselange bis das HSF wieder
ausreichend freies HSP zur Bindung vorfindet.

Die Induktion des HSP70 geschieht durch Stress, Wikzeschock, Ischamie,
Proteindenaturierung oder korperliche Belastunggliktiwer LE 1991, Paulsen G et al.
2007). Das HSF Protein aktiviert das Hitze Schdg&n-)Element und induziert somit das
HSP70 (Locke M 1997, Steinacker JM et al. 2000).Reess entstehende zellschadigende



Substanzen, z.B. denaturierte Proteine, werdenbalogjeind die Synthese neuer Proteine
eingeleitet. Weiterhin ist das HSP70 auch mit gei@haperone-Funktion zur
Stabilisierung der Proteintranslation, bis hin zZiumktionsfahigen Protein, beteiligt. Somit
zeigt sich, dass das HSP70 mit hoher Wahrschekdith bei molekularen
Umbauprozessen wahrend zellularem Stress maf3gebiibbteiligt ist (Cao Y et al. 1998,
Heads RJ et al. 1994) und eine wichtige Rolle inel&kmuskel spielt (Locke M 1997,
Noble EG et al. 2006).

1.3. Korperliches Training als Therapiemal3ihahme deHerzinsuffizienz

Bei der Herzinsuffizienz, die friher v.a. nur metientds und durch koérperliche
Schonung behandelt wurde, zeigte sich bei einigediéh (Sullivan MJ et al. 1988, Meyer
K et al. 1996, Freimark D et al. 2007), dass kdrgdees Training, anstatt der kardialen
Struktur und Funktion weiter zu schaden, eine tzlisbe sichere Therapiemoglichkeit zur
Behandlung der Minderperfusion bei den Herzinsidfizpatienten bietet. Zunachst
wurden lediglich Ausdauertrainingsprogramme duréfige (Sullivan MJ et al. 1988).
Jedoch nach einem besseren Verstandnis der pagiofgyyschen Zusammenhange bei
der Herzinsuffizienz, wurde das Ausdauertraining rcdu eine zusatzliche
Muskeltrainingskomponente erweitert (Coats AJ €1994) und das Kraftausdauertraining
(KAT) entstand.

1.3.1. Trainingsformen bei Herzpatienten

Die Unterschiedlichen Trainingsformen, wie Ausdawaéning und Kraftausdauertraining,
fuhren bei der Herzinsuffizienz zu unterschiedlichmmthophysiologischen Auswirkungen
(Coats AJ et al. 1994, Andersen K et al. 2006).dbakellt das Kraftausdauertraining ein
speziell auf die Bedirfnisse der Herzinsuffiziertgden angepasstes Programm dar
(Maiorana A et al. 2000, Delagardelle C et al. 200@aklis KA et al. 2005, Williams AD

et al. 2007).



1.3.1.1. Das Ausdauertraining

Bisher wurde bei der Herzinsuffizienz v.a. ein Aaigertraining verordnet. Verschiedene
Ausdauerleistungen  kdnnen  unterschiedlich  trainiewerden (Dauermethode,

Intervallmethode, Wiederholungsmethode). Ziel dasdauertrainings ist es die Ausdauer,
also die Fahigkeit des Korpers Uber einen ausgéeehfeitraum Leistung zu erbringen
und sich davon zu regenerieren, zu erhéhen. E$ wagentlich zur Entwicklung und

Aufrechterhaltung eines guten Gesundheitszustabdie§Coats AJ et al. 1992, Ventura-
Clapier R et al. 2007). Anhand des ¥@ax, der maximalen Herzfrequenz und der

Befindlichkeit (RPE ratings of perceived exertiovi)d die Trainingsintensitat festgesetzt.

Das Ausdauertraining kann bei Herzinsuffizienzpdaga die Muskelfunktion verbessern
und die Muskelstruktur verandern (Sullivan MJ et 84989, Nuhr MJ et al. 2004,

Hambrecht R et al. 2005). Jedoch zeigen auch efpigdien keinen signifikanten Effekt

von Ausdauertraining auf den Skelettmuskel (Scérpklet al. 1998, Harjola VP et al.

2006). Weiterhin spricht es neben der Muskelfunktiauch die Gefal3funktion an

(Hambrecht R et al. 1998). Die Effekte des Ausdaamings auf die myokardiale

Funktion sind widersprichlich. Es gibt Studien, diee Verbesserung der myokardialen
Perfusion und Funktion (Belardinelli R et al. 19%Gpbs S et al. 2003) zeigen. Andere
Studien zeigen eine unveranderte LV Kontraktiltach dem Training (Dubach P et al.
1997, Gianuzzi P et al. 1997).

In der Regel sind alle Herzinsuffizienzpatientendikementts eingestellt, daher missen
die Ergebnisse im Hinblick auf die Wirkung und dé&influss der Medikamente
interpretiert werden (Testa M et al. 2000, Forisdleet al. 2000, Levinger | et al. 2005).

Das reine Ausdauertraining stammt aus einer Zadeinman dachte, dass die verminderte
kardiale Funktion die Trainierbarkeit der Herzif&iénzpatienten bestimmt. Aber
zwischen der linksventrikularen EjektionsfraktionLVEF) und der maximalen
Trainierbarkeit besteht keine Korrelation (Mino4& et al. 1991, Higginbotham MB et al.
1983, Liang C et al. 1992, Clark AL et al. 2005,t&/KK et al. 2007). Diese Erkenntnisse
fuhren zu der Annahme, dass die reduzierte kardtatektion nicht vollstandig fur die

verminderte Trainierbarkeit der Herzinsuffizienapaten verantwortlich ist. Einige



Studien zeigten, dass die Muskelfunktion bei derztsuffizienz als zentraler Faktor mit
der Leistung korreliert (Meyer K et al. 1996, 2006 poli M et al. 2006, Brassard P et al.
2006).

1.3.1.2. Das Kraftausdauertraining

Das Kraftausdauertraining wird angewendet um dasobae Ausdauertraining mit
zusatzlichem Krafttraining zu erganzen. Es ist bekadass die Muskelfunktion fur die
Leistungsfahigkeit von Herzinsuffizienzpatientemeeientscheidende Rolle spielt. Die
verbesserte Muskelfunktion vermindert die periph&tmderperfusion und fuhrt eine
kardiale Entlastung herbei (Meyer K et al. 1992 ybteT et al. 2004, Levinger | et al.
2005, Williams MA et al. 2007).

Das Krafttraining erzielt durch eine progressivewi&atsbelastung eine Steigerung der
Korperkraft, die mit einer VergréRerung der Muskasse (Hypertrophie) einhergeht. Es
kann sowohl an freien Gewichten (Lang- und KurzéBntals auch an speziellen
Kraftmaschinen durchgefuhrt werden. Eine Trainingseit umfasst meist mehrere Satze,
d.h. nach der Durchfihrung der Wiederholungen wirek kurze Pause von 30 Sekunden
bis zu 2 Minuten eingelegt und dann eine weitedgd-gon Wiederholungen gestartet. Um
eine Anpassungsreaktion des Koérpers zu provozierenyss eine bestimmte
Intensitatsschwelle Gberschritten werden. Ein Tngirmit geringen Gewichtsbelastungen
und hoher Wiederholungszahl (15 und mehr) forddreredie Ausdauer und die
Kraftausdauer. Beim Krafttraining wird hingegenesi@ewichtsbelastung gewahlt, die nur
wenige Wiederholungen (8-12) pro Satz erlaubt. (dMdy et al. 1992, Volaklis KA et al.
2005).

Kraftausdauer ist eine Sonderform der Kraft. MitaKausdauer bezeichnet man die
Ermudungswiderstandsfahigkeit des Korpers bei ssfa¢in  und dynamischen
Krafteinsatzen, wobei die Fahigkeit des Korpers\atiederholung mehr von der Kraft als
von der Ausdauer abhangig ist. Andernfalls gilt &ezeichnung der Ausdauerkraft.
Kraftausdauer bezeichnet die Fahigkeit des neurkuofien Systems eine mdglichst
grof3e KraftstolBsumme, gegen hohere Lasten in geagebenen Zeit, zu produzieren
(Meyer K et al. 1992).
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Die Durchblutung des Skelettmuskels beim Trainstgoei den Herzinsuffizienzpatienten
zusatzlich durch die standigen Ischamie- und Repmmsphasen vermindert (Zelis R et
al. 1974). Die verminderte Durchblutung im Skeletskel scheint keinen direkten Bezug
zur verminderten Herzfunktion zu haben. Weiterhihrf eine akute Verbesserung der
zentralen Hamodynamik zu keiner kurzfristigen Vedsrung der Trainierbarkeit

(Hambrecht R et al. 1995). Daher muss ein wichtiggktor flr die Trainierbarkeit der

Herzinsuffizienzpatienten in der Peripherie zu éndsein (Clark AL et al. 2006, Cohen-
Solal A et al. 2004).

Mit Hilfe des Kraftausdauertrainings besteht die dliéhkeit, die aufgrund der

Herzinsuffizienz in der Peripherie auftretendenaneterungen, effizienter zu beeinflussen.
Das Kraftausdauertraining fuhrt zu einer verbessertKoordination, auch im

Zusammenspiel der Muskeln und ermoéglicht so eindfizienteren Einsatz der

Muskulatur. Zusatzlich férdert das Kraftausdauantrey eine Vergro3erung der
Muskelmasse, eine Erhohung der Kraft im Skelettraljsleine Veranderung der
Faserzusammensetzung und dadurch eine verbessertechblitung und

Nahrstoffversorgung (Meyer K et al. 1996, 2006, ihger | et al. 2005, Williams MA et

al. 2007).

1.3.2. Auswirkungen des korperlichen Trainings

Eine Vielzahl an Studien hat bisher gezeigt, dagelmaliiges korperliches Training das
Leben verlangert (Crawford MH et al. 1992, HambteBhet al. 2005). Kdrperliches

Training fuhrt zu einer Vielzahl von physiologisch¥eranderungen, die die notwendige
Kraft im Korper steigern um verbessert Arbeit lerstzu kénnen (Crawford MH et al.

1992, Volaklis KA et al. 2006). Sogar schon kleierbesserungen der koérperlichen
Fitness werden in Verbindung gebracht mit allgemeimd kardiovaskuléar verminderter
Mortalitat (Erikssen G et al. 1998, Hambrecht Rilet2005). Das korperliche Training ist
zu einem wichtigen Bestandteil der kardialen Rditabon geworden, besonders bei
Patienten nach einem Myokardinfarkt, einem koromareBypass oder einer

Herztransplantation (Fletcher GF et al. 1996). &@tkch wurde auch bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz die Bedeutung von koérpeiichTraining fur die Therapie erkannt
(Larsen Al et al. 2005).
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1.3.2.1. Die Auswirkungen des Ausdauertrainings audie Herzinsuffizienz

Einige Studien zeigen, dass das AusdauertrainingeReEffekt auf die LV Funktion hat.
Die VO, max verbesserte sich, aber die Ejektionsfraktiggblunverandert (Jette M et al.
1991). Weitere Studien mit Ausdauertraining zeigteren durchschnittlichen Anstieg des
maximalen @ Verbrauchs um 23 % und eine Senkung der HerzfregireRuhe und bei
submaximalem Training. Jedoch die LV Ejektionsfiakt das LV endsystolische
Volumen und das LV endiastolische Volumen warerRirhe, beim Training und nach

dem Training nicht signifikant verandert (Sullivistd et al. 1988).

Andere Studien zeigten, dass das Ausdauertrainenglerzfunktion signifikant verbessern
kann (Erbs S et al. 2003). Eine verbesserte LV tigjekfraktion und ein verbessertes
Schlagvolumen zeigten sich wahrend des Trainingsdki AA et al. 1991, Erbs S et al.
2003). Eine weitere Studie mit einem Ausdauertrgnkzeigte eine Verbesserung der
NYHA Klasse, der maximalen Ventilation, der Traigszeit, der Trainingskapazitat und
eine verminderte Herzfrequenz in Ruhe. Zudem eiedo&sserung des Schlagvolumens in
Ruhe um 14 ml, bei einer durchschnittlichen Verbassg der Ruhe LV Ejektionsfraktion
von 30 % auf 35 % (Hambrecht R et al. 2000). Einfgfdien zeigten, dass das
Ausdauertraining zu einer Erh6hung der maximaleretdsquenz und zu einer teilweisen
Umkehr der chronotropen Inkompetenz bei den Heufiizgenzpatienten fuhrt. Dies kann
zum maximalen Herzauswurf und der Trainierbarkeitrbgen (Keteyian SJ et al. 1999).
Unklar ist noch, ob die teilweise Umkehr der chroopen Inkompetenz bei der
Herzinsuffizienz von den Betablockern abhangig 1sbtz der Befurchtungen, dass ein
Ausdauertraining nach einem Myokardinfarkt bei &atn mit einer ausgepragten
ventrikularen Asynergie zu einer weiteren Ausdimpuder LV Wand und der
Formverzerrung  fihren  kann, zeigte das  Ausdaueim@i bei den
Herzinsuffizienzpatienten eine Abschwachung des &mitings und eine Verbesserung
der ventrikularen Funktion bei einer bestehendestoiigchen Dysfunktion nach einem
Myokardinfarkt (Gianuzzi P et al. 1997). Das Ausgldtaining kann auch einen Effekt auf
die diastolische Herzfunktion haben. Eine Studigteeeine verbesserte diastolische LV

Fullungsrate und eine Erh6hung der Trainingszestgglinelli R et al. 1995).

Da die Patienten in der Regel medikamentds einffesied, muss man die Effekte des

Trainings immer im Zusammenhang mit der Wirkung déedikamente beurteilen.

Medikamente, wie die ACE Inhibitoren, stellen diend&thelfunktion wieder her,
12



verbessern die muskuldre Durchblutung und kehrendbe Herzinsuffizienzpatienten
teilweise intrinsische Skelettmuskelabnormalitatem -Blocker kbnnen den Effekt vom
Ausdauertraining vermindern, weil sie die Herzfreag, die Herzmuskelkontraktilitéat und
die Scheerkrafte reduzieren. Herzinsuffizienzpatierohne -Blocker hatten eine erhdhte
vascular-endothelial-growth-factor-Gene Expressjedpch Patienten, die mitBlockern
behandelt wurden, nicht. Dies lasst vermuten, daskffekt reduziert wurde (Testa M et
al. 2000, Levinger | et al. 2005). Jedoch wird d&%, max bei den
Herzinsuffizienzpatienten, die mit Betablockern &medhelt werden, verbessert (Forissier JF
et al. 2000).

Neben den fraglichen Auswirkungen auf die LV Fuoktispielen auch vaskulare
Mechanismen bei den Auswirkungen des Ausdauengsni eine Rolle. Das
Ausdauertraining erhdht die Scheerkréafte an denothatien der peripheren Gefalde.
Dadurch kommt es zur Ausschittung von NO (Stickstohoxid) und das fuhrt zur
Vasodilatation bei der Herzinsuffizienz (NiebaueetJal. 2005). Dies korrelierte mit der
VO, max. (Hambrecht R et al. 1998). Ein Ergometeringinder Beine kann zu einer
Verbesserung der Endotheldysfunktion an den obénaremitaten fihren. Dies zeigt
einen systemischen Effekt des AusdauertrainingsleuEndothelfunktion (Linke A et al.
2001). Alle Mechanismen zusammen fihren zu einermWfelerung des peripheren

GefalRwiderstands und einer verbesserten Sauerstiffaerung im arbeitenden Gewebe.

Der wichtigste Faktor fur die Auswirkung des Krafédauertrainings in unserer Studie ist
die Muskelfunktion (Clark AL et al. 2006). Durchuslien mit Ausdauertraining wurden

bereits einige Hinweise Uber die Auswirkungen dérpkrlichen Belastung auf die

Muskelfunktion gewonnen. Ausdauertraining kann tleskelfunktion verbessern, es
verbessert die Ernahrung des Skelettmuskels undbessert die intrinsischen

Muskelabnormalitaten. Es verbessert die periph@soWlilatation, erhdht den Blutfluss zur
arbeitenden Muskulatur und verzégert den anaerdbetabolismus im Skelettmuskel.

Weiterhin zeigte das Ausdauertraining einen erh®hBlutfluss und eine erhdhte

Sauerstoffaufnahme im arbeitenden Muskel (Hambréclet al. 2005, Larsen Al et al.

2005). Die erhohte Sauerstoffaufnahme, eine verentadLaktatproduktion und eine

verbesserte Ausdauer waren zusammen ein Zeicheeirférverbesserte Trainierbarkeit
(Sullivan MJ et al. 1989).
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Weiterhin fuhrt das Ausdauertraining bei der Hesafifizienz zu Veranderungen der
Skelettmuskelfunktion und —struktur (Hambrecht Ralet2005, LeMaitre JP et al. 2006).
Die strukturellen Veranderungen werden bewiesenhdaime verbesserte Kapillarisierung,
einen erhdhten Mitochondriengehalt, durch eine \fiederung des prozentualen Anteils
an Typ llb Fasern und einen héheren Anteil an Tymd lla Muskelfasern (diese zeigen
eine hohere oxidative Kapazitat) (Minotti JR 1996th MJ et al. 2005).

Jedoch zeigen auch einige Studien keinen signifécaiffekt vom Ausdauertraining auf
den Skelettmuskel. Es wurde nur die funktionale &zt der Herzinsuffizienzpatienten
verbessert aber es fanden sich keine morphologiseleednderungen im Skelettmuskel
(Scarpelli M et al. 1999). Bei einer Studie zur Messerung der Atemmuskulatur wurde
die Kraft der Atemmuskulatur verbessert, jedoch kasnzu keiner Verbesserung der

Symptome der Herzinsuffizienz (Johnson PH et 88)9

Es ist moglich, dass mittels einer zusatzlichenfii¢eningskomponente die positiven
Veranderungen in der Muskelfunktion bei der Hemaffigienz, zu einer Verminderung der
Ischamie fuhren und dadurch eine periphere, wettgghvon der LV Funktion

unabhangige, leistungssteigernde Wirkung haben é@nbies kann die Symptome der
Herzinsuffizienz vermindern und die Leistungsfakigkder Patienten steigern. Diese

Zusammensetzung von Ausdauer-, und Krafttrainifdebdas Kraftausdauertraining.

1.3.2.2. Die Auswirkungen des Kraftausdauertraining bei der Herzinsuffizienz auf
den Skelettmuskel und die HSP70 Reaktion

Das Kraftausdauertraining wurde eingefihrt nachdehe pathophysiologischen
Zusammenhange bei der Herzinsuffizienz besser &mish wurden. Danach findet eine
trainingsbedingte kardiale Entlastung und Senkuwergp@ripheren Ischamie weniger durch
eine Verbesserung der LV Funktion (Fink LI et @86, Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-
Solal A et al. 2004), sondern eher durch eine Vasbeing der peripheren Durchblutung,
Muskelfunktion und -struktur statt (Coats AJ et 4P93, Meyer K et al. 2006).
Beflrchtungen zu hamodynamischen Problemen wurdechdHerzinsuffizienzpatienten
mit einer guten LV Funktion ausgeraumt (Bertagriolet al. 1990, Mckelvie RS et al.
1995, Delagardelle C et al. 2005).
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Der Skelettmuskel ist einer der wichtigsten Faktdii@ die korperliche Leistung und die
Anpassung an das Training (Clark AL et al. 2006)isE ein sehr heterogenes Gewebe in
Struktur und Funktion (Coats AJ et al. 1993). DieudWelhypothese wurde zur
verminderten Trainierbarkeit bei der Herzinsuffrzeherangezogen (Piepoli M et al.
1996). Danach fuhrt die LV Dysfunktion mit der beiggnden Inaktivitat, indirekt, durch
den vagalen Rlckzug, zu einer Vasokonstriktion deiderhdhte Afterload fihrt zu einem
weiteren Zerfall der LV Funktion. Dies ist ein Teldkreis. Bis jetzt scheitern
medikamentose Therapien daran viele dieser polemtieMechanismen, die diesen
Symptomen zu Grunde liegen, anzusprechen (DracefpaK 1994, Larsen Al et al. 2005).

Histologisch zeigten Studien bei der Herzinsuffizie eine Veranderung der
Skelettmuskelfaserzusammensetzung. Eine prozenAla@hme der Typ | Fasern und
eine prozentuale Zunahme der Typ lIx Fasern wuetdhgewiesen. Diese Typ lIx Fasern
zeichnen sich durch ein niedriges aerobes Potenmdl eine frihe Ermiudbarkeit aus
(Lipkin DP et al. 1988). Bisher wurde keine Studiirchgefihrt, die bei den
Herzinsuffizienzpatienten die Muskelveranderungeachn Kraftausdauertraining auf
molekularer Ebene untersucht hat. Daher bestehdrdeinsuffizienzpatienten nur Daten
Uber die strukturellen Verdnderungen im Muskel, b®iudien in denen ein
Ausdauertraining durchgefuhrt wurde. Eine Studi@ wescovo et al. zeigte eine enge
Korrelation zwischen der Trainierbarkeit und derochiemischen Verdnderungen im
Skelettmuskel. Es fand sich eine positive Korrelatizwischen der V& dem VT
(Ventilatory threshold), dem pulse (VQ max/HR) und der prozentualen MHC | Menge,
sowie eine negative Korrelation zur MHC Il. Es weirdermutet, dass ein hoher Anteil
glykolytischer Fasern, aufgrund des frihen anaerddetabolismus, die Trainierbarkeit
reduziert (Vescovo G et al. 1998). Dies unterstdigtHypothese, dass die Trainierbarkeit
bei der Herzinsuffizienz, welche eine Expressiors déuskelfasertyps ist, durch die

Veranderungen im Skelettmuskelmetabolismus begisn@/itte KK et al. 2007).

Eine Studie zeigte eine um 260 % erhohte Muskelusdnach einem Krafttraining
(Minotti JR et al. 1990). Diese Verbesserung hinggammen mit einer verbesserten
Muskelenergetik, bei submaximalen Gewichtsbelastongohne Veranderungen der
kardialen Hamodynamik. Eine Studie verglich Ausdauwmd Krafttraining. Beide

Trainingsformen  verbesserten die Arbeitskapazitayobei die  Anpassungen
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trainingsspezifisch waren (Magnusson G et al. 19B6)m Krafttraining verbesserten sich
die Kraft und die Muskelmasse, jedoch die Kapilielite und die oxidative
Enzymkapazitat verbesserten sich nur nach dem Avesttaining. Pu CT et al. zeigte, dass
das Krafttraining keine akuten hdAmodynamischen Kquenzen auf die Herzinsuffizienz
hat (Pu CT et al. 2001).

Somit ist bekannt, dass das Ausdauertraining ekliefluss auf die Verbesserung der
Muskelfunktion und -struktur hat (Minotti JR et 4B90). Weiterhin ist bekannt, dass das
Krafttraining zu verbesserter Muskelkraft, Muskeldauer und einer Zunahme der
Muskelmasse fuhrt (Meyer K et al. 1996, 2006). Eik@®mbination beider

Trainingsformen scheint eine an die Herzinsuffiziangepasste Therapie zu sein.

Die korperliche Belastung, vor allem ein hochintees Training, kann zu
Muskelveranderungen fuhren. Diese sind aus demti@kessespiegel ersichtlich. Mit
zunehmender HSP70 Akkumulation kann der, durchkdmperliche Belastung erhdhte,
Creatinkinasespiegel gesenkt werden. Dies zeige ¢i#$P70 Chaperonefunktion bei
Muskelveranderungen durch ein hochintensives TugiiLiu Y et al. 1998). Studien am
Herzen zeigten eine mal3gebliche Beteiligung des/@3fei molekularen Prozessen nach
Myokardschadigungen (Dillmann WH et al. 1995, KelQA et al. 1996). Die
Chaperonfunktion des HSP70 gegen zellularen Ststssokumentiert (Heads RJ et al.
1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Goloubiro#t al. 2007).

Es kommt zu einer hohen HSP70 Expression im gutranogerten Muskel, unter

ischamischen Bedingungen (Echohard L et al. 20@he andere Studie bei gut
durchtrainierten Ruderern zeigte aber keine HSP@@Mlerungen bei hochintensivem
Krafttraining (Nething KL et al. 2004). Es scheidgss ein durchtrainierter Muskel durch
das Krafttraining weniger unter Stress geréat undnisoeine geringere HSP70

Ausschittung, im Sinne eines molekularen Chaperoné stress sensor, bendtigt.
Weiterhin scheint es, dass ein gut durchtrainieNgrskel zu einer hohen HSP70
Expression in der Lage ist, falls dies beispiels&enufgrund einer Uberforderung
notwendig sein sollte. Somit muss es besonders Harzinsuffizienzpatienten

empfehlenswert sein, einen gut durchtrainiertededkeuskel zu besitzen um Stress durch
korperliche Belastungen mit mdglichst geringem wallem Schaden zu Uberstehen und

um bei intensiverer Beanspruchung der Muskulaturssée von der HSP70
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Chaperonefunktion profitieren zu konnen. Jedochlasttatsachliche Verhalten der HSP70
Expression bei den Herzinsuffizienzpatienten noeltgehend ungeklart. Einerseits kann
das Kraftausdauertraining einen Stress fur dieaimarten Muskeln bedeuten und eine
erhohte HSP70 Induktion verursachen (Heads RJ @08#, Liu Y et al. 1998, Murlasitis

Z et al. 2006, Morton JP et al. 2006). Anderersads es moglich, dass das

Kraftausdauertraining durch die verbesserte Durghbly und Senkung der Ischamie zu
einer verminderten HSP70 Expression fuhren kanas®5tudie soll Aufschluss Uber das
Verhalten des HSP70 nach einem Kraftausdauertiiier einen Beobachtungszeitraum

von 12 Wochen bei Herzinsuffizienzpatienten geben.

1.4. Fragestellung

In dieser Studie wurde ein KraftausdauertrainirggTdierapiemalinahme bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz eingesetzt. Dabei ist, nebdgr Induktion des HSP70 als
Schwerpunkt, die Herzfunktion, die Hamodynamik wainel kbrperliche Leistung bestimmt

worden. Folgende Fragen sollten dabei beantwortedewn:

1. Hat das in der vorliegenden Studie durchgefiihrtaftdusdauertraining positive
Auswirkungen auf das Kklinische Krankheitsbild beend Patienten mit der

Herzinsuffizienz gehabt?

2. Wie hat sich das Kraftausdauertraining auf die Hdynamik bei der

Herzinsuffizienz ausgewirkt?

3. st durch das Kraftausdauertraining die korperlichestung bei den Patienten mit

der Herzinsuffizienz angestiegen?

4. Istdas HSP70, bei den Patienten mit der Herzirmerfiz, durch das
Kraftausdauertraining im betroffenen Skelettmushkeuziert/nochreguliert

worden?

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der HSP70 &ipreund Veranderungen

der Hamodynamik und der korperlichen Leistung?
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2. Methoden

2.1. Probanden

In der vorliegenden Studie stellten sich 25 mamaid®atienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz zur Verfugung. Nach der NYHA-Kl#gsation waren unter den

Teilnehmern nur Patienten im Stadium | bis Ill. &€ider Voraussetzungen fir die
Teilnahme an der Studie war, dass die Erkrankumgnsiedestens drei Monaten stabil
war. Weiterhin sollten alle Patienten in der Lagmsan der Herzsportgruppe und an einem
mehrwoéchigen Kraftausdauertraining teilnehmen zunnkd. Die anthropometrischen
Daten und die NYHA-Klassifikation sind in der Taleel2 zusammengefasst. Die

klinischen Daten der Probanden sind in der Tal#targestellt.

Tab. 2: Anthropometrische Daten und NYHA-Klassifika der Probanden

(NYHA: New York Heart Association, n: Probandenzadg: Kilogramm, cm: Zentimeter, Min: minimal, Mamaximal)

Teilnehmer (n=25) Durchschnitt (Min-Max)
Alter (Jahre) 67,8 48-79
Gewicht (kg) 82,2 60,6-129,6
Grole (cm) 172,9 162,5-180
NYHA | n=10

NYHA I n=6

NYHA I n=9
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Tab. 3: Klinische Daten der Probanden

(n: Anzahl, GE: GefaRerkrankung, HWI: Hinterwandik, VWI: Vorderwandinfarkt, PTCA: Perkutane Tramsinale Coronare
Angioplastie, ACVB: Aortocoronarer Venenbypass, @DInsulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM: Ndnsulin Dependent

Diabetes Mellitus, ACE Hemmer: Angiotensin ConvegtiEnzym Hemmer, AT1 Blocker: Angiotensin-ll-RezapBubtyp-1-

Antagonist, C&-Antagonisten: Calciumkanalblocker)

n

KHK 1 GE 3
2 GE 7
3 GE 13
Ohne klinisch manifeste GE 2

Infarktereignisse HWI 9
VWI 12

Interventionen PTCA 14
ACVB 12

Risikofaktoren Nikotinabusus 0
Hypertonie 16
Hyperlipidamie 20
IDDM
NIDDM

Dauermedikation Betablocker 21
ACE Hemmer 18
AT1 Blocker 5
C&*-Antagonisten 4
Nitrate 7
Digitalis 3
Diuretika 14
Cumarine 7
Acetylsalicylsdure 20
Lipidsenker 22
Antidiabetika 5

Die Patienten wurden

in einem ausfihrlichen Gespraend mit mehreren

Informationsbégen Uber den Nutzen, die Art undRiechfihrung sowie tber das Risiko,

des fur diese Studie notwendigen Eingriffs in Faimer Feinnadelbiopsie, aufgeklart. Die
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Ethikkommission der Fakultat der Universitat Ulnt deée Studie geprift und genehmigt.
Die Probanden gaben eine schriftliche Einwilliguerggirung ab.

Einschlusskriterien:

KHK Patienten mannlich

Stabile Erkrankung mindestens 3 Monaten nach EieignB. Infarkt, PTCA, operative
Myokardrevaskularisation)

Herzinsuffizienz NYHA-Stadium | bis IlI

Belastbarkeit mindestens 1,3 W/kg KG

Gleich bleibende Medikation (mindestens die letztexi Wochen vor Studienbeginn)
Vorliegende Einverstandniserklarung

Eine Therapie mit hamodynamisch wirkenden SubstanZeg.B. - und -
Rezeptorenblocker, Calcium-Antagonisten, Angiotei@onverting-Enzym-Hemmer,
Diuretika, Acetylsalicylsaure, etc.) fuhrt nichtravtAusschluss, sondern wird protokolliert

und die Medikation wird fortgefuhrt.

Ausschlusskriterien

Maligne Hypertension

Kdrpergewicht > 30 % des normalen Korpergewichts

Angina Pectoris oder signifikante IschamiezeicharBelastungs-EKG (ST-Senkung > 0,2
mV) bei 50 Watt

Kontraindikationen fir Belastung: Instabile Anginaectoris, bekannte ventrikulare
Tachykardien, Unfahigkeit fur Belastungen, z.B. NYW/

Relative Kontraindikationen fur Belastungen: Hefariat oder Apoplex in den letzten drei
Monaten, Gleichgewichtsstorungen

Schwere Allgemeinerkrankungen, z.B. Leberzirrhdsereninsuffizienz, etc.
Lungenerkrankungen mit < 50 % der VitalkapazitérattSekunden-Kapazitét

Fehlende Einverstandniserklarung

Symptomatisch fiihrende neurologische und orthggéei Erkrankungen
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Die 25 Patienten wurden in zwei Gruppen randontisi2ie Kontrollgruppe umfasste 11
Patienten und fihrte das regulare Herzsportprogramder Herzsportgruppe durch. Die
andere Gruppe fihrte zusatzlich ein kontrollieKeaftausdauertraining tber 12 Wochen
durch. Diese Gruppe stellte die so genannte Trgegruppe (Verumgruppe) dar und
umfasste 14 Patienten. Bezuglich der anthroponseeis Daten sowie der Risikofaktoren

bestanden zwischen den beiden Gruppen keine Uhiedsc

Eingangs-, und Abschlussuntersuchung:

Anamnese

kérperliche Untersuchung

Ruhe EKG

Fahrradergometrie (+Laktat)

LUFU

Echokardiographie

VO, max Messung

1 RM (Repetitionsmaximum) (7 Ubungen mit Beinpres&@den, Latissimus-Zug-Turm,
Brustpresse-Turm, Triceps-Turm, Biceps-Freihamelnbeuger)

Muskelbiopsie

Wahrend der Studie kam es zu keinen Zwischenfélktksm Komplikationen.
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2.2. Kraftausdauertraining

2.2.1. Die Zusammenstellung eines Kraftausdauertraings bei der Herzinsuffizienz

Mochte man ein Kraftausdauertraining durchfiihrehges wichtig zu wissen, mit wie viel
Prozent der Maximalkraft man trainieren sollte imgbesondere mit welchen Belastungen
Herzinsuffizienzpatienten trainieren sollten. Unesin Wert zu ermitteln wurden in der
Vergangenheit verschiedene Studien durchgefihrtwbsde ein Wert von 30-70 %
ermittelt, das entspricht 2.3 W/kg, dies wurde akstretbar eingestuft, aber auch
Empfehlungen mit 40-50 % des 1 RM wurden ausgebspro¢Meyer et al. 1996, Volaklis
KA et al. 2005).

Aus diesen Studien wurde deutlich, dass durch eigemessenes, an den Patienten
angepasstes Krafttraining mit 50-80 % des 1 Repesinaximums, eine signifikante
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und eine damérbundene verbesserte
Lebensqualitat, ohne dass die LV Grél3e, Funktioar atle Hamodynamik beeinflusst

wird, erreicht werden kann.

Da unsere Studie erstmalig tber einen Zeitrauma®iVochen durchgefihrt wurde und
keine Studien mit einer Belastung durch Kraftausdaaining tGber einen so langen
Zeitraum vorlagen, entschieden wir uns fiur 65 % Hd&@M. Dies ist eine effiziente aber

dennoch moderate Belastung.

Nachdem wir festgelegt hatten wie hoch die Maximadtksein sollte, war es wichtig zu
wissen wie viele Wiederholungen gemacht werdertesolund wie oft man pro Woche
trainieren sollte. Es gibt drei wichtige Faktorezirb Erstellen des Kraftausdauertrainings,
die alle miteinander zusammenhangen und daher gsareibeschrieben werden missen.
Diese drei Faktoren sind die Maximalkraft, die Amzder Satze mit den dazugehdrigen

Wiederholungen, und wie oft das Training in der Wostattfinden soll.

Die Therapierichtlinien zum Krafttraining fur kaade Patienten ahneln den Richtlinien,
die auch fur gesunde Personen empfohlen werdeggifleaum MS 1999). Bei Gesunden
bestehen klassische Muskelaufbaumethoden aus Wwitisr Satzen derselben Ubung mit
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mittleren bis submaximalen Widerstanden und eindogs Minuten Pause zwischen den
einzelnen Satzen (Feigenbaum MS 1999, Delagard€lleet al. 2005). Primare

Unterschiede zu Gesunden sind die bei den Herfinguizpatienten niedrige

Belastungsintensitat, die langsamere Progressionvdegablen des Trainingsvolumens,
sowie die konsequente Patienten- und Programmuibbomg (Feigenbaum MS 1999,
Williams MA et al. 2007).

Bei einer ausreichend guten linksventrikularen Fiomkdes Herzens wurde eine Therapie
mit einem Satz von 10-15 Wiederholungen bei 40-50 d& Maximalkraft als
empfehlenswert bezeichnet. Es kénnen pro Sitzudd bedeutsame Muskelgruppen
zweimal pro Woche trainiert werden ohne ein kasdidisiko zu erwarten (Samitz G et al.
1998, Williams MA et al. 2007). Bei schlechter L\ariktion sollte man eher von einem
Kraftausdauertraining Abstand nehmen.

Als Therapiemethode der ersten Wahl wurde fir ledediPatienten bisher das
Zirkeltraining an Kraftmaschinen gesehen. Zirkétireg besteht aus einer Kombination
von ca. 7 bis 10 Ubungen fiir alle groRen Muskelgemp mit geringen bis mittleren
Widerstanden (30-60 % 1 RM-Test) und kurzen Ruhepayca. 30-60 s) zwischen den
einzelnen Serien (Verrill D 1996, Volaklis KA et.aR005). Der Vorteil der
Kraftmaschinen liegt in der viel exakteren Abstimmguder Dosierung und der
Belastungsprogression. Um alle grol3en Muskelgruppentrainieren sind ca. 7-10
verschiedene Stationen notwendig. Die Belastungssnat sollte 30-60 % des 1 RM
betragen. Fur asymptomatische Patienten kann diangslast alle zwei Wochen erhoht
werden (Beinlast +5 kg, Armlast +2,5 kg). Bis weat&rfahrungen vorliegen ist es ratsam
dabei 70 % 1 RM nicht zu Uberschreiten. Ausgewalitier risk® Patienten mit guten
aeroben Vorraussetzungen (>7 METs) konnen, nacha et® Wochen und einer
kardiologischen Zwischenuntersuchung, die Intehsaaf maximal 80 % erhdhen
(Feigenbaum MS 1999). Es wurde berichtet, dass gdéenten durchaus in der Lage
waren die beidbeinige Beinpresse bei 85 % 1 RM riachis 10-Mal zu wiederholen
(Meyer K et al. 1992). Daher sollte man bei diegergehensweise eher vorsichtig sein,

um eine Uberlastung zu vermeiden.

Die Krafttherapie sollte in Verbindung mit der ré&ipen aeroben Trainingstherapie,

Ublicherweise 2-Mal pro Woche, stattfinden. Sieltechuf ein bis zwei Serien / Satze
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limitiert bleiben. Dies lasst sich in 20-30 Minutegalisieren. Diese Frequenz reicht bereits
aus um etwa 80-90 % der Effekte, wie sie mit naghenem Kraftausdauertraining erreicht
werden kdnnen, zu erzielen (Feigenbaum MS 199%RlsIKA et al. 2005, Williams MA

et al. 2007).

Es wurde empfohlen die Belastungsintensitat auf Geundlage des Grades des
subjektiven Belastungsempfindens (Rating of Peetki¥xertion (RPE)) festzusetzen
(Feigenbaum MS et al. 1999, Verrill D et al. 199Babei soll ein RPR-Score von 11-14
auf der 15-Punkt Borgskala, bzw. ein Score von @rél3ig anstrengend — ein wenig
schwer) auf der 10-Punkt Borgskala, eine fur derdikéen Patienten geeignete initiale
Trainingslast anzeigen. Jedoch ist dieses Vorgelmgen der fehlenden objektiven

Kontrolle, problematisch.

Zuverlassiger erscheint es von Referenzwerten, efmagl auf kardiologischen
Krafttherapieprogrammen erfahrener Zentren, ausmmggMeyer K et al. 1992, 1996,
2006).

Daher haben wir uns fur ein Kraftausdauertrainintséhieden, bei dem die Patienten 2-
Mal pro Woche trainierten. Sie mussten 7 UbungenKaaftmaschinen absolvieren.

Jeweils mit 2 Satzen und 12 Wiederholungen. Zwisaten einzelnen Satzen wurde eine
Pause von 30-60 s eingehalten. Zwischen den vedshén Ubungen wurde ebenfalls

eine Pause von 30-60 s erlaubt.

2.2.2. Das spezifische Trainingsmodell dieser Stuedi

Anhand der vorliegenden Literatur haben wir uns dieser Studie, bezlglich des
Krafttrainings unserer Probanden, fiir die Durchfiilyy der Ubungen mit 65 % 1 RM,
nach einer 10 minttigen aeroben warm up PhaseemfFhhrradergometer, entschieden.
Diese Belastungsintensitat gilt bereits als wirksamSinne einer Leistungssteigerung fur
den Patienten und lasst keine negativen EffektedasfHerz oder das Kreislaufsystem
erwarten. Von den Patienten wurden sieben Statjortka jeweils verschiedene
Muskelgruppen des Korpers trainieren, durchlauf@omit wurde ein vollstandiges
Training aller groRen relevanten Muskelgruppen kigefiihrt. Zwischen den einzelnen

Stationen wurden kurze Pausen von 30-60 s gembetlth dem Krafttraining erfolgte
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wiederum eine aerobe cool down Phase auf dem Eaigameter von 10 min. Dieses
Trainingsprogramm wurde so moderat zusammengestilt bisher unklar war, wie

Herzinsuffizienzpatienten auf diese dauerhafte 8al&y reagieren.

Der Ablauf des Trainings war wie folgt:

1x wochentlich Teilnahme am Herzsport fir beidepgpean.
ZusatzlichesTraining der Trainingsgruppe (Verumgruppe)
3-Mal pro Woche

Warm up:

5 min mit 60 % der Herzfrequenzreserve

5 min mit 70 % der Herzfrequenzreserve

Kraftausdauertraining

7 Ubungen fir verschiedene Muskelgruppen (65 %IlvERiM)
12 Wiederholungen

2 Serien

Cool down.
5 min FE mit 60 % der Herzfrequenzreserve
5 min mit 70 %

Nach der 4. Woche erneute Festlegung des 1 RMegktRionsmaximum).

2.3. Messparameter der Hamodynamik

Als Parameter, zur Beurteilung der hamodynamischNeménderungen, wurden der
Blutdruck, die Herzfrequenz und die Herzfunktion efib echokardiographische

Untersuchungen ermittelt.
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2.3.1. Blutdruck

Der Blutdruck wurde zwischen den Belastungsstufeinder Fahrradergometrie unblutig
mit der Methode nach Riva Rocci mittels Oberarmmbette gemessen. Die Messungen
erfolgten systolisch und diastolisch in Ruhe (ver Belastung), bei maximaler Belastung

und drei Minuten nach dem Ende der Belastung.

2.3.2. Herzfrequenz

Die Bestimmung der Herzfrequenz erfolgte zwisch&m dBelastungsstufen aus dem
mitgeschriebenen EKG. Es wurde ein automatischEargd EKG-Geréat (Minograf der

Firma Siemens) mit den Ableitungen I, lll, aVF, W5, V6 (Papiervorschub 50 mm/s)
verwendet. Die Messungen wurden in Ruhe (vor déaddeng), bei maximaler Belastung

und drei Minuten nach dem Ende der Belastung gesmess

2.3.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine Ultraschall-Untefauty des Herzens. Sie ist heute eine
Routinemethode zur Diagnose von Herzerkrankungee. lildhafte Darstellung der

Herzaktion kann dabei von auf3en, also auf der \feeite des Brustkorbs oder von innen
Uber einen in die Speiseréhre geschobenen Schakkéggen. Fur unsere Studie war es

ausreichend das Herz von auf3en zu schallen.

Bei der Echokardiographie wird ein Schallkopf (piazo-elektrischer Quarzkristall) durch
elektrische Hochfrequenz-Spannung zur Aussendung \&challwellen angeregt
(Sendefunktion). AufRRerdem kann der Schallkopf kbiete Schallwellen wieder
empfangen (Aufnahmefunktion). Diese werden dannHitie eines Verstarkers auf einem

Bildschirm dargestellt.

Mit Hilfe dieser Echokardiographie haben wir Aufecds erhalten tber:

- Struktur bzw. Funktion von Herzwanden und Herzk&app
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- Die systolische sowie diastolische LV-Funktion, d&fDurchmesser an der
endsystolischen und diastolischen shortening Foaldowie tGber das Verhéltnis der

Flussprofile in der Frih- bzw. Spatfiullungsphase.

2.4. Messparameter der Muskelfunktion und der kdrpéichen Leistung

Wir haben die Muskelkraft direkt mit dem 1 RM-Tegemessen (die maximale
Repetitionskraft). Als Messparameter der korpedichLeistung wurde die relative,
maximal erreichte Leistung mit einem mehrstufigemlaBtungsprotokoll auf dem
Fahrradergometer im Sitzen ermittelt. Das ;V@ax wurde spirometrisch mit einem
Rampenprotokoll bei stufenweiser Erh6hung der beigtum 25 Watt pro Minute bis zur

Erschépfung gemessen.

2.5. HSP70

2.5.1. Biopsien

Den Probanden wurden bei der Eingangs- sowie heAdsgangsuntersuchung, mittels
einer Feinnadelbiopsie, 5-10 mg grof3e Muskelgewéblks aus dem vastus lateralis des
M. quadrizeps femoris, ca. in der Mitte des Muskalthes, entnommen. Da sich an dieser
Stelle keine grof3en Gefalie oder Nerven befindedidse Methode mit einer nur geringen
Komplikationsrate behaftet (Bergstrom J 1962). Bmser Methode wird eine dinne
AuBBenkanile der GroRe 13G, nach Desinfektion undalamasthesie mit 1,0 %
Mepivacain in der Einstichstelle, in den Muskelggfuhrt. In diese Aul3enkanile wird
eine zweite innere Kanule eingefihrt. Darin istB&@nnadel mit 14G, an deren Spitze sich
eine Kerbe als Gewebetasche befindet. Nun wird dait Feinnadel, bei feststehender
innerer Kanule, in das Gewebe gestochen. Mit dam meechanischen Gerat (MANAN
medical Products, Inc, Northbrook, 11 60062) winthrein ,Schuss” durchgefuhrt. Dabei
wird die Feinnadel (Biopsienadel) zuriickgezogenduvoh das Muskelgewebe, welches
sich in der Gewebetasche befindet, an dem Ranthderen Kanule abgeschnitten wird.
AnschlieRend werden die Proben in flussigem Stifksiefgefroren und bei -80 Celsius
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bis zur Auswertung im Labor aufbewahrt. Es kam lkeeser Studie zu keinen

Komplikationen, wie z.B. Hamatomen oder Nervensaj#tgen.

2.5.2. Proteinbestimmung

Die Proteinkonzentration wurde per photometriscliedtinktion gemessen, um die
einzelnen Proben unterschiedlicher GroRe und somoich mit unterschiedlichen
Proteinmengen vergleichen zu konnen. Der Protemmeis erfolgte mittels der flr

Untersuchungen an Muskelproteinen etablierten Mighaer Immunodetektion mit
spezifischen Antikérpern auf Western-Blot Membrgneachdem die Proteine durch die
Elektrophorese nach ihrer MolekllgréRe getrenntdemnr(Laemmli UK 1970, Gershoni
JM et al. 1982). Die Proteine wurden nach der Imodeatektion auf ECL-Filme

Ubertragen und mit der Digitalkamera abfotografi@rischlie3end wurde, tber die Dichte
der Banden auf dem Film, die Konzentration der @imen mit Antikbrpern detektierten

Proteine densitometrisch am PC bestimmit.

Nachfolgend wird dieses Verfahren im Detail besgten. Zur Extraktion von selektiven
zytosolischen Proteinen eignet sich je nach Gewélegein Ultraschallhomogenisator in
Verbindung mit der Verwendung spezieller DetergenzDiese l6sen die Zellstrukturen
auf molekularer Ebene auf. Die ausgelésten Detergentrennt man durch die
Zentrifugation von den festen Zellbestandteilen.fghwnd der, durch die Abnahme
bedingte, unterschiedliche Grél3e der Biopsien werddamit verbundenen Proteinmengen,
ist es erforderlich die Konzentration jeder Probeemmitteln um vergleichbare Ergebnisse
zu erhalten. Durch eine entsprechende VerdinnungetProben gleicher Konzentration

und damit gleicher Menge an Proteinen hergestelften.

Die photometrische Absorptionsmethode oder auclnEidnsbestimmung nach Lowry
stellt eine sensitive Methode zur Bestimmung desa@gproteinkonzentration dar (Lowry
OH et al. 1951). Das Messprinzip ist dabei die Agichung (Absorption) eines
Lichtstrahls einer bestimmten Wellenlange durchedinobe, die eine Proteinlésung mit
einer bestimmten Proteinkonzentration, versetztamém Reagentienzusatz nach Lowry,
enthalt. Zur Einstellung der Eichkurve, fir die fometrische Bestimmung einer

unbekannten Proteinkonzentration, wird bei der Lyeiethode eine Standardreihe mit
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bovinem Serumalbumin (BSA) empfohlen. Dabei wirel, tiekannter Proteinkonzentration
der Standardl6sung, die Extinktion bestimmt undimem Diagramm dargestellt.

Anhand der eingestellten Eichkurve mit einer liegar Beziehung konnten die
Proteinkonzentrationen der Muskelproben errechresden. Auf Grund des sehr guten
Korrelationskoeffizienten von r = 0,9803 (p<0,00adgr linearen Beziehung war eine

ausreichende Genauigkeit der Bestimmungsmethodsbgag

Da uns nur ein bestimmtes Protein, ndmlich das l@SPTeressierte, musste es von den
anderen Proteinen und Bestandteilen in der LOsdig,aus dem Zytosol stammten,

getrennt werden. Um diese Proteinproben aufzutrervaben wir in dieser Arbeit das

diskontinuierliche  Sodium-Dodecyl-Sulfat-Polyacyliaigel-Elektrophorese  System

(SDS-PAGE) nach Laemmli (Laemmli UK et al. 1970ywendet. Diese Methode trennt

wéahrend der Elektrophorese Proteine nach ihrer kliidged3e im SDS Medium.

Um die HSP70 Proben spater auf dem Gel quantifimieau kbnnen, wurden zusatzlich,
neben den zu analysierenden Proben, eine Reihe eungekauften Standardproben
verwendet. Nachdem alle Proben in der Elektropogesvandert sind und sich somit
aufgetrennt haben, wurden die Proben mittels dest¥vie-Blot Methode lbertragen. Die
Western-Blot Methode ist ein geeignetes Verfahrem gelelektrophoretisch getrennte
Proteine von einem fragilen Gel auf eine stabiléré einfacher zu handhabende Matrix zu
Ubertragen, wobei das urspringliche Verteilungserustitgehend erhalten bleibt. Dabei
verwendet man entweder Nitrozellulosemembranen sytehetische Materialien, wie z.B.
Nylonmembranen mit positiver Ladung, die negatidagene Proteine binden, oder
hydrophob  wechselwirkende  Polyvinylidenefluoridmeerten  (PVDF-Membran)
(Gershoni JM et al. 1983). Prinzipiell gibt es der Blotting Methode, welche zuerst flr
die DNA Ubertragung entwickelt wurde (Southern EBF3), mehrere Verfahrensweisen,
wie z.B. Diffusion und Konvektion. Der Proteintrégis kann jedoch die elektrische
Ladung der Proteine im SDS, im Sinne einer trarssalen Elektrophorese, ausnitzen. Als
Membran haben wir eine PVDF-Membran von Milliporenifiobilon P) mit einer
PorengrofRe von 0,45m und einer Bindungskapazitat von bis zu 10 kDAinda
Proteinen verwendet, welche fur die Immunodetektidie Chemiluminiszenz und die

Detektion von Proteinen im Pikogrammbereich gediggte
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Die Immunodetektion ermdglicht einen spezifischeaciNveis bestimmter, gesuchter
Proteine, wie in unserem Fall des HSP70. Dabei ererchonoklonale Antikdrper
verwendet, die sich bei der Inkubation mit hohee&itat an ein antigenes Epitop des
Proteins binden (Primar-Ak (Antikérper)). Je naaindeon welcher Spezies diese Primar-
Ak stammen, verwendet man im zweiten Inkubationsg®ekundar-Ak, die Spezies- und
Ak-Subklassen-spezifisch gegen die Fc-Enden dendrAntikdrper gerichtet sind. Diese
Sekundar-Ak sind mit einem Enzym gekoppelt, welchash der Substratzugabe, durch
Bildung eines signalgebenden Produkts, den Ort AleBindung, also die Lage der
gesuchten Proteine auf der Membran, anzeigt. Ausngensitat des Signals lasst sich bei
einer standardisierten Vorgehensweise die Menge vdesandenen Proteins ableiten
(Motsenbocker MA 1988). Wir haben das Enhanced-Gloemniszenz-Verfahren von
Amersham fiur die ImmunodetektiaqeCL Detection System, Amersham Life science,
Amersham international plc, England), welches aaf @xidation eines Luminols durch
sekundar-AK-gekoppelte Peroxidase in Anwesenhen Wasserstoffperoxid (#D,)
basiert, verwendet. Dieses Luminol wird durch digidation in einen energetisch
angeregten Zustand gebracht und erreicht durchEdiession von Licht wieder seinen

energetisch stabilen Grundzustand.

Die maximale Lichtemission erfolgt nach 5 bis 20nihten und hat eine Wellenlange von
428 nm. Das Lumineszenzverfahren hat eine sehr Bamsitivitat. Das Ergebnis kann
man dauerhaft festhalten indem man einen ECL-Filemige Minuten belichtet. Diese

ECL-Filme wurden mit einer Digitalkamera abfotogeatf.

Durch die Ubertragung der Gelbilder von der Didigmhera auf den Computer konnten die
monochromen Bilddateien mit einer Farbtiefe vonig &es entspricht 255 Graustufen,
bearbeitet werden. Dabei wurden die Pixel jederzediven Proteinbande mit einem
Rahmen markiert und als ROI (Region of InterespelbEhnet. Um die Dichte der Banden
vergleichen zu kdnnen wurden ROI mit gleicher Ramgn@le verwendet. Zusatzlich
wurde um eine leere Region des Bildes ebenfallgykicth groRer Rahmen gezogen und
die Grauwerte dessen Pixel integriert, um den enétli Grauwert des Bildhintergrundes zu
bestimmen. Integrierte man nun die Grauwerte Uberemner ROI zugehdorigen Pixel und
subtrahierte davon das Integral Gber die GrauwaetePixel des leeren Rahmens, erhielt

man die optische Dichte (Optical Density, OD) eiBandenflache.
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Zur Auswertung wurde ein speziell fir diese Aufgddmmzipiertes Programm namens
.Mars 98, der Sektion Sport- und Rehabilitationsizen der Universitat Ulm, verwendet.
Zur Kontrolle wurden zu jeder Probe drei Messundenchgefuhrt und der Mittelwert

genommen.

Kv Kn S1 S2 S3 S4 Tv Tn

Abb. 3: Darstellung der HSP70 Proteinbanden nach de Western Blot. Die standardisierten Werte in
aufsteigender Konzentration (S1-4) werden zu Hilfegenommen um die Konzentrationsunterschiede
der Kontrollgruppe vor (Kv) und nach (Kn) der Beobachtungszeit sowie der Trainingsgruppe vor (Tv)
und nach (Tn) dem Training, anhand der Dichte der Shwarzung auf dem Film, mit einem speziellen
Computerprogramm, zu berechnen. (S: Standard, Kv: Kntrolle vorher, Kn: Kontrolle nachher, Tv:

Training vorher, Tn: Training nachher, HSP70: Hitze Schock Protein mit der Molekilmasse 70
Kilodalton)
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2.5.3. Real time PCR

Bisher wurde in vorangegangenen Studien die AnatleseHSP70 mRNA (messenger
Ribonukleinsaure) mit der sog. ,end-point produd&ssung durchgefiihrt. Es ist bekannt,
dass wahrend der PCR (Polymerase Chain Reactiomplifiation der Logarithmus der

Zielgenkopienzahl keinem linearen Verhéltnis folggndern sich in einer sigmoidalen
Form zeigt. Deshalb ist die konventionelle ,endmpqroduct® Messung nicht ausreichend
um die ursprungliche Kopienanzahl der Zielgene astimmen. Eine neue Technik
genannt real-time PCR wurde entwickelt um die mRiNAantitativ zu analysieren. Diese
Technik kombiniert die Funktion eines konventioarllThermocyclers mit der real-time
Detektion der Fluoreszenz, welche speziell wahrdad DNA Synthese entsteht, und

erlaubt daher eine quantitative Messung.

Von jeder Biopsie (ca. 5 mg) wurde eine Muskelprtibedie Extraktion der gesamten
RNA mit Hilfe von Phenol Extraction (RNAClean™ Sgst, AGS Co., Heidelberg,
Deutschland) entnommen. Die gesamte RNA wurdenamiEndvolumen von 10 pl pro 1
mg Muskelgewebe aufgeldst. Eine Synthese von cDddfnplementary Deoxyribonucleic
Acid) mit Oligoprimer wurde durch den Einsatz voulW reverse Transkriptase (Perkin
Elmer, Roche Molecular System, Inc., Branchburg, wNdersey) gemall dem
Standardprotokoll des Zulieferers durchgefihrt. Bimplifikation der cDNA fur das
HSP70 wurde mit einem kommerziell verfugbaren Asebatz (Human HSP70
LightCycler™ -Primer Set, Search LC GmbH, Heideth&ermany), der sich fur das real-
time PCR am LightCycler (Roche Diagnostics, BasSeliss) etabliert hat, durchgefuhrt.
Kurz gefasst, das gesamte Reaktionsvolumen fir g#azelne Probe war 20 pl. Darin
enthalten waren 2 pl cDNA Lésung, 10 pmol von jedeimeelnen Primer, 10 uM von
jedem dNTP, 4.0 mM MgGl| 1 Einheit von der Tag-Polymerase und Syber Grden a
Indikator. Nach einer heif3en Aktivierung bei 95f(€ 10 Minuten folgten 50 Zyklen tGber
10 s bei 95 °C, danach 15 s Annealing (bei inB&iC, mit Erhéhung 0.5 °C/s bis 68 °C)
und 15 s bei 72 °C. Das Farbzeichen (Syber Greday, sich ausschlie3lich an die
Doppelstrang DNA bindet, wurde am Ende der DNA 8geephase im real-time Modell
gemessen und der Crossing Point (der Punkt, abddsnfrarbzeichen beginnt exponentiell
zu wachsen) wurde berechnet. Die Spezifitat der DANAplifikation wurde durch eine
Schmelzkurvenanalyse festgestellt. Die cDNA Kopmahl der Proben wurde
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automatisch in Bezug zu einer Standardreihe miabeten Kopienanzahlen berechnet.
Parallel zur DNA Amplifikation der HSP70 wurde dise Prozedur fUr ein inneres
Referenzgen (hypoxanthine phosphoribosyltransfer&di@RT) mit dem Analysesatz

(Human HPRT LightCycler™ -Primer Set, Search LC GintHeidelberg, Germany)

durchgeflnhrt.

Die HSP70 mRNA wurde, gemal der Kopienzahl der cDIA jeder einzelnen Probe,
die in Bezug auf die Standardkurve berechnet undn,dan Bezug zu der cDNA
Kopienanzahl des HPRT, normalisiert wurde, gest¢hBas Verhaltnis von HSP70/HPRT
wurde bei 100 % als Grundlinie gesetzt und mit dechfolgenden Muskelbiopsien
verglichen.

Fur die Analyse der HSP70 mRNA wurde eine Standaxdk mit bekannter Gen
Kopienanzahl erstellt.
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Abb. 4: HSP70 mRNA Auswertung im rt-PCR. Oben siehtman die Kopienzahl der Kontrollgruppe
vor und nach dem Beobachtungszeitraum, die Kopientd ist beinahe unverandert (N.S.). Unten sieht
man die Kopienzahl in der Trainingsgruppe vor und rach dem KAT, nach dem KAT wird der
Crossing point friher erreicht und die Kopienzahl st héher (N.S.). (HSP70: Hitze Schock Protein mit
der Molekilmasse 70 Kilodalton, mRNA: messenger Rinucleic Acid, rt-PCR: realtime Polymerase
Chain Reaction, KAT: Kraftausdauertraining, N.S.: nicht signifikant)
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2.6. Statistik

Die Daten wurden quantitativ nach zwei verschieden&rten ausgewertet. Die
normalverteilten Daten, wie bei der Hamodynamikrdem nach der Mittelwertstatistik
mittels t-Test bestimmt. Bei p<0,05 gilt der Untdnigd als signifikant. Die nicht normal
verteilten densitometrischen Daten, wie das HSRif®eotein und mRNA Ebene, sind als
Medianwerte dargestellt. Dabei wurde zur Uberprgfemes Unterschieds zwischen den
Biopsien der Wilcoxon-Test fur die Medianstatistderwendet. Bei p<0,05 gilt der
Unterschied als signifikant. Der Zusammenhang viskrdten Werten wurde mit einer
linearen Regressionsanalyse gemittelt. Als Sthpstigramm wurde StatgraphPlus

verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Die Muskelfunktion und die kdrperliche Leistury

Wir konnten insgesamt feststellen, dass sich dieskdiflunktion sowie die korperliche

Leistung verbessert haben.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (¥@nax) konnte bei allen Probanden ermittelt
werden. In der Kontrollgruppe hat sich die ¥@ax Uber die Beobachtungszeit nicht
verandert (vorher: 21 (14/23) ml/min/kg, nachhé&:(18/21) ml/min/kg, p=0.3734). In der
Trainingsgruppe blieb die VOmax ebenfalls nahezu unverandert (vor dem Traiidg

(19/28) ml/min/kg, nach dem Training 23 (21/26) mili/kg, p=0.5879). Zwischen den
beiden Gruppen fanden sich sowohl vor als auch meh Training keine statistisch

signifikanten Unterschiede bei der Y@ax.

In der Kontrollgruppe hat sich das 1 RM Uber deplizehtungszeitraum nicht wesentlich
geandert. In der Trainingsgruppe zeigten sich dagetpeutliche statistisch signifikante
Verbesserungen des 1 RM. (siehe Tab. 4)
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Tab.4: 1 Repetitionsmaximum mit Medianen und QuartileKilogramm
(Q: Quartile, Vor: vor dem BeobachtungszeitraumgiNaach dem Beobachtungszeitraum)

Beinpresse Beinpresse Wade Wade Latissimus Latissimus
Vor Nach Vor Nach  Vor Nach
Kontrolle 200 210 165 155 35 375
1.Q 180 145 150 1275 27.5 30
3.0 245 235 185 187.5 425 43.75
Training 175 260 150 260 30 45
1.Q 145 230 120 205 26.25 40
3.Q 200 260 1925 265 35. 47.5
Trizeps Trizeps Beinbeuger Beinbeuger
Vor Nach Vor Nach
Kontrolle 20 20 30 25
1.Q 15 16.25 21.25 22
3.Q 22.5 23.75 30.5 30
Training 20 25 20 40
1.Q 16.25 22.5 16.25 35
3.Q 20 25 25 45
Brustpresse Brustpresse Bizeps Bizeps
Vor Nach Vor Nach
Kontrolle 40 45 9 8
1.Q 35 41.25 6.5 7
3.Q 47.5 45 9 8
Training 30 45 7.75 10
1.Q 30 45 6.25 9
3.Q 40 50 10 10
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Besonders signifikant waren die Werte bei der Beisge in der Trainingsgruppe

gegenuber der Kontrollgruppe.

Beinpresse

600 - p= 0,1522 p = 0,0022

500 -

400 - -

0O vorher
300 A

O nachher

200 +

Gewicht in KG

100 ~ =

Kontrolle Training

Abb.5: Die Abbildung zeigt Median und Quartilen desbewegten Gewichts in beiden Gruppen vor und
nach dem Beobachtungszeitraum. Dabei zeigt sich eirdeutlicher Kraftzuwachs in der

Trainingsgruppe, sichtbar anhand der Zunahme des b&egten Gewichtes. (KG: Kilogramm)
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Die Leistung in der Fahrradergometrie (FE) konrgedilen Probanden ermittelt werden.
In der Kontrollgruppe hat sich die Leistung Ubee @eobachtungszeit nicht wesentlich
geandert. Bei der Trainingsgruppe konnte in dereite signifikante Verbesserung der
Leistung festgestellt werden. (siehe Abb. 6)

Fahrradergometer

250 1 p=1 p=0,0125

200 -
= I |
E 150 1 ( ( l O vorher
= l O nachher
S 100 -
@
e

50 ~

0
Kontrolle Training

Abb.6: Bei der Leistung auf dem Fahrradergometer kan es nach dem Beobachtungszeitraum in der

Trainingsgruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe, zu einem signifikanten Zuwachs der Leistung
(Median und Quatrtilen).

3.2. Hamodynamik

Die Ruhefrequenz in der Kontrollgruppe hat sich rilbge Beobachtungszeit nicht
wesentlich verandert (vorher 73/min, nachher 69/nNINS.). Das Verhalten der
Ruheherzfrequenz in der Trainingsgruppe war demkaertrollgruppe &ahnlich (vorher
69/min, nach dem Training 65/min, N.S.). Es fandhskein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowolhlerals auch nachher.

Die maximal erreichte Herzfrequenz auf dem Fahngateeter in der Kontrollgruppe hat
sich in unserer Studie kaum verandert (vorher likB8/machher 108/min N.S.). Das
Verhalten der maximal erreichten Herzfrequenz in der Trainingpges blieb ebenfalls

nahezu unverandert (vorher 120/min, nach dem Tgih26/min, N.S.). Es fand sich kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen deiden Gruppen, sowohl vorher als auch

nachher.

Der systolische Blutdruck in Ruhe hat sich bei Hentrollgruppe tber die 12 Wochen
kaum veréandert (vorher 135 mmHg, nachher 130 mmHg,). Der Wert dessystolischen
Blutdrucks in Ruhe blieb bei der Trainingsgrupperdhlls nahezu unverandert (vorher
125 mmHg, nach dem Training 130 mmHg, N.S.). Esdfaich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gempgowohl vorher als auch nachher.

Der maximale systolische Blutdruck in der Kontraligpe hat sich tUber die Studienzeit
nicht verandert (vorher 160 mmHg, nachher 160 mmNd;.). Das Verhalten des
maximalen systolischen Blutdrucks in der Trainirrgpge blieb ebenfalls fast unverandert
(vorher 180 mmHg, nach dem Training 160 mmHg, N.BEs fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gempgowohl vorher als auch nachher.

Der diastolische Blutdruck in Ruhe bei der Kongalippe hat sich in dieser Studie nicht
wesentlich verandert (vorher 80 mmHg, nachher 70HmMN.S.). Der Verlauf des
diastolischen Blutdrucks in Ruhe blieb bei der firagsgruppe unverandert (vorher 80
mmHg, nach dem Training 80 mmHg, N.S.). Es fandh &ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowolhierals auch nachher.

Der maximale diastolische Blutdruck in der Kontgolippe hat sich Uber den Zeitraum der
Studie nicht verandert (vorher 80 mmHg, nachhem8@Hg, N.S.). Die Reaktion des
maximalen diastolischen Blutdrucks in der Traingrggpe blieb beinahe unverandert
(vorher 90 mmHg, nach dem Training 80 mmHg, N.&9. fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gempgowohl vorher als auch nachher.

Der enddiastolische Durchmesser des linken Vensri@eDD) in der Kontrollgruppe hat
sich im Verlauf nicht wesentlich verandert (vorb84 mm, nachher 56.35 mm, N.S.). Der
Wert des EDD blieb in der Trainingsgruppe fast unverandeotiier 58.5 mm, nach dem
Training 60.0 mm, N.S.). Es fand sich kein statddti signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.
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Der endsystolische Durchmesser des linken VengikESD) in der Kontrollgruppe hat
sich bei den Untersuchungen nicht wesentlich vexan@orher 45.3 mm, nachher 44.5
mm, N.S.). Der ESD in der Trainingsgruppe blieb nahezu unverangerher 45.0 mm,

nach dem Training 44.4 mm, N.S.). Es fand sich k#atistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als aachher.

Die Verkirzungsfraktion, (VF)=((EDD-ESD)/EDD) x 10®c, hat sich in der
Kontrollgruppe Uber die Beobachtungszeit kaum wée#én(vorher 21.4 %, nachher 24.0
%, N.S.). Der Verlauf der VF war in der Trainingsgpe beinahe unverandert (vorher 24.1
%, nach dem Training 24.05 %, N.S.). Es fand si@in kstatistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowolhierals auch nachher.

Der E/A (Quotient schnelle Fillung/atriale Fullurngt sich in der Kontrollgruppe tber die
Studienzeit nicht wesentlich verandert (vorher Or¥&chher 0.71, N.S.). Die Reaktion des
E/A in der Trainingsgruppe zeigte sich nahezu uaveert (vorher 0.82, nach dem
Training 0.87, N.S.). Es fand sich kein statistisgmnifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Zusammenfassend hat sich die Hamodynamik lber dewbd&htungszeitraum nicht
wesentlich verandert. Die Ergebnisse zeigen, dasdHdrzfunktion durch das Training
nicht beeintrachtigt wurde. Wahrend die systolistheFunktion gleich blieb, zeigte die
diastolische Funktion in der Trainingsgruppe ehee d@endenzielle Verbesserung. Dies

war jedoch statistisch nicht signifikant.
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3.3. HSP70 auf Proteinebene

HSP70 auf Proteinebene

140 - N.S. N.S.
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Abb.7: HSP70 Expression im Skelettmuskel bei CHFphne (Kontrolle) und nach einem KAT (Training). Es
wurden in beiden Gruppen, vor und nach dem Beobachihgszeitraum, Muskelbiopsien entnommen. Im Vergleie
zur Voruntersuchung zeigt sich in der Kontrollgruppe eine nichtsignifikante Abnahme des HSP70 Gehalts der
Trainingsgruppe zeigt sich hingegen eine nichtsigrikante Zunahme des HSP70 Gehalts. (Median und Quaélen).
(HSP70: Hitze Schock Protein mit der Molekilmasse @ Kilodalton, N.S.: nicht signifikant, ng/ g: Quotient

Nanogramm/Mikrogramm, CHF: Chronic Heart Failure, K AT: Kraftausdauertraining)

Bei der Kontrollgruppe konnte man eine nicht sidgaiite Tendenz zur Abnahme der
HSP70 Konzentration auf der Proteinebene festateN®rher zeigte sich ein HSP70-
Gehalt von 52.0 £ 23.4 ng pro 2.5 ug GesamtprotBei. der Ausgangsuntersuchung
zeigte sich ein HSP Gehalt von 44.0 + 29.5r@ 2.5 ug Gesamtprotein (N.S.). Es fand
sich in der Kontrollgruppe kein statistisch sigkdinter Unterschied (ber den

Beobachtungszeitraum.

Die HSP70 Expression innerhalb der Kontrollgrupyae sehr unterschiedlich. Bei 5 der
Kontrollprobanden konnte ein Anstieg der HSP70 Wdgdstgestellt werden. Bei den
anderen 5 konnte ein Abfall der HSP70 Werte festffesverden. Von einem Probanden
der Kontrollgruppe konnten aus organisatorischenin@en und wegen privaten

Verpflichtungen keine Muskelbiopsien enthommen ward
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Insgesamt konnte bei den 13 Probanden der Traigingpe keine signifikante
Veranderung der HSP70 Werte auf der Proteinebenguiskelgewebe, als Reaktion auf

das Krafttraining, festgestellt werden.

In der Trainingsgruppe zeigte der HSP70-Gehalt 3&8 + 17.5 ng pro 2.5 ug
Gesamtprotein vor dem Training, im Vergleich zu de&ontrollgruppe vor dem

Beobachtungszeitraum, keinen signifikanten Unteesch(siehe Abb. 7). Nach dem
Training stieg der HSP-Gehalt auf 45.7 + 15,4 ng @r5 pg Gesamtprotein. Dies
entsprach einer Verdnderung von 18 %. Allerdingdies statistisch nicht signifikant. Des
Weiteren fand sich ein groR3er individueller Untéied hinsichtlich der HSP70-Reaktion
auf das Training. Wahrend 6 von den 13 Probandem (®inem Probanden konnte aus
privaten Griinden keine Biopsie entnommen werdamreAnstieg zeigten, fand sich ein

Abfall bei 5 Probanden, 2 blieben unverandert.

3.4. HSP70 auf mMRNA Ebene

HSP70 auf mMRNA Ebene
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Anzahl der Kop

Abb.8: Median und Quartilen der Kopienzahlen. HSP70Expression auf der mRNA Ebene ohne und mit
Kraftausdauertraining (KAT). Dargestellt sind die Kopienzahlen in den beiden Gruppen vor und nach dem
Beobachtungszeitraum. Die Gruppe mit dem KAT (Trainng) zeigt, im Vergleich zur Kontrollgruppe, eine

vermehrte Kopienzahl (N.S.). (HSP70: Hitze Schock rBtein mit der Molekilmasse 70 Kilodalton, mRNA:

messenger Ribonucleic Acid, N.S.: nicht signifikant
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Nachher-Vorher Differenz der Kopienzahlen auf mMRNA  Ebene
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Abb.9: Median und Quartilen der Kopienzahlen. Die Dfferenz der Kopienzahlen in der Kontrollgruppe nacher-
vorher (Kn-v) und der Trainingsgruppe (Tn-v) im Vergleich. Die Differenz zwischen den Werten, vor undach

dem Beobachtungszeitraum, zeigt einen deutlich erhéen Kopienzahlenwert der HSP70 mRNA fir die Gruppe
die das Kraftausdauertraining durchgefiihrt hat (Training). (MRNA: messenger Ribonucleic Acid, HSP70: ldie

Schock Protein mit der Molekiilmasse 70 Kilodalton)

In der Kontrollgruppe zeigte der HSP70-Gehalt vadb73 Kopienzahlen vor dem

Beobachtungszeitraum, im Vergleich zur Trainingpgerivor dem Beobachtungszeitraum,
keinen signifikanten Unterschied (siehe Abb. 8)cliNaem Beobachtungszeitraum stieg
der HSP70-Gehalt auf 3954 Kopienzahlen. Dies eatspeiner Veranderung von 10 %.
Allerdings ist dies statistisch nicht signifikanDes Weiteren fand sich ein grof3er
individueller Unterschied hinsichtlich der HSP70aRgon. Wéhrend 5 der 10 Probanden
(von einem Probanden konnte aus privaten Grindere K&iopsie entnommen werden)

einen Anstieg zeigten, fand sich ein Abfall beirblfanden.

In der Trainingsgruppe zeigte der HSP70-Gehalt v¥&48 Kopienzahlen vor dem
Training, im Vergleich zu der Kontrollgruppe vor mdeBeobachtungszeitraum, keinen
signifikanten Unterschied (siehe Abb. 8). Nach damining stieg der HSP70-Gehalt auf
5927 Kopienzahlen. Dies entsprach einer Verandemorg 22 %. Allerdings ist dies
statistisch nicht signifikant. Weiterhin fand sig@in grol3er individueller Unterschied
hinsichtlich der HSP70-Reaktion auf das TrainingaihAénd 7 von den 13 Probanden (von
einem Probanden konnte aus privaten Grinden keimgsi2 entnommen werden) einen
Anstieg zeigten, fand sich ein Abfall bei 6 Probamd
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Vergleicht man aber die nachher-vorher Differenz @& (1079 KZ) mit der nachher-
vorher Differenz der KG (381) (s. Abb. 9), ist nadbm Wilcoxon-test in der TG ein
signifikant hoherer Wert nachzuweisen, der auf esn@bhte HSP70 Aktivitat auf der

MRNA Ebene in der Trainingsgruppe hinweist.

Zusammenfassend kann eine Signifikanz im AnstiegH8P70-Werte auf der mRNA
Ebene festgestellt werden, wenn man den durchslatiméin Anstieg der Kopienzahlen der
TG mit den Werten der KG vergleicht (b&iq05).

Die Werte auf der mRNA Ebene sind, im Vergleich warher zu nachher, in beiden
Gruppen gestiegen. Die Werte in der Kontrollgrumied um 10 % leicht gestiegen.
Wohingegen die Werte der Trainingsgruppe um 22 $tiggen sind.

Vor dem KAT war die Kopienzahl in der Trainingsgpep nur leicht gegentber der
Kontrollgruppe erhoht (35 %). Nach dem KAT allegsrum ein vielfaches (50 %).

Es zeigt sich eine signifikante Differenz zwischden Werten der Kontroll-, und

Trainingsgruppe
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4. Diskussion

Die aus verschiedenen Ursachen resultierte Herftinemz (CHF) fuhrt zu einer Reihe

von Veradnderungen, die unter anderem auch in dele@kuskulatur auftreten kénnen.
Die durch die Herzinsuffizienz verursachte Mindefpgion beeinflusst die Funktion bzw.
Struktur der Skelettmuskulatur und gerade dieségpditysiologischen Verénderungen
tragen zur Manifestation der Herzinsuffizienz im &¥etlichen bei (Cohen-Solal A et al.
2004, Clark AL et al. 2006). Damit befindet sicle @athophysiologie der Herzinsuffizienz
in einem Teufelskreis. Daher beinhaltet die Therapéer Herzinsuffizienz sowohl die

ursachliche Beseitigung der Pathogenesen, die dfmtlg des Herzkreislaufs und die
Kréaftigung der kardialen Kontraktilitdt, aber nichiletzt auch die Wiederherstellung der
Funktionalitat bzw. Struktur der Muskulatur (Levergl et al. 2005, Williams MA et al.

2007). Studien zeigen, dass die alleinige medikadsenTherapie zur Entlastung des
Herzens nicht den gewilnschten Effekt bei der kdighen Leistungsverbesserung
erbringen kann (Sullivan MJ et al. 1988). Durch eredStudien mit einem korperlichen
Training kann jedoch gezeigt werden, dass durclk@iperliches Training die Symptome
der Herzinsuffizienz verbessert und die korperlidbestung gesteigert werden kann
(Crawford MH et al. 1992, Fletcher GF et al. 1986¢imark D et al. 2007, Ventura-

Clapier R et al. 2007). Deshalb muss ein kdrpegbchiraining ein fester Bestandteil der
Therapie der Herzinsuffizienz sein. Bisher wurdeugtsachlich Ausdauerprogramme
durchgefuhrt. Um jedoch die Skelettmuskulatur effeku trainieren ist ein zusatzliches
Krafttraining notwendig. Somit wurde in dieser Sau@ine Kombination aus Kraft und

Ausdauertraining durchgefuihrt: das Kraftausdauitrg.

Bei den durch die Herzinsuffizienz bedingten pathygmwlogischen Veranderungen und
bei den durch das korperliche Training bedingtempassungen in der Skelettmuskulatur
spielen sich viele zellulare Prozesse ab. Dazuerahlie Muskelhypertrophie bzw.
Atrophie und die Muskelfasertransformation. Als epssentieller Mechanismus der
zellularen Anpassung spielen so genannte Stresspeotinsbesondere das HSP70, eine
wichtige Rolle. Zahlreiche Studien zeigen, dass l&®70 durch den zellularen Stress,
wie z.B. die Minderperfusion/lschamie und Kkorpdréc Belastung, in der
Skelettmuskulatur induziert wird und dass die HSRu@Bschiuttung die muskulare
Regeneration, Hypertrophie und Muskelfasertranséion beglnstigen kann (Heads RJ
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et al. 1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Liwetral. 2006, Goloubinoff P et al.
2007).

In unserer Studie wird der therapeutische EffekégiKraftausdauertrainings bei Patienten
mit Herzinsuffizienz dargestellt und es wird datdas Verhalten bzw. die Rolle des HSP70

untersucht.

4.1. Die pathophysiologischen Aspekte der Herzindidienzpatienten

Bei den Herzinsuffizienzpatienten fallt bei korpener Belastung eine friihe Ermudung,
begleitet von Dyspnoe, auf. Dies fiihrt zu eineksmden Trainingskapazitat (Coats AJ et
al. 1993, Clark AL et al. 2006, Witte KK et al. ZQ0 Die Patienten sind kérperlich
eingeschrankt und brauchen eine beachtliche meésith@ Betreuung. Sogar kleine
Verbesserungen ihrer korperlichen Leistungsfahigkénnen ihnen nutzen, da sie viele
alltdgliche Tatigkeiten bereits an die Grenzen rihkardiopulmonalen Belastbarkeit

bringen.

Diese Einschrankung der korperlichen Leistung Ira¢ enultifaktorielle Atiologie. Es ist

bekannt, dass anstatt der Veranderungen der link#uddren Leistung, die

Determinanten flir die eingeschrankte Trainingskigtaz. a. in der Peripherie zu finden
sind (Wilson JR et al. 1996, Witte KK et al. 200Dies sind Veranderungen in der
Skelettmuskulatur (eine reduzierte Masse und vered Zusammensetzung) und
Veranderungen des psychologischen Zustands. Diesgedp sich wieder in einer

verminderten Aktivitdt und einem verminderten Wadafibden (Coats AJ 1993, Cohen-
Solal A et al. 2004).

Die korperliche Leistung der Herzinsuffizienzpateam nimmt ab. Grol3tenteils sind
muskuléare Veranderungen fur diesen Leistungsabéaintwortlich. Die Muskeln werden
atrophisch bzw. Muskelzellen gehen durch die Apsgtonter. Die Minderperfusion bei
der Herzinsuffizienz fuhrt zu einer verminderteny@anierung und Nahrstoffversorgung,
die die Muskelfunktion und -struktur beeintrachtigind somit zu muskularen
Veranderungen fuhrt. Weitere Faktoren, wie einemuederte Aktivitdt durch die

Hypertonie und Adipositas, fihren zusatzlich zu kalgren Veranderungen (Coats AJ
1993, Clark AL et al. 2006).
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4.1.1. Die hamodynamischen Veranderungen bei der Hensuffizienz

Es ist wohl bekannt, dass bei den Patienten mgreierzinsuffizienz eine Reihe von
Veranderungen in der Hamodynamik auftreten. Invideliegenden Arbeit wurde auch die
Hamodynamik beobachtet. Unsere Ergebnisse zeigass die Herzfrequenz und der
Blutdruck bei der Eingangsuntersuchung vor dem Bebtungszeitraum, unter einer
standardisierten Therapie, im Normbereich liegele. &hokardiographischen Parameter

waren der Herzinsuffizienz entsprechend verminded &nderten sich nicht.

Zahlreiche Studien zeigen, dass eine Herzinsuffzzieu einem Anstieg der Herzfrequenz
fahrt (Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-Solal A et H90, Borlaug BA et al. 2006). Einer
der Grunde dafir ist v.a. die Aktivierung des Sythias. Deshalb ist der Einsatz von
Blockern bei der Therapie der Herzinsuffizienz swlh In der vorliegenden Arbeit
wurden 21 Patienten (84 %) mitBlockern behandelt. Daher war die Ruheherzfrequenz
im Normbereich. Die Herzfrequenz ist ein wichtiggimodynamischer Parameter flr die
Beurteilung der Herzfunktion bzw. der Therapieeféekei der Herzinsuffizienz. Eine
Verbesserung der Herzfunktion bzw. eine erfolgreitherapie der Herzinsuffizienz kann
zur Senkung der Herzfrequenz fuhren (Sullivan Mdle1989, Cohen-Solal A et al. 1990,
Hambrecht R et al. 1995, Levinger | et al. 2005ndgkehrt fuhrt eine Verschlechterung
der Herzfunktion zu einem Anstieg der HerzfrequenRuhe (Sullivan MJ et al. 1989,
Cohen-Solal A et al. 1990, Clark AL et al. 200@) der vorliegenden Arbeit fand sich Gber
die Beobachtungszeit keinerlei Anstieg der Herafesy in Ruhe, so dass man davon
ausgehen kann, dass die Herzfunktion durch dasiimgainicht beeinflusst wurde. Die
durch das Training gesteigerte maximale Herzfregwear zwar nicht signifikant, konnte
jedoch auf eine bessere Belastbarkeit des Herzedsuten.

Der Blutdruck ist ein weiterer wichtiger Paramdfiar die Beurteilung der Hamodynamik.

Einerseits hangt der Blutdruck von der Herzfunktibamv. vom peripheren Widerstand ab,
andererseits stellt er die Nachlast des Herzenddehalb kann eine Verschlechterung der
Herzfunktion zu einem Anstieg des Blutdrucks fuhrBres wiederum belastet das Herz,

so dass es sich negativ auf die Hamodynamik ausvidee Blutdruck veranderte sich nach
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dem Training nicht, somit besteht kein Hinweis fine negative Auswirkung des
Trainings auf die Hamodynamik.

Die in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Echoilaaygphie ist eine etablierte Methode
zur Beurteilung der Herzfunktion. Anhand der Parame wie z.B. der

Verkirzungsfraktion sowie dem E/A Verhaltnis, konreowohl die systolische als auch
die diastolische Funktion des linken Ventrikelsdiegben werden. Die hierfir erhobenen
Daten zeigen keinerlei Veranderungen, bedingt dutat korperliche Training. Daher
kann man auch hier sagen, dass die Herzfunktiochddas Training nicht beeintrachtigt

wurde.

4.1.2. Die Veranderungen im Skelettmuskel bei der étzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz fuhrt zu einer peripheren I&chie, besonders im Bereich der
Skelettmuskulatur. Es resultieren daraus pathoplogische Skelettmuskelverdnderungen
(Coats AJ 1993). Diese Veranderungen zeigen sicht mur in einem Muskelverlust
(Drexler H et al. 1992, Tyni-Lenne R et al. 19989ndern auch in einer Abnahme der
Muskelkraft und des Muskeldurchmessers (Magnussest &. 1994, Minotti JR et al.
1993, Miyagi K et al. 1994, Clark AL et al. 200@s zeigt sich, dass unter diesen
Umstanden der Skelettmetabolismus im Ruhezustaddvdhrend des Trainings abnormal
ist (Kemp GJ et al. 1996, Andrews R et al. 1997tt8\KK et al. 2007). Die Kraft und die
Leistung bei den Herzinsuffizienzpatienten kann cHur ein  moderates
Kraftausdauertraining deutlich gesteigert werdereslxeigt, dass die Patienten durch die
Herzinsuffizienz und den damit verbundenen Symptomveniger Kraft als gleichaltrige
Menschen aufweisen, aber dieser Zustand durch deaftalisdauertraining gut
beeinflussbar ist. Eine durch das Kraftausdauertrgi gesteigerte Kraft bei den
Herzinsuffizienzpatienten ist trotz der Symptomaléc Herzinsuffizienz moglich.

Die Herzinsuffizienz fuhrt zu strukturellen und ktionellen Veranderungen im
Skelettmuskel (Coats AJ et al. 1994, Clark AL et 2006). Afferente Nerven im
Skelettmuskel fihren zu einer Uberhdhten Ergorakaéxitdt und schneller Dyspnoe
(Coats AJ et al. 1994, Clark AL et al. 2006, Pigpadll et al. 2006). Mudigkeit entsteht
durch einen schnellen anaeroben Metabolismus ura Ldiktatakkumulation. Die

Herzinsuffizienzpatienten haben somit eine vermited&luskelausdauer. Die Fasertypen
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andern sich, der Anteil der langsamen oxidativerskélfasern nimmt ab. Der Anteil der
schnellen glykolytischen Fasern nimmt zu (Lipkin B# al. 1988). Neben dieser
Veranderung der Faserzusammensetzung entsteht e@ineh Veranderung der MHC

Isoformen, von MHC | zu MHC lIx (Vescovo G et aD@L, Carvalho RF et al. 2003, Toth
MJ et al. 2005). Die MHC lIx erreichen durch ihreahen ATP Verbrauch die anaerobe
Phase schneller. Daher sind diese Muskeln schrezhiidet.

Auf der biochemischen Ebene macht sich dieser tsireke Wandel durch eine
verminderte Anzahl an oxidativen Enzymen und einemndhten glykolytischen
Metabolismus bemerkbar (Sullivan MJ et al. 1990exDer H et al. 1992, Clark AL et al.
2006). Somit entsteht eine friihe massive LaktatakKation, die aufgrund des friihen
anaeroben Metabolismus, zu einer raschen Ermudiuhg {Reddy HK et al. 1988).
Weiterhin entsteht eine friihe Erschépfung von honehgetischen Phosphatbindungen und
eine massive, friihe intramuskulare Ubersauerung$MaB et al. 1987, Sullivan MJ et al.
1990, Clark AL et al. 2006).

In  Muskelbiopsien wurden Defekte der oxidativendumlykolytischen Enzyme
nachgewiesen, welche diese muskularen Abnormalitgtidaren konnten (Sullivan MJ et
al. 1990, Drexler H et al. 1992, Witte KK et al. ). Diese histologischen und
metabolischen Stérungen sind zum Teil ahnlich dertk@ man bei einer schweren
Dekonditionierung sehen kann und ihnen kann duichk@perliches Training zumindest
teilweise vorgebeugt werden (Hambrecht R et al.519®linotti JR et al. 1990,
Adamopoulos S et al. 1993, Hambrecht R et al. 1B@mbrecht R et al. 2005). Aufgrund
dieser Veranderungen sind bei der Herzinsuffiziemz subklinischer Muskelverlust
(Atrophie) und Abnormalitdten der Muskelfunktion, Form von einer frihen Ermidung
und der Reduktion der Maximalkraft, sehr haufig riftegton D et al. 1997, Wilson JR et
al. 1993, Anker SD et al. 1997, Clark AL et al. 80CEine grundlegende Ursache scheint
die Abnahme der korperlichen Aktivitat der Patienteu sein, da sie dadurch eine
Zunahme der Symptome vermeiden wollen. Eine Heuffizgenz bezlgliche Erhéhung
des Plasmazytokinlevel wurde angenommen. Tatséckdinnen auch die Insulinresistenz,
erhohte Spiegel des Tumornekrosefaktortsad massiv erhéhte Noradrenalinspiegel einen
Beitrag zu den Skelettmuskelabnormalitaten leistddies kann zu massiven

Skelettmuskelverlusten fihren. Das ist charakisdistfiir den katabolischen Zustand des
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kardialen Kachexiesyndroms bei fortgeschrittenerzidsuffizienz (Anker SD et al. 1997,
Gielen S et al. 2003).

Bei Herzinsuffizienz entsteht im Skelettmuskel eMeskelatrophie. Die Muskelmasse
nimmt ab und somit die Trainierbarkeit. Die Muskefk und der Muskeldurchmesser
korrelieren bei den Herzinsuffizienzpatienten net O, max. (Volterani M et al. 1994,
Volaklis KA et al. 2005). An die relative Ischamien Skelettmuskel, durch die
verminderte Durchblutung und durch die endothelidysfunktion, passt sich der Muskel
mit der Synthese von anaeroben MHC isoformen am Mirophie kann durch die
Apoptose entstehen, die bei der Herzinsuffizienanedrt vorkommt (Vescovo G et al.
2000, Dalla L et al. 2001). Daher korreliert die oppose mit der verminderten
Trainierbarkeit, der V@ max und der Faseratrophie. Weiterhin scheinen dei
Herzinsuffizienz Zytokine (TNF alpha) als Triggér fdie Apoptose eine Rolle zu spielen
(Dalla L et al. 2001, Gielen S et al. 2003).

Es wurde berichtet, dass bei der PAVK, einer Erkuag die ebenfalls zu einer Ischamie
fuhrt, Veranderungen der Muskelfasertypen auftréktadberg B et al. 1989, Jennische A
1985, Syostrom M et al. 1982, Liu Y et al. 2002x it bekannt, dass bei der
Herzinsuffizienz ahnliche Veradnderungen der Mugasftypen stattfinden (Coats AJ
1993, Liu Y et al. 2002). Da den Veranderungen Measkelfasertypen histologisch die

MHC Isoformen zugrunde liegen, ist es moglich, ddss Veranderungen der MHC

Isoformen bei der Herzinsuffizienz, wie bei der RQ\stattfinden.

In einer Studie wurde bei der PAVK Il (ischamisadmgte Schmerzen bei Belastung), im
Vergleich zu gesunden, keine MHC Verédnderung fesélje Bei hohergradiger PAVK

wurden eine MHC Ila und MHC IlIx Abnahme mit einartgprechenden Zunahme der
MHC | festgestellt (Steinacker JM et al. 2000). iBelli et al. vermuteten, dass durch die
Beeintrachtigung des Sauerstoffangebotes und desrgiemetabolismus eine
Okonomisierung der Arbeit stattfindet und weil dHC | die am arbeitseffizienteste
Isoform, im Vergleich zu den anderen lla und lix(Botinelli R et al. 1994, Pette D et al.
1997, Schiffiano S et al. 1996), diese am ehestkalten wird. Bei einer hochgradigen
PAVK findet keine Belastung mehr statt. Es wird deévtuskel keine Kraft und

Schnelligkeit mehr abverlangt, sondern am ehestatisshe Haltearbeit, welche die
Doméne der MHC | Isoform ist (Pette D et al. 198¢hiffiano S et al. 1996, Toth MJ et
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al. 2005). Da die Herzinsuffizienzpatienten aucterebur Immobilitdt neigen und an
Muskelkraft und -masse verlieren, ist es nicht asshliel3en, dass sie in &hnlicher Weise,

wie Patienten mit einer PAVK, reagieren.

Wir konnen in einem anderen Teil dieser Studie tictachweisen, dass die
Herzinsuffizienzpatienten auf eine zunehmende I®obamit einer Veranderung ihrer
MHC Isoformen reagieren. Es ist denkbar, dass diehmuskularen Veranderungen auf
der MHC Ebene gegenseitig die Waage halten, so dessPatienten aufgrund der
Immobilitdt zwar weniger Muskeln haben, diese jdd@her aus der MHC | Isoform
bestehen. Allerdings mussen hierzu weitere Stuidigen.

Der zellulare Stress, wie bei der durch die Herdiidenz bedingten Ischamie, kann zu
biochemischen Veranderungen fuhren. Es gab nelssremStudie einige andere Studien,
in denen bei Herzinsuffizienzpatienten eine Erh@des HSP70 auf der mRNA Ebene
beschrieben wurde. Das HSP70 korreliert mit dem@ck der Erkrankung, jedoch nicht
mit der Morbiditat (Genth-Zotz S et al. 2004). Alengs wurde diese HSP70 Erh6hung
nur im Serum untersucht. Das Blut ist ein anderempartiment als der Skelettmuskel,
daher ist ein Vergleich nur eingeschrankt mogligh.aber auch bei unseren Patienten eine
durch Herzinsuffizienz bedingte Ischamie vorgeledet, hatten die Patienten einen
erhohten Ausgangswert an HSP70 im SkelettmuskelisEmdglich, dass obwohl bei
unterschiedlichen zugrunde liegenden Ursachensgéémie, wie bei der Herzinsuffizienz
oder der PAVK, bei denen auch unterschiedliche Memen auf verschiedenen Ebenen
transkriptional, translational, posttranskriptionew. abliefen, die gemeinsame Hypoxie
bzw. Anoxie die Ursache fiir die HSP70 Induktion Bie muskuldren Veranderungen bei
gesunden Menschen, PAVK Patienten und Herzinsaffigatienten sind unterschiedlich.
Dies zeigt sich auch in unserer Studie, da wir kldlie kdrperliche Belastung die Ischamie
bei der Herzinsuffizienz vermindern konnten, woleiggn besonders bei hohergradiger
PAVK ein ischamischer Dauerzustand herrscht, deckdkorperliche Belastung kaum zu

verbessern, eher zu verschlechtern ist (Liu Y.€2@02).

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei den $ddiizienzpatienten Veranderungen
in der Skelettmuskulatur einen groRen Einflussdieifreduzierte Trainingstoleranz und die
erhbhte Ermuidbarkeit haben. Diese Erkenntnisse efiihrdazu, dass ein

Rehabilitationstraining zunehmend Zu einem festen est&hdtell der
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Herzinsuffizienztherapie wird (Fletcher GF et aPR9é, Williams MA et al. 2007,
Delagardelle C et al. 2005). Unklar bleibt der Zusgenhang zwischen hAmodynamischen
Veranderungen und dem Skelettmuskelmetabolismus, eda keine nachweisliche
Korrelation zwischen den hadmodynamischen Paramatexh den Veranderungen im
Skelettmuskelmetabolismus gibt (Schaufelberger Malet1996, Cohen-Solal A et al.
2004). Da sich deswegen die Veranderung des Skeigkielmetabolismus beim Training
der Patienten mit Herzinsuffizienz nicht schlissayf eine Verbesserung der
Hamodynamik zurickfihren lasst, liegt die Vermutumghe, dass ein Training, das
lediglich auf die Verbesserung der Hamodynamik elbhzkeine ausreichenden peripheren
Effekte auf die Skelettmuskulatur haben wird. Epezell auf die Muskulatur abzielendes

Krafttraining erscheint deswegen sinnvoll.

4.2. Die Effekte des Kraftausdauertrainings auf dieHerzinsuffizienzpatienten

Wie bereits erwahnt, stellt korperliches Traininghea wichtigen Bestandteil der
Herzinsuffizienztherapie dar. Studien zeigen, dask ein korperliches Training auf die
Herzinsuffizienz vielseitig auswirken kann (Sullivd1J et al. 1989, Cohen-Solal A et al.
1990, Dimopoulus S et al. 2006, Jonsdottir S et2806). In der vorliegenden Studie
wurden die Effekte eines 12-wo6chigen Kraftausdaamings auf die Hamodynamik, die
Muskelfunktion sowie die HSP70 Expression im Skelaeskel untersucht.

4.2.1. Der Charakter des speziellen Kraftausdauerinings in dieser Studie

Da in dieser Studie erstmals ein Trainingsprogramitreinem Kraftausdauertraining tber
12 Wochen fir Patienten mit einer Herzinsuffiziehachgefihrt wurde, liegen tber die
Intensitat, den Umfang und den damit verbundenemeliirissen bisher keine
vergleichbaren Studien vor. Anhand der Daten férTainingsintensitaten und den damit
verbundenen Ergebnissen in anderen Studien, die déiben Zeitraum von 8 Wochen
durchgefuhrt wurden, haben wir uns fiir das vorlrege Trainingsprogramm entschieden.
Wir kbnnen nach dem Trainingsprogramm, eine siaifte Verbesserung der Kraft und
des Muskelumfangs nachweisen. Aufgrund der Belgsiatensitat von 65 % des 1 RM,

die trotz lhrer Effizienz bei der Entstehung sigw@hter Ergebnisse als eher moderat
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einzustufen ist, kam es bei keinem der Patientei@uplikationen, einem vorzeitigen
Abbruch oder gar zu einer hamodynamischen Vershbtdaang, wie beispielsweise einer

Verschlechterung der linksventrikularen Funktion.

Bei der Trainierbarkeit der Patienten mit einer #iesuffizienz muss man darauf achten,
dass die Trainingsintensitat und das Trainingsvelurden speziellen Bedurfnissen dieser
Patienten angepasst ist. Dies ist notwendig, unereiiffekt auf die grundlegenden
Symptome der Herzinsuffizienz zu erzielen, ohne lolfenodynamische Situation des
Patienten zu Uberlasten und somit die Symptomeeséiterzinsuffizienz zu verstarken
(Piepoli M 2001, Meyer K et al. 2006). Bei der Adsstung unseres
Trainingsprogrammes haben wir darauf geachtet, rahhaerschiedener bereits
durchgefuhrter Studien, eine effiziente aber auchese Trainingsintensitat fir unsere
Herzinsuffizienzpatienten festzulegen (Meyer Kletl996, 2006). In dieser Studie wurde
fur die Trainingsgruppe ein Kraftausdauertrainingggamm entwickelt, in dem die
Patienten 3 Mal pro Woche trainiert haben. Mit diedHaufigkeit hatten bereits
Delagardelle C et al., Magnusson G et al. und Gorlcet al. signifikante Steigerungen
bei der Kraft und Ausdauer ihrer Patienten er{igklagardelle C et al. 1999, Magnusson
G et al. 1996, Gordon A et al. 1999, Volaklis KAat 2005). Insbesondere bei einem
Trainingsplan mit einem hdheren Zeitaufwand ist reéd und nach der Studie mit der
Gefahr der sinkenden Compliance der Patienten zhne:n. Weiterhin bleiben die
Ergebnisse so vergleichbarer als wenn an mehr odmmiger Tagen, mit damit
verbundenen anderen Intensitaten, gearbeitet \Biediiber hinaus dient dieser Zeitplan
dazu die Patienten vor einer Uberlastung zu schitamed eine RegelmaRigkeit des
Trainings und des Trainingseffektes zu erzielenm&® Belardinelli R et al. wurde das
Training immer mit einem Warm Up von 5 min FE mx % der Herzfrequenzreserve und
anschlielenden 5 min mit 70 % der Herzfrequenzareseegonnen (Belardinelli R et al.
1999). Diese Warm Up Phase diente zur Vorbereitaieg Muskulatur und des
Herzkreislaufsystems auf das bevorstehende Trailiggintensitat und Dauer ergab sich

aus der Anlehnung an vorherige Studien (Meyer &.€1996).

Bei unserem beidseitigen Kraftausdauertraining war@ Ubungen fiir verschiedene
Muskelgruppen mit 65 % des 1RM in 2 Serien mit jgsvel2 Wiederholungen
durchgefuhrt. Dieses Programm wurde in Anlehnung \arschiedene Studien

zusammengestellt, in denen mit einem Training b&@nsitdten von 60-80 % des 1 RM
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gute Ergebnisse, im Sinne einer Leistungssteigemgg Probanden, erreicht wurden
(Meyer K et al. 1996, Delagardelle C et al. 1999|lig¥ns AD et al. 2007). In unserer

Studie entschlossen wir uns fUr eine relativ gexifcainingsintensitat, da diese Studie mit
beidseitig belastendem Kraftausdauertraining anatenen und unteren Extremitaten tber

einen erstmalig langen Zeitraum von 12 Wochen geplar.

Es gab einige Studien in denen festgestellt wurdess die Belastung des
Herzkreislaufsystems davon abhéngig war, ob die éAroaw. Beine einseitig oder
beidseitig trainiert wurden. Beidseitiges Kraftiiag mit den Armen flhrte zu einer
hoheren Belastung des Herzkreislaufsystems alsigges. Es wurde empfohlen bei
Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuéii, bzw. einer stark verminderten
Trainingskapazitat, das Krafttraining in einer segtalen Art und Weise durchzufihren.
Damit ist gemeint, dass kleinere Muskelgruppen odeiskelmassen trainiert werden
sollen (Douard H et al. 1997, Koch M et al. 1992)aklis KA et al. 2005). Somit wurden
bisher kurze Arbeitsphasen mit wenigen Wiederhadmngund einem Arbeits-
/Erholungsverhaltnis von 1:2 empfohlen. Nach unsé&mgebnissen ist es bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz (NYHA I-IIl) nicht erfordadh ein rein einseitiges Krafttraining
durchzufiihren, bzw. nur kleine Muskelgruppen zintezen. Dies widerlegt die Vorgabe
von Tyni-Lenne, dass das Training kleiner Muskekeasbesser fur die Hamodynamik ist
als das Trainieren grofR3er Muskelmassen (Tyni-LdRri®99). Die Muskelgruppen sollten
demnach nacheinander und nicht gemeinsam trawenden. Diese Vorgehensweise ist
sicherlich sinnvoll bei Patienten mit einer sehngeischrankten Trainingskapazitat.
Andererseits verteilt sich die Belastung beim Tiexien grofRer Muskelgruppen auf eine
gréRere Muskelmasse und kann somit eher bessedglash fir die Patienten sein als das
Trainieren kleiner Muskelmassen. Zudem ist einzedfites Training kaum zu erwarten,
wenn kleine Muskelmassen trainiert werden und dieh noch mit einem geringen 1 RM
stattfindet. Wir haben gezeigt, dass auch bei kédigem Kraftausdauertraining, mit der
richtigen Anleitung und der richtigen Atemtechntke Gefahr einer Drucklberbelastung

nicht zu erwarten ist.

Den Abschluss jeder Trainingseinheit bildete di@ldaown Phase bei der eine FE Uber 5
min mit 60 % und danach Uber weitere 5 min mit 70d& maximalen Herzfrequenz
durchgefuhrt wurde. Diese Phase dient der Verrimygpder Korpertemperatur sowie der

Entfernung und Verteilung von Abfallprodukten auend arbeitenden Muskel, wie
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beispielsweise das durch die anaerobe Arbeit geteiltlaktat. Weiterhin vermindert es
den Adrenalinanteil im Blut und ist somit, wie audas Warm Up, ein wichtiger
Bestandteil des Kraftausdauertrainingsprogramms.dynamischen Muskelkontraktionen
fuhren zu einem Abbau des Laktats (Sullivan MJlefl@88, Williams MA et al. 2007).

Somit nimmt der glykolytische Metabolismus ab, daktat wird schneller abgebaut und
die Trainingskapazitat erhoht sich. Der Patierdlatfeine Beschwerdeerleichterung.

4.2.2. Die Effekte des Kraftausdauertrainings auf @@ hdmodynamischen Parameter

Das Kraftausdauertraining wurde eingefihrt nachdehe pathophysiologischen
Zusammenhange bei der Herzinsuffizienz besser &mish wurden. Danach findet eine
kardiale Entlastung durch das Training weniger dwine Verbesserung der LV Funktion
(Fink LI et al. 1986, Sullivan MJ et al. 1989, Cakgolal A et al. 2004), sondern vielmehr
durch eine Verbesserung der Muskelfunktion undukstr, statt (Meyer K et al. 1996,
2006, Clark AL et al. 2006). Diese wirken sich wach auf die verbesserte Gefal3funktion
mit einer entsprechenden Vasodilatation und eireedilen Entlastung aus. Nachdem
einige Studien die Sicherheit eines Kraftausdaaigitrgs bestétigt haben (Meyer K et al.
1996, 2006, Levinger | et al. 2005), also keines¢hlechterung der LV Funktion vorlag,

wurde dieses Training zunehmend eingefihrt.

Einige Autoren beflrchteten beim Kraftausdaueringneinen hohen Blutduckanstieg
(Lentini AC et al. 1993, Mac Dougall JD et al. 1992andere komplexe
Herzrhythmusstérungen, eine akute/chronische LVrldbting oder eine akute koronare
Insuffizienz (Hanson P et al. 1987, Mitchell JHaét1974). Diese Beflrchtungen wurden
durch einige Studien bei Herzinsuffizienzpatientamt einer guten LV Funktion
ausgeraumt (Bertagnoli K et al. 1990, Mckelvie RSale 1995, Levinger | et al. 2005,
Delagardelle C et al. 2005). Diese Ergebnisse meidass keine akute Verschlechterung
der Hamodynamik stattfindet, allerdings sind laisgije Auswirkungen des

Kraftausdauertrainings auf die Hamodynamik unklar.

Es wurde in der Literatur (Meyer K et al. 1999, Kielvie RS et al. 1995, Williams MA et
al. 2007) beschrieben, dass das Kraftausdauertgabei den Herzinsuffizienzpatienten zu
einer verminderten Herzfrequenz fuhrt. Eine Erngadrg der Herzfrequenz weist auf eine

Verminderung des Sympathikus hin. Es gab Studierdenen, zusammen mit einer
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signifikanten Verbesserung des NYHA Status und deistungsfahigkeit, auch
Veranderungen der Hamodynamik stattgefunden hdbenRuheherzfrequenz sank, die
submaximale Herzfrequenz sank (Delagardelle C et1899). Dies zeigt, dass das
Kraftausdauertraining auch einen Nutzen fur die tdynamische Situation des Patienten
haben kann (Williams MA et al. 2007, Volaklis KAat 2005).

In der vorliegenden Studie wurden allerdings kesiigaifikanten Veréanderungen der Ruhe-
, bzw. maximal erreichten Herzfrequenz beobacltiets konnte unseres Erachtens durch
die Medikation erklart werden (Testa M et al. 200€vinger | et al. 2005). Es bleibt daher
noch ungeklart, wie sich unser Training auf dieaeafeter ohne Medikamente auswirkt.
Zu diesem Zeitpunkt kann man zumindest sagen, dlast das Kraftausdauertraining die
Herzfrequenz in Ruhe nicht gestiegen ist. Somit ded in der vorliegenden Studie

durchgefuhrte Training zu keiner Verschlechteruagldamodynamik gefihrt.

Es kam in unserer Studie, bei einer optimalen Mmdd#nteneinstellung, zu keiner
Abnahme der LV Funktion oder der Kklinischen Stafili bei den
Herzinsuffizienzpatienten, dies wurde auch von asd&tudien beschrieben (Meyer K et
al. 1999, Levinger | et al. 2005). Die Ruhe undifiregs LV-EF, LV-ESV und LV-EDV
verbesserten sich ebenfalls nicht, dies zeigten h auandere Studien beim
Kraftausdauertraining (Jette M et al. 1991, SuiiivdJ et al. 1988, Volaklis KA et al.
2005). Jedoch zeigte sich in einer Studie (Meyegtkal. 1999) bei einem Training mit
einer beidseitigen Beinpresse bei 60-80 % des lilRNhtervallmodus, dass es bei den
Herzinsuffizienzpatienten zu einem erhéhten LV E#roWork Index und einem
verminderten systemischem Gefallwiderstand kam. fiede zur Annahme, dass eine
verbesserte LV Funktion stattgefunden hatte (Mdgeet al. 1999). Der verminderte
systemische Gefalwiderstand erklart sich durclAlimahme des Muskelergoreflexes, der
zur Offnung der Kapillaren und schlieBlich zu eibesseren Durchblutungssituation mit
den bekannten positiven Effekten gefihrt hat. Gb ldV-SWI auf eine verbesserte LV
Funktion zurtickzufuhren ist blieb eher fraglich, sileh neben der LV Funktion eher die
periphere Skelettmuskelstruktur veréndern sollteerzd gibt jene Studie keinen

Aufschluss.

Wir kénnen mit unserem Kraftausdauertraining, dassiner erhéhten Ausdauer, einer

erhohten Trainingskapazitat und einer NYHA Verbaessg gefiihrt hat, nicht bestatigen,
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dass es, wie in der Literatur beschrieben, zu e8\érErhohung in Ruhe und zu einer
Erhéhung der Ruhe EF kam (Hambrecht R et al. 20@wohl eine gesteigerte
Leistungsfahigkeit in unserer Studie nachzuweisénwie auch bei Hambrecht R et al.,
konnten wir eine Erh6hung des Trainingsspitzenheswarfs (Keteyian S et al. 1999) und
weitere hdmodynamische Veranderungen, wie einekesden TPR (totaler peripherer
Widerstand), ein steigendes Schlagvolumen odenaie@uzierten EDD (Hambrecht R et
al. 2000), nicht beobachten.

Hierbei stellt sich die Frage, ob das Kraftausdaaeing Gberhaupt, mit einem anderen
Trainingsplan, eine Verbesserung der Hamodynanziklen kann. Neben der Moglichkeit
die Belastung durch ein Anheben des prozentualdeildrdes 1 RM zu erhéhen, besteht
auch die Madglichkeit die Anzahl der Trainingstage pNoche zu erhdhen. Es ist
anzunehmen, dass ein zusatzlicher Trainingstag an Woche zu einer weiteren
Verbesserung der Trainingsleistung unserer Patidiiteen kann. Zudem wirde damit die
Ausdauer und somit die hamodynamische Komponente Twinings besser zum
Vorschein kommen. Jedoch liegen hierzu keine Engebnweder von uns noch von der
bisherigen Literatur vor, inwieweit mehr als dreraihingstage in der Woche vom
Patienten vertragen werden konnen. Da zu jedemnihgpiauch die entsprechende
Erholungsphase gehdrt und die Mehrbelastung zur dimeblematik der Compliance
fuhren kann, sollte dieser erhdhte Trainingsumfawgnn Uberhaupt, eher nur sehr
motivierten Patienten vorbehalten sein. Wenn manGegensatz dazu, die Anzahl der
Trainingstage beibehalten wiirde und die Belastuhght, ist dies sicherlich zugunsten
des Kraftzuwachses. Nach unseren Ergebnissen deigbts darauf hin, dass die
Belastung durch unser Kraftausdauertraining, balikaenents eingestellten Patienten, zu
einer hdamodynamischen Verschlechterung gefihrtDiat.Patienten waren nach dem 12

wochigen Training in einem guten AZ und hatten métHgelastungen vertragen.
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4.2.3. Die Effekte des Kraftausdauertrainings auf @& Muskelfunktion

Erstmalig kénnen wir mit dieser Studie aufzeigemssd wir mit einem moderaten
Kraftausdauertraining Uber 12 Wochen bei Patienteh einer Herzinsuffizienz eine
signifikante Verbesserung der Muskelfunktion etneic konnen. Alle Probanden in der
Trainingsgruppe steigerten ihre Leistung und ihrRM deutlich, wohingegen die
Kontrollgruppe keine Veranderungen der Muskelfumkti vorweisen konnte. Die
korperliche Leistung, gemessen in der FE, erhdlstesm 20 % und die maximale Kraft

verbesserte sich im Durchschnitt um 50 %.

Der Vorteil eines wenig intensiven Krafttrainingd, idass es einerseits effizient ist, aber
andererseits, aufgrund seiner geringen Intensitéd seines Umfangs, eine hohe
Compliance bei den Patienten sichert. Entgegen diken Beflrchtung, dass
Widerstandstraining gegenteilige Effekte auf dierzflenktion haben konnte, kamen bei
unserem Kraftausdauertraining keine Veranderungeiemn kardialen Volumina zu Stande.
Diese Ergebnisse wurden auch von anderen Studimittedt (McKelvie RS et al. 1995,
Delagardelle C et al. 2005).

Wir haben ein dynamisches Kraftausdauertraininghyefihrt und kénnen zeigen, dass
dieses von den Patienten gut vertragen wird. Beymachischen Kraftausdauertraining
entstehen rhythmische Muskelkontraktionen, dabed wia. die Muskelpumpe aktiviert,
dies fuhrt zu einer besseren Durchblutung und sdiahrstoffversorgung des Gewebes.
Unsere Patienten haben durch dieses Training efraftzuwachs erlangt, ohne eine
Verschlechterung ihrer Symptome beflrchten zu nmmisdeie Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und die Vermindegunder Symptome der
Herzinsuffizienz, bei gleich bleibender Hamodynamniid Herzfunktion unter Medikation,
deuten auf eine Verbesserung der peripheren Isehdmm. Dies ist v.a. auf eine
verbesserte Muskelfunktion zurlickzufiihren. Durah diynamischen Kontraktionen wird
die Muskelmasse gesteigert, die Muskelkoordinatomtimiert, der Muskelergoreflex
minimiert und der Blutkreislauf verbessert. Dieipbere Ischamie wird somit vermindert.
Die Abfallprodukte werden schneller aus dem Gewasschwemmt. Durch den
verminderten peripheren Widerstand wird die Herkfiom entlastet und ist bei gleich

bleibenden hamodynamischen Parametern zu mehidgifiZahig. Eine Verbesserung der
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Muskelfunktion fuhrt bei den Herzinsuffizienzpatien zu einer kardialen Entlastung und
Symptomerleichterung (Meyer K et al. 1999, Volaldi& et al. 2005, Williams MA et al.
2007).

Beim Kraftausdauertraining werden 2 Satze mit 12d8rholungen und einer Pause
zwischen den Satzen durchgefuhrt. Es wurden zudmmsen zwischen dem Training der
verschiedenen Muskelgruppen gemacht. Wenn diesafsakisdauertraining mit mehreren
Satzen bzw. mehreren Wiederholung durchgefuhrt eresllte, ist durch die dauerhafte
Belastung eine Verbesserung der Kraftausdauerwaren. Jedoch kbnnte die muskulare
Belastung dabei zu sehr zunehmen und die Patigiliedasten. Es wéare moglich mit
weniger als 65 % des 1 RM und daftr mit mehr Wikdiemgen und Satzen zu trainieren,
jedoch wirde dies die Krafttrainingskomponente desinings vermindern. Denkbar ist

auch das Training 6fter in der Woche durchzufihuen,einen héheren Ausdauereffekt zu
erzielen. Dies ware jedoch nur bedingt sinnvoll, Hekannt ist, dass bei der
Herzinsuffizienz v. a. periphere Veranderungen ikel&tmuskel zu einer Abnahme der
Symptome fuhren, und somit, trotz der Mehrbelastdag Patienten, der Nutzen fir die
Patienten eher gering gewesen ware. Deshalb ise é{onzentration auf die

Veranderungen des Skelettmuskels, mit einer Betprlen Krafttrainingskomponente im

Kraftausdauertraining, einer weiteren Ausweitung Aesdauerkomponente vorzuziehen.

Hierbei ist v.a. die Erh6hung des prozentualen stees 1 RM anzustreben.

Die direkte mechanische Stimulation des Muskelsmbe{raftausdauertraining bei
Herzinsuffizienzpatienten kann zu strukturellen ufhktionellen Verdnderungen im
Skelettmuskel fuhren (Hambrecht R et al. 2005).eB®ht die vaskularen Scheerkrafte
und verbessert die autonome Funktion (Hambrechtd® €998). Die durch den Blutfluss
entstehenden vaskularen Scheerkréafte verbessernEwmiithelfunktion und die NO
Ausschuittung in den Koronarien und in den Skeleskelgefal3en. Dadurch verbessert
sich die LV und Skelettmuskelfunktion. Die verbesseautonome Funktion fuhrt zur
Senkung der Herzfrequenz, Katecholamin induzieedothelin-1 Ausschittung und des
GefalRwiderstands. Dies fuhrt zu einer Senkung dediden Sauerstoffbedarfs, einer
Verbesserung der Endothelfunktion und zu einer ¥&sbrung der Blutversorgung des
trainierten Muskels. Somit entsteht durch das Kraftlauertraining eine Okonomisierung

der Muskelarbeit, die sich auch auf das Gefa3systmswirkt und bei den
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Herzinsuffizienzpatienten eine Entlastung des Heszagewahrleistet (Williams MA et al.
2007).

4.2.4. Die Mechanismen des Kraftausdauertrainingauf die Herzinsuffizienz

Wir kdnnen im Gegensatz zu anderen Studien in derdtur keinen Zusammenhang
zwischen einer zentralen hdmodynamischen, bzw, Wax Veranderung und der
verbesserten Trainingskapazitat nachweisen. EinaZbe an Kraft und Belastbarkeit bei
racklaufigen Symptomen ist dennoch nachzuweisere Disachen hierfir missen in
peripheren Veranderungen liegen (Witte KK et al020 Die periphere Struktur, die auf
physiologische Veranderungen am umfassendstenereagkann, ist die gut durchblutete
Skelettmuskulatur. Eine verbesserte Durchblutungine e Verminderung des
Muskelergoreflexes und eine verminderte Laktatakldation missen hierbei stattfinden.
Somit erhéht sich die Leistungsfahigkeit der Hesaifizienzpatienten indem sich die
Muskelfunktion verbessert (Delagardelle C et al0%0 Dadurch verringert sich die
Minderperfusion und die Symptome der Herzinsufhzigehen zurlck. Bereits Piepolie M
et al. beschrieben, dass die Uberaktivitat deseBkaeliskelergoreflexes durch korperliches
Training teilweise vermindert werden und somit d@rainingskapazitat und Belastbarkeit
zunehmen kann (Piepolie M et al. 1996, 2006).

Es kommt zu einer Zunahme der Muskelmasse und dit. ES kam in einigen Studien

auch zu strukturellen Veranderungen der Skelettoiatk (Toth MJ et al. 2005). Jedoch
konnten wir in einem noch nicht veréffentlichtenlTanserer Studie, trotz steigender Kraft
bei den Probanden, keine Muskelfaserverschiebuogweisen. Andererseits erschienen
Untersuchungen an der Muskulatur in anderen Studiee z.B. der Wade oder des

Unterarms, die angaben, dass durch kérperlichesifigaeine Rickbildung von den

Muskelfasern Typ Il zu |, begleitet von einem Argtider oxidativen Enzyme und der
Kapillardichte, erzielt werden konnte (Williams M al. 2007). Weitere Studien zeigten
ebenfalls, wie unsere Studie, dass ein Training @Getvichten nach 4-6 Wochen zu
Verbesserungen bei der Kraft und Ausdauer fuhégs djing allerdings, entgegen unserer
Ergebnisse, ebenfalls mit einer Vermehrung der Mypsern und der oxidativen Aktivitat

einher (Pu CT et al. 2001, Volaklis KA et al. 20085 ist mdglich, dass durch unser
moderates Training die funktionellen Effekte nodkinken ausreichenden Reiz erhalten
haben um strukturell nachweisbare Skelettmuskelas@&nderungen zu verursachen. Es

ist moglich, dass im Bereich des Muskels zunachstfunktionelle Veranderungen, wie
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eine verbesserte Muskelkoordination, stattgefundeaben. Es wurden ganze
Muskelpartien trainiert, daher besteht die Mogleibk dass sich die strukturellen
Veranderungen in den verschiedenen Muskelpartierteilte haben und an einer
Entnahmestelle nicht signifikant genug sind um gagliesen zu werden. Eine grol3e
Muskelmasse zu trainieren ist nicht nétig, diegteeauch Tyni-Lenne (Tyni-Lenne R et
al. 1999). Somit kann, trotz nicht nachweisbarauks$trellen Veranderungen, eine
Verbesserung der Trainingskapazitat erzielt werd@as bedeutet, dass es bei Patienten
mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz sinthgein kann, einzelne Muskelgruppen zu
trainieren um die Anspriche an das kardiale Sclolagven zu minimieren, bevor man mit
dem Ublichen aeroben Training beginnt. Daher wineleits Kraftausdauertraining in der
kardialen Rehabilitation an Patienten mit Herzifigignz und Z. n. Bypass durchgefuhrt
(Minotti JR et al. 1993, Miyagi K et al. 1994). Einveitere Studie zeigte ebenfalls, wie
unsere Studie, dass ein Kraftausdauertraining ztbeésserungen bei der Kraft und
Ausdauer fuhrte (Pu CT et al. 2001). Jedoch liekdiStudie nur 6 Wochen und konnte
somit keine dauerhaften Langzeitergebnisse, wieinesinserer Studie der Fall ist,

prasentieren.

In dieser Studie kbnnen wir nachweisen, dass emamtysches Kraftausdauertraining tber
12 Wochen, mit einer Belastung von 65 % 1 RM, edor ist. Wir kénnen in unserer
Studie einen Kraftzuwachs und eine Zunahme des &lusiangs in Verbindung mit
einem Ruckgang der Symptome feststellen. Dies eafgpauch anderen Studien
(Belardinelli R et al. 1999, Meyer K et al. 20060l&klis KA et al. 2005), die sogar eine
Belastbarkeit von bis zu 70 % der Maximalkraft fi@rtretbar eingestuft haben. Gordon
beschrieb bei Patienten mit Herzinsuffizienz eineigerung der Kraft durch ein lokales
Muskeltraining (Gordon A et al. 1996). Magnussorsdigieb bei einem Knie-Extensor
Training, das an 3 Tagen/Wo stattfand und tUber &MWo durchgefuhrt wurde, eine
Erhéhung der Kraft und der oxidativen Enzymaktivitiilagnusson G et al. 1996). Dies
bedeutet, dass die Herzinsuffizienzpatienten demhKraftausdauertraining Uber langere
Zeit belastbar sind, da ihre periphere und zentdaleodynamik anpassungsfahiger &s,
zunachst vermutet wurde. Sogar wenn ein beidssiti¢@fttraining durchgefihrt wird,
wie dies in unserer Studie der Fall war, sind keyenptomverschlechterungen fir die
Herzinsuffizienzpatienten zu erwarten. Meyer ethalben dieses Ergebnis zumindest fir
die beidbeinige Beinpresse bei 80 % des 1 RM hgst@ennoch haben sie bei einem
Druck-Frequenzprodukt, das 85 % der Fmax entsprietitglich eine Empfehlung fur 40-
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50 % des 1 RM ausgesprochen (Meyer K et al. 199i@} ist nachunseren Erkenntnissen
sicherlich zu wenig. Wir konnen eine Empfehlung vamdestens 65 % des 1 RM fir

wenigstens 12 Wochen aussprechen.

Trotz der vielen Studien, die zeigen, dass die &kaliskelabnormalitaten zu den CHF
Symptomen beitragen (Anker SD et al. 1997, ClarktAal. 1996, Clark A et al. 1995,
Harrington D et al. 1997, Piepoli M et al. 1996, t#&/iKK et al. 2007, Clark AL et al.
2006), sind frihere Programme grol3tenteils entmonferden ohne an den Anabolismus
zu denken. Somit ist das gesamte Potential desifigs noch nicht definiert. Periphere
Muskelanpassungen bei den Herzinsuffizienzpatiemtarden in einigen Studien nach
nicht ausdauerorientiertem Training festgestelley®t K et al. 2006, Levinger | et al.
2006, Williams MA et al. 2007). Eine Studie zeigich dem Krafttraining eine um 260 %
erhohte Muskelausdauer (Minotti JR et al. 1990gsBiVerbesserung hing zusammen mit
einer verbesserten Muskelenergetik, bei submaximal&ewichtsbelastungen ohne
Veranderungen der kardialen Hamodynamik. Eine 8tuderglich Ausdauer mit
Krafttraining. Beide Trainingsformen verbessertere dArbeitskapazitat, wobei die
Anpassungen trainingsspezifisch waren (Magnussoet @l. 1996). Beim Krafttraining
verbesserten sich die Kraft und die Muskelmassdode die Kapillardichte und die
oxidative Enzymkapazitat verbesserte sich nur rdeim Ausdauertraining. Eine Studie
mit Ausdauer und Krafttraining zeigte signifikanferbesserungen der kardiopulmonalen
Indexe, der Muskelausdauer (18-25 %) und der NYHAsKifikation, aber nur minimale
Veranderungen bei der Kraft. Allerdings kann diesrctd die relativ niedrige
Gewichtsbelastung resultiert sein (48-64 % von 1).RDie Limitationen in diesen
unkontrollierten Studien erlauben keine definitivédchlussfolgerungen dber die
Signifikanz der Ergebnisse. Pu CT et al. zeigtemssdein Krafttraining keine akuten
hamodynamischen Konsequenzen bei der Herzinsufizieat (Pu CT et al. 2001). Dies
bestatigt die bisherige Literatur (Mc Kelvie RSaét1995, Meyer K 1999, Delagardelle et
al. 2005). Auch eine Veranderung der Typ | und dbérzusammensetzung konnte nicht

signifikant nachgewiesen werden (Pu CT et al. 2001)

Bisher wurde keine Studie durchgefiihrt, die die kéhgeranderungen bei den
Herzinsuffizienzpatienten auf molekularer EbeneeurKraftausdauertraining untersucht
hat. Daher bestehen nur Daten Uber die struktaréilerdanderungen im Muskel bei

Studien in denen ein Ausdauertraining bei den Het#fizienzpatienten durchgefthrt
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wurde. Eine Studie von Vescovo G et al. zeigte ange Korrelation zwischen der
Trainierbarkeit und den biochemischen Veranderumgeskelettmuskel (Vescovo G et al.
1998). Wobei als Parameter fur die Trainierbarkizis VQ max, der VT (Ventilatory
threshold) und der Opulse (VQ max/HR) gemessen wurden (Itoh H et al. 1990, Weber
KT et al. 1985, Wassermann K et al. 1973, Wassennkaet al. 1984). Weiterhin wurde
die MHC Zusammensetzung als ein Marker fur die lémcischen Veranderungen im
Skelettmuskel von Herzinsuffizienzpatienten heraongen. Es fand sich eine positive
Korrelation zwischen der V£ dem VT, dem @ pulse und der prozentualen MHC |
Menge, mit einer negativen Korrelation zum MHCHE wurde vermutet, dass ein hoher
Anteil glykolytischer Fasern, aufgrund des frihemaeroben Metabolismus, die
Trainierbarkeit reduziert. Dies unterstitzt die Hipese, dass die Trainierbarkeit bei der
Herzinsuffizienz durch die Verdanderungen im Skelegkelmetabolismus, welche eine
Expression des Muskelfasertyps Ist, begrenzt ist. b O diese
Skelettmuskelfaserverdnderungen primar myopathisder sekundar durch Atrophie
(Mancini DM et al. 1992), dem hamodynamischen Mudex Herzinsuffizienz (Wilson JR
et al. 1984, Sullivan MJ et al. 1989), der verateteErgorezeptorenaktivitat (Coats AJ et
al. 1994, Stern DA et al. 1991, Piepolie M et &l0@) oder den zirkulierenden Faktoren
(Zytokine, TNF-, Insulin) (Levine B et al. 1990, Mc Murray J et 89091, Gielen S et al.
2003, Hambrecht R et al. 2005) auftreten, ist nocklar. Es wurde vermutet, dass der
erhohte Anteil an glykolytischen Isoformen eine Asgung sei, da in dieser Situation der
anaerobe Metabolismus vorherrscht. Dies kann siepativ auf die Trainierbarkeit
auswirken, da die langsameren Fasern ermudungsrgsissind.

Es ist bekannt, dass das Ausdauertraining eineflugs auf die Verbesserung der
Muskelfunktion und -struktur hat (Minotti JR et dl990, Hambrecht R et al. 2005).
Weiterhin ist bekannt, dass das Krafttraining zuneei verbesserten Muskelkraft,

Muskelausdauer und einer Zunahme der Muskelmasse (Meyer K et al. 1996, 2006).

Eine Kombination beider Trainingsformen scheineeam die Herzinsuffizienz angepasste
Therapie zu sein (Degache F et al. 2007, Gunndt 2006).

Die korperliche Belastung, vor allem durch ein hotdmsives Training, kann zu
Muskelveranderungen fuhren. Diese sind aus demti@kessespiegel ersichtlich. Mit
zunehmender HSP70 Akkumulation kann der durch digédtliche Belastung erhohte
Creatinkinasespiegel gesenkt werden. Dies zeige ¢#$P70 Chaperonefunktion bei

Muskelveranderungen durch hochintensives Training {¥ et al. 1999). Studien am
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Herzen zeigten eine mal3gebliche Beteiligung des/@3fei molekularen Prozessen nach
Myokardschéadigungen (Dillmann WH et al. 1995, Kdlij et al. 1996, Goloubinoff P et
al. 2007). Die Chaperonefunktion vom HSP70 gegenzeduléren Stress ist dokumentiert
(Heads RJ et al. 1994, Lindquist S 1986, Welch 8321 Goloubinoff P et al. 2007). Es
kommt zu einer hohen HSP70 Expression im gut angtreen Muskel unter ischamischen
Bedingungen (Echohard L et al. 2000, MursalitistZale 2006, Noble EG et al. 2006).
Somit scheint es besonders fir Herzinsuffiziengpédin empfehlenswert zu sein einen gut
trainierten Skelettmuskel zu besitzen, um bei eit#verlastung von der HSP70

Chaperonefunktion zu profitieren.

4.3. Die HSP70-Antwort auf das Kraftausdauertrainirg bei der Herzinsuffizienz

Wir kdnnen in der Trainingsgruppe, im Vergleich Kantrollgruppe, eine HSP70 mRNA
Erhdhung in der Differenz der Werte vor und nacimdeaining nach einem 12 woéchigen
Kraftausdauertraining feststellen. Dies erweitee bisherigen Studien, die von kirzerer
Dauer waren. Da eine Verbesserung der Muskelfunktlzei unbeeintrachtigter
Hamodynamik stattfand, deuten die Ergebnisse ddmawfdass periphere Veranderungen
stattgefunden haben und dass das HSP70 daranidtetgt. Auf der Proteinebene war
kein Nachweis eines HSP70 Anstieges zu erbringees Rann ein Hinweis daflr sein,

dass das HSP70 auf mRNA Ebene ein Indikator flgkaittraining ist.

4.3.1. Die HSP70-Antwort auf das Kraftausdauertraimng im Skelettmuskel

Die Herzinsuffizienzpatienten leiden durch die Mengerfusion unter einer Schadigung
ihrer Organe, Geweben und Zellen. Diese Schadigudgt auch im Skelettmuskel statt.
Dieser ischamisch geschadigte Skelettmuskel zeegschiedene Veranderungen auf
zellularer Ebene (Bonventre JV 1988). Diese Veramgen konnen zu einer
Leistungsminderung fihren und als Stressoren bezeicwerden, die eine HSP70
Produktion induzieren (Lindquist S 1986, Lindgu#s& Craig EA 1988, Tanonaka K et al.
2007). Daher nimmt die Ischamie bei der verminaelteistungsfahigkeit im Zustand der

Herzinsuffizienz, v.a. im Skelettmuskel, eine zal&mRolle ein.
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In unserer Studie wurde die Ischamie und gleiclzgadie HSP70 Reaktion bei den
Herzinsuffizienzpatienten untersucht. Weiterhin dierdnderungen des HSP70 im
Skelettmuskel nach dem Kraftausdauertraining bei derzinsuffizienz. Durch die
weitgehend gleich bleibende HSP70 Ausschittung ieebesserter Leistungsfahigkeit
kénnen wir zeigen, dass die Ischamie, die die HSPxjfression auslost, rucklaufig ist.
Diese Aussage stutzt sich auf die Ergebnisse eingdien, die im Folgenden

beschrieben sind.

Die Hohe der HSP70 Expression schien in den bigéeriStudien zundchst mit der
klinischen Schwere der Symptome der Ischamie (PA¥kammenzuhangen. Nach einer
Ischamie/Reperfusion (10 min/15 min) fand sich egeeinge Induktion von HSP70 im
Skelettmuskel (Lepore D & W 2000). Eine ahnlicheids zeigte eine Erh6hung der
HSP70 Expression und eine Verringerung des ATP alise(Bushell AJ et al. 2002).
Unklar bleibt jedoch ob die Ischamie auf direkteneghzu einer HSP70 Induktion im
Skelettmuskel fihren kann, da in diesen Studieih amclere Faktoren neben der Ischdmie
eine Rolle spielten (z.B. Reperfusion, Inaktivitdystemische Veranderungen durch die

Arteriosklerose, metabolische Stérungen und MHG@olso Veranderungen).

Eine Studie zeigte, im Skelettmuskel bei Patiemgineiner PAVK bedingten Ischamie,
eine Veranderung der MHC Zusammensetzung von TypulTyp | (Steinacker JM et al.
2000). Gleichzeitig zeigte die HSP70 Expression igthdmischen Skelettmuskel ein
signifikant erhohtes HSP70 Niveau (Liu Y et al. 2DOHier ist ein Zusammenhang
denkbar.

Eine reine Ischdmie am Schweineskelettmuskel zeigigh 2 und 4 Stunden jeweils
deutliche Anstiege in der HSP70 mRNA (Gampert Lakt2004). Dies deutet auf eine
Beziehung zwischen der HSP70 Antwort und dem Isabgwrad hin. Jedoch war der
Anstieg auf der Proteinebene nicht signifikant. Di@nn bedeuten, dass sich bei einer
anhaltenden Ischamie die Proteinsynthese versdkleéader eine zeitliche Verzégerung
der HSP70 Akkumulation auf der Proteinebene staltf.

Das Training ist ein ausreichender physiologiscB&mulus zur Induktion der HSP im
menschlichen Koérper (Hammond GL et al. 1991, PauGest al. 2007), insbesondere im
Skelettmuskel (Locke M et al. 1995, Morton JP et28l06). Bei Tieren kann durch ein
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Training, neben anderen Geweben (Fehrenbach E 20@1, Ryan AJ et al. 1991, Salo
DC et al. 1991), auch eine HSP70 Antwort im Skelattkel auftreten (Liu Y et al. 2001,

Murlasits Z et al. 2006, Noble EG et al. 2006). @umend werden nun Studien mit dem
menschlichen Skelettmuskel durchgefiihrt. Eine $tuderichtete als erste Uber eine
HSP70 Antwort im Skelettmuskel nach einem Trair{iagntschart A et al. 1996).

Jedoch wurde, wie bei unserer Studie, die ErhéldergHSP70 mRNA nicht von einem
erhohten HSP70 Proteingehalt begleitet. Es ist itligtiass das einmalige Training nicht
ausreichend war um einen Effekt auf den bereitehdbasalwert des HSP70 Proteins zu
haben. Moglich ist auch, dass der Beobachtungameitrzu kurz war um eine signifikante
Akkumulation des HSP70 Proteins nachweisen zu kdnmeotzdem zeigte eine weitere
Studie, dass das HSP70 Protein nach dem Trainingkiatettmuskel signifikant induziert
werden kann (Liu Y et al. 1999). Dabei wurde emmglaistiges Trainingsprogramm bei gut
trainierten Ruderern durchgefihrt. Zusatzlich wuiiglger 4 Wochen das HSP70 im
Skelettmuskel bestimmt. Die Ergebnisse zeigtens dah das HSP70 Protein signifikant
erhohte. Zunéachst fiel auf, dass die HSP70 Antwarinindest bei Ruderern vom
Trainingsumfang abhangig ist (Liu Y et al. 1999)nd&=weiterfihrende Studie erganzte,
dass die HSP70 Antwort auf das Training am Skeletkel eher von der

Trainingsintensitat als vom Trainingsumfang abHiag Y et al. 2000).

Eine anschlielende Studie mit Ruderern zeigte esigmfikanten Anstieg des HSP70
wahrend des hochintensiven Trainings und blieb @mdert wahrend des niedrig
intensiven Ausdauertrainings (Liu Y et al. 2004y M et al. 2000). Andererseits zeigten
andere Untersuchungen mit niedrig intensivem Auedeaining eine HSP70 Induktion bei
Tieren und untrainierten Menschen (Khassaf MR e2@01, Samelman TR et al. 2000,
Noble EG et al. 2006). Weitere Ergebnisse mit Rewterdie hoch intensives Krafttraining
und niedrigintensives Ausdauertraining machtergteai Stunden nach dem Training keine
Veranderungen des HSP70 auf der mRNA oder deriRettene (Nething KL et al. 2004).
Dies zeigte, dass im gut durchtrainierten mensleahcSkelettmuskel die HSP70 Antwort
vermindert ist. Dies legt nahe, dass der Trainitaggs eine Rolle bei der HSP70 Antwort
spielt. Unsere Herzinsuffizienzpatienten waren aufg der Beschwerden ihrer
Herzinsuffizienz Gberwiegend inaktiv. Daher war ifrainingszustand zu Beginn als eher
schlecht einzustufen. Dennoch war in der Ausgarigssuchung nach dem

Kraftausdauertraining keine signifikante Veranderupeim HSP70 auf Proteinebene
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nachzuweisen. Dies deutet darauf hin, dass das ta€safauertraining den

Trainingszustand der Herzinsuffizienzpatienten gegert haben muss.

Die koérperliche Belastung, vor allem hochintensieaining, kann zu Anpassungen des
Muskels filhren. Diese sind zu einem gewissen Umfamg) dem Creatinkinasespiegel
ersichtlich. Es wurde festgestellt, dass mit zuneduher HSP70 Akkumulation eine

Senkung des Creatinkinasespiegels einhergeht. Kaies auf die Chaperone-, bzw. stress
sensoring Funktion des HSP70 bei Skelettmuskelderamgen durch ein hochintensives
Training hinweisen (Liu Y et al. 1999). Diese Fuoktdes HSP70 sorgt dafir, dass die
molekularen Verdnderungen, wie beispielsweise detefhaufbau und —abbau, zigig, in
ausreichendem Umfang und effizient, stattfindenudi®n am Herzen zeigten eine
Chaperonefunktion des HSP70 bei Myokardveranderur{dimann WH et al. 1995,

Kelly DA et al. 1996). Die Chaperonefunktion von H® bei verschiedenen molekularen
Veranderungen und seine Funktion beim stress dagssind bekannt (Heads RJ et al.
1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Liu Y et28106, Goloubinoff P et al. 2007). Es
kommt im gut austrainierten Muskel unter ischamgsciBedingungen zu einer hohen
HSP70 Expression (Echohard L et al. 2000, Murlasies al. 2006, Noble EG et al. 2006).
Somit ist es besonders fur Herzinsuffizienzpatiergmpfehlenswert einen gut trainierten
Skelettmuskel zu besitzen, um bei Ischamie von l8P70 Chaperone-, und stress

sensoring Funktion zu profitieren.

Da die HSP70 Antwort muskelfasertypspezifisch istl ulie meisten Studien die HSP70
Antwort im M. vastus lateralis untersucht habenr des einem vorwiegend relativ
langsamen Muskelfasertyp besteht, wurde auch die7@Rntwort im M. trizeps brachii,

der eine héhere Zusammensetzung an schnellen Maséed besitzt, durchgefihrt (Brkic
M et al. 2004). Dabei fand sich auf der Proteind unRNA Ebene im untersuchten
Skelettmuskel eine signifikante HSP70 Antwort. Diegigt, dass die schnellen
Muskelfasern ebenfalls HSP70 in signifikanten Mengeduzieren und eine Chaperone

und stress sensing Funktion tibernehmen kénnen.

In einigen Studien passte sich der Muskel bei eBemanspruchung strukturell wie auch
biochemisch an. Die Mitochondrien des beanspruchirskels erhdhten sich, die
Enzymaktivitat fir die aerobe Energiegewinnunggstieer Sauerstoffbinder Myoglobin,

der bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck eine h8laeerstoffsattigung hat, stieg an. Das
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Glykogenangebot stieg ebenfalls an. Bei einer subnmaen Belastung kam es zur
Glykogenschonung durch die Fettsaureverbrennundahksin der Skelettmuskulatur zu
einem Strukturwandel mit einer Verschiebung deradusensetzung der MHC Isoformen
von schnellen, bei der Herzinsuffizienz entstehenddHC Il isoformen, zu den
langsamen, ausdauernderen und kraftigeren MHCfdns@n. Dieser Umbauprozess steht
wahrscheinlich in einem Zusammenhang mit der HSPxjfression, da das HSP70 auch
hier in seiner Funktion als molekulares Chaperoimee dRolle gespielt haben kann.
Tatsachlich ist es in einigen Studien gelungen reinrdusammenhang zwischen
Muskelstrukturveranderungen und der HSP70 Express@chzuweisen (Liu Y et al.
1999).

Wir konnten allerdings, in einem noch unveroffesiiten Teil dieser Studie, keinen
Nachweis fur eine strukturelle Muskelveranderungriagen. Dies kann, wie bereits
angesprochen, daran liegen, dass die Trainingsitd¢rzu gering war, bzw. zunachst die
Ublichen koordinativen Veranderungen stattgefurttidmen und somit fur eine strukturelle
Veradnderung der Muskulatur nicht ausreichend Reaghanden waren. Eine weitere
Mdglichkeit ist auch, dass das Training nicht agctiend aerobe Reize gesetzt hat, um
Umbauprozesse bei den MHC Fasern einzuleiten. Wiamnsignifikante Zuwachs der
HSP70 Differenz auf der mRNA Ebene in der Traingrgppe, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, nicht auf eine Verdnderung der MHEDformen zurtickzuflhren ist,
mussen andere Grunde fur die HSP70 Induktion wenatitich sein. Dies kann im
Rahmen der Chaperone oder stress sensing Funlg®©r8P70 geschehen sein. Mdglich
ist auch, dass ein Schwellenwert an Belastung mgieicht wurde, um eine hohe HSP70
Ausschittung auf der mRNA und Proteinebene zudresi. Andererseits kann man sagen,
dass eine fehlende strukturelle Veranderung deleSikaiskulatur zur nicht vorhandenen
HSP70 Expression auf der Proteinebene korreliag.H5P70 Expression auf der mRNA
Ebene scheint zumindest nicht direkt mit einer kitmellen Verédnderung der
Skelettmuskulatur zu korrelieren. Weiterhin ist iy dass sich der Trainingszustand
des Muskels durch das 12 Wochen lange Kraftausttaureng verbessert hat und dadurch
am Ende der Beobachtungszeit keine HSP70 Induldiatifand. Die Verbesserung des
Trainingszustandes muss hierbei auch ohne Veramgenuin der Skelettmuskelstruktur
stattgefunden haben. Weitere Studien mussen hielgen, da die vorhandenen Daten nur

einen kleinen Einblick in das komplexe Geschehetebi

69



Die HSP70 Antwort auf ein Training kann von verscl@nen weiteren Faktoren
beeinflusst sein. Wahrend eine mechanische Belgsteim Training eine HSP70
Induktion im Skelettmuskel verursacht hat, hat eistatische Belastung durch
Zentrifugation keine HSP70 Expression, im gegen Stibwerkraft arbeitenden Muskel,
verursacht, obwohl dieser Muskel eine Hypertroeigte (Ueno S et al. 2004). Das Alter
reduziert die Bindungsfahigkeit des Transkripti@ksbrs HSF1, dies fuhrt zu einer
Stérung der HSP70 Antwort (Vasilaki A et al. 200&silaki A et al. 2002). Die HSP70
Antwort auf ein Training kann auch geschlechtsablgirsein (Paroo Z et al. 1999).
Ostrogen verschlechtert beim und nach dem Trainiigy HSP70 Expression im
Skelettmuskel bei mannlichen Ruderern (Paroo Z 41989).

4.3.2. Die Mechanismen der HSP70 Induktion

Die Herzinsuffizienz fuhrt &hnlich wie bei der PAVEuU einer HSP70 induzierenden
Ischamie. Dies geschieht u.a. auch im SkelettmudRed Mechanismen der HSP70
Induktion durch die Ischamie sind nicht véllig viarsden und kénnen sehr komplex sein.
Die zellularen Veranderungen, die durch die Iscledwerursacht werden, kdnnen die Zelle
unter Stress setzen um schiitzende HSP fur das dbkerlder Zelle zu produzieren.
Veranderungen in der zellularen Ladung oder desoRmmtentials, aufgrund des

verminderten oxidativen Metabolismus, koénnen digul@ur bestimmter Proteine

destabilisieren und dieselben Schritte, wie sieclluten Hitzeschock induziert werden,
auslosen (Storz G et al. 1990).

Eine Reperfusion, eine Proteindegradation sowie #uoskelfaserveranderung, die durch
eine Ischamie verursacht werden, koénnen zur HSPT@uktion beitragen. Die
Anoxie/Hypoxie kann eine Hauptrolle bei der ischémiuzierten HSP70 Antwort im
Skelettmuskel spielen. Eine zeitabhangige Exprasgom HSP70 und HSP90 wurde bei
Schildkréten festgestellt (Ramaglia V et al. 2004)der Frihphase der Anoxie fand sich
keine Veranderung der HSP. Nach 24 Stunden jeddgih&en sich das HSP70 und 90 auf
das 2-4 fache. Dies zeigt, dass Stressproteine Raflle bei der langfristigen Toleranz

gegen die Anoxie spielen kdnnen.
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Die Hypoxie/Anoxie spielt bei der Ischdmie eine IRolin der Induktion der
Skelettmuskelantwort (Nething K et al. 2005). Hemigte sich, dass sich der Hypoxia-
inducible-factor-1- (HIF 1 ) konsistent mit dem HSP70 bei Patienten mit eP&K¥K
bedingten Ischamie, die unter einem Ischamie/Rapieni bedingten Stress litten, erhoht
(PAVK gefolgt von angiographischer Intervention)in EanschlieRendes 4 wdchiges
Lauftraining konnte die HIF 1 und HSP70 Antwort abschwachen. Ein anderer
Mechanismus der ischamieinduzierten HSP70 Antwant $kelettmuskel kann der
oxidative Stress sein, der durch die Ischamie etzevird. Obwohl die durch CHF
bedingte Ischamie eher systemisch als in verstéarkéeismal® lokal, wie die PAVK
auftritt, lassen diese Ergebnisse vermuten, dasdlglan im Induktionsmechanismus des
HSP70 bestehen. Somit ist es nicht ungewdhnliclss dgich bei unseren Patienten
durchschnittlich leicht erhéhte HSP70 Werte im $ketuskel fanden. Es ist moglich, dass
diese HSP70 Expression nicht sehr hoch war, weildee Herzinsuffizienz kein akut
hypoxisches Ereignis, wie eine Ischamie/Reperfysaoranging und eher von einer
chronischen Hypoxie auszugehen ist. Unsere Patienté seit Jahren bestehender
Herzinsuffizienz zeigten, im Vergleich zu gleichigien gesunden, durchschnittlich
erhohte HSP70 Werte auf der Proteinebene und auf d&NA Niveau. Jedoch ist zu
bertcksichtigen, dass die individuellen Unterschisehr grol3 sein kdnnen.

Die Mechanismen der HSP70 Antwort, die durch eiaifiing verursacht werden, kénnen
kompliziert und multifaktoriell sein (Locke M et.a@l997). Die Hyperthermie, die wahrend
des Trainings auftritt (Brooks G et al. 1971), kdaiweise mitverantwortlich sein. Uber
eine Hitzeaktivierung von HSP bezogenen PromotemnMuskel, durch eine mittels
Ultraschall erzeugten Hyperthermie, wurde berictXet L et al. 2004). Jedoch kann durch
Ultraschall direkt keine HSP70 Aktivierung stattfen (Locke M et al. 2001). Eine Studie
zeigte, dass sich das HSP70 im Skelettmuskel autwaifache erh6hte, gemessen nach 4
min Erholung, nach einer 60 minutigen Hypertherrd2°C) (Oishi Y et al. 2001).
Weiterhin fanden sich in der Erholungsphase nacim ditzestress unterschiedliche
HSP70 Antworten bei unterschiedlichen Faserzusarseteangen (Oishi Y et al. 2003).
Allerdings kann die HSP70 Induktion durch das Tiramjnauch unabhangig von der
Kdrpertemperatur sein. Daher missen auch anddrgézelVeranderungen, die durch das

Training induziert werden, zur HSP Induktion bejea.
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Das Training verursacht eine Reihe von zellulareer&vderungen (Liu Y et al. 2000,

Ingalls CP et al. 1998, Kraniou Y et al. 2000).eAK6nnen zur HSP70 Induktion fuhren
(Lindquist S 1986). Eine Belastung des Energienmisinus kann eine HSP70 Antwort

induzieren. Ein Glycogen- und ein ATP-Zerfall konrdas HSP70 induzieren (Liu Y et al.

2001, Steinacker JM et al. 2002). Die Glucoseaufratkann die trainingsbedingte

Erh6hung von zirkulierendem HSP70 und HSP60 beimddeen abschwéchen (Febbraio
MA et al. 2004). Ein trainingsbedingter Abfall dpbl kann zu einer HSP70 Induktion

fuhren. (Whelan SA et al. 1985). Die HSP mRNA Intilark nach dem Training korrelierte

mit der maximalen Blutlaktatkonzentration (Poso étRal. 2002).

Eine wichtige zellulare Veranderung durch das Tinginst eine Zunahme des oxidativen
Stresses mit freien oxidativen Radikalproduktenf@oYRY et al. 1990, Khassaf M et al.

2001). Weiterhin ist bekannt, dass die HSP70 Esprasdurch Produkte freier Radikale

induziert werden kann (Donati YRY et al. 1990, Kimen S et al. 2005, McArdle A et al.

2000, Mcardle A et al. 2002, McDuffee AT et al. I9%ervais S et al. 2003, Wallen ES et
al. 1997). Dies zeigt sich auch dadurch, dass démmih C die HSP70 Expression,

induziert durch die Fahrradergometrie, abschwa&aen (Khassaf M et al. 2003).

Wahrend der Muskelkontraktion ist die intramuskelaBlutversorgung zeitweise
unterbrochen und erholt sich wahrend der Muskelegian. Daher ist der Skelettmuskel
regelmafig mit Ischamie und Reperfusion konfrohtlafie oben beschrieben, kénnen eine
Ischamie und Reperfusion die HSP70 Expression iedeizz Daher kann die
trainingsbedingte HSP70 Antwort im arbeitenden Miiskteilweise mit der

Ischamie/Reperfusion zusammenhangen.

Muskelverletzungen durch das Training kénnen eiiterer Mechanismus sein, der die
HSP70 Antwort zugrunde liegt (Clarkson PM et al99p Eine Muskelverletzung, die bei

langandauerndem Training deutlich wird durch died@inkinaseerhohung, wurde begleitet
von einem Anstieg von HSP70 im Skelettmuskel (Lietyal. 1999). Auch ein einmaliges

exzentrisches Training kann Veradnderungen der Bainigsmediatoren hervorrufen

(Hirose L et al. 2004). Es ist wahrscheinlich, ddssiningsinduziertes HSP70 in

Zusammenhang steht mit dem IL-6, da das IL-6 diePHB Gen Expression im

menschlichen Skelettmuskel aktivieren kann (Felolvéh et al. 2002).
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Unser Kraftausdauertraining hatte eine hohe HSPxfreSsion verursachen missen, da
das Training sehr kontraktionsintensiv war. Konti@ksassoziierte zellulare
Veranderungen unter Belastung, wie eine intrazekulKalziumakkumulation und ein
mechanisches Stretching der Muskelfasern, induzid@P70 (Ding XZ et al. 1996, Locke
M 1997). Dies war nicht der Fall. Wenn man jedoelddnkt, dass in vielen Studien der
HSP70 Anstieg nach Stunden und Tagen wieder abniahes bei einer Messung nach 12
Wochen mdoglich, dass sich der Trainingszustand reclimgst auf die dauerhafte

Mehrbelastung eingestellt hat.

Wir nehmen an, dass bei einem erhohten mRNA einé7@SInduktion auf der
Proteinebene stattgefunden hat und vor der Messumggrund des besseren
Trainingszustandes der Herzinsuffizienzpatienteneits wieder abgebaut wurde. Es zeigt
sich dabei, dass anhand der HSP70 Erhéhung am@BIA Ebene, eine HSP70 Reaktion
bei langfristigem Kraftausdauertraining stattfindahd somit eine Rolle bei den
stattfindenden muskularen Verénderungen spielt.tékfen kann man davon ausgehen,
dass bei einer fehlenden HSP70 Expression auf méeiRebene und einer gleichzeitigen
Zunahme an Leistung und Kraft der Herzinsuffizieatgmten durch das
Kraftausdauertraining, eine Abnahme der Ischanaittgafunden hat.

4.3.3. Die Bedeutung der HSP70-Antwort

Das HSP70 ist beteiligt an einer Reihe von zelenid@Prozessen und erflllt verschiedene
Funktionen, darunter den zellularen Schutz gegeres§t die Unterstitzung des
Proteinmetabolismus, wie bei der Proteindegradaten Proteinfaltung und -synthese, die
Vereinfachung von zellularen Anpassungen an Stwadsan die Entwicklung. Weiterhin
hat es auch Effekte auf den zellularen Energienodéitabus (Lindquist S et al. 1988,
Lindquist S et al. 1990, Liu Y et al. 2001, Goloudiif P et al. 2007). All diese Funktionen
des HSP70 konnen hinzugezahlt werden zu seinen gmeidlegenden Funktionen als

molecular Chaperone und dem stress sensing.
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Abb. 10: Darstellung der HSP70 Funktion (HSP70: Hite Schock Protein mit der Molekilmasse 70
Kilodalton). (Liu Y et al. 2002)

Die Hauptfunktion des HSP70 ist die eines molelaiaChaperones. Chaperone sind
definiert als Proteine und Proteinketten die amadé&mteinen helfen sich in ihre natirliche
Form zu falten. Sie verhindern die fehlerhafte dadt sowie die Anhaufung wahrend der
de Novo Synthese und bei Stresszustéanden (ZhenglZ 2006). Zuerst gibt das HSP70
die neusynthetisierten, ungefalteten Proteine atglidder des HSP60 weiter. Dies flhrt
zur Faltung der Proteine. Zweitens tragt das HSB&Bu bei, dass Proteine fur die
Translokation in verschiedene zellulare Bereichkarggen. Schlief3lich kann das HSP70
als Kohortenprotein fur andere Proteine, wie déd-gkon transfer Protein, dienen (Kiang
JG et al. 1998). Danach kann das HSP70 nutzlich2asign von drug-delivery Vehikeln
und somit ein potenziell therapeutisches Ziel fiedsentherapie sein.

Die andere wichtige Grundfunktion des HSP70 ist dagss sensing. Verschiedene
Stressformen, wie z.B. die Hyperthermie, verursaclpgimare Verdnderungen mit
denaturierten Proteinen (Hightower LE et al. 199D)ese Proteine, kombiniert mit
regulierenden Proteinen, kdnnen ein zellulares Mmbereter bilden (Craig EA et al.
1991). Die denaturierten Proteine konnen von der®HSerkannt und gebunden werden,
dies |6st die Stressantwort aus (Hightower LE et18B1). Es gibt Hinweise Uber eine
zellulare Proteindenaturation in  Bakterien- und d#figellen innerhalb des
Temperaturbereichs der HSP70 Induktion (Kiang J@l.e1998, Lepock JR et al. 1988).
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Es gibt eine weitere Mdglichkeit flr die Funktiofs aellulares Thermometer, namlich
durch das HSF selbst. Das biochemische Umfeld ldas HSF zum oligomerisieren
bringen. Dies geschieht wahrscheinlich  durch die eiBftussung der
Proteinzusammensetzung, die durch verschiedenen Ab@ Stress verursacht werden
kann (Hightower LE et al. 1991).

Die Herzinsuffizienz fuhrt zu einer Leistungsveroénung durch muskulare
Veranderungen, die hervorgerufen werden durch Mineerperfusion, bzw. durch die bei
der Herzinsuffizienz noch starker ins Gewicht fadlen Ischamie-, und
Reperfusionsintervalle bei den alltdglichen Belagan der Patienten. Die Untersuchung
der HSP70 Expression im ischamischen Skelettmuskeh von groRer Bedeutung sein.
Nicht nur weil das HSP70, das durch die Ischamiiziert wird, einen Schutz gegen die
Ischamie bietet und die zellularen Funktionen eemakann (Plumier JC et al. 1995, Liu
WL et al. 2007), sondern auch, weil die Expression HSP als ein Indikator fir den
zellularen Stress dienen kann.

Den ischamischen Zustand unserer Herzinsuffizietiepten kann man zum Teil mit der
PAVK Fontaine II bis Il vergleichen. Da alle Patten gut medikamentds eingestellt sind,
spielen ischamische Symptome in Ruhe eher einergeuainete Rolle. Bei einer
Belastung und den damit verbundenen zunehmendemt8yran der Ischamie, wie der
Dyspnoe und der Leistungsminderung, kann man dergl®eh zur PAVK lI-lll,
zumindest in Bezug auf die ischamische SituatiorSkelettmuskel, ziehen. Der hdchste
HSP70 Spiegel im Wadenmuskel bei den PAVK Patiemterde auf der Stufe Fontaine
[l gefunden (Liu Y et al. 2002), wobei der Muskatter einer Ischamie in Ruhe leidet
aber lebensfahig bleibt. Im Kontrast dazu war d8PH0 Gehalt bei Patienten mit PAVK
IV, ein Zustand in dem der Muskel seine Lebens#diigverliert, vermindert. Der Verlust
der Muskellebensfahigkeit scheint mit der reduerert HSP70 Expression
zusammenzuhangen. Wobei nicht klar ist, ob die lgbenswahrscheinlichkeit des
Muskels von der abgeschwachten HSP70 Antwort hdrader umgekehrt. Es ware von
klinischer Bedeutung, wenn die Untersuchung der HISEPxpression in der ischamischen
Skelettmuskelzelle Licht in die Mechanismen detut@&en Veranderungen bringen kann.
Insbesondere beim derzeitigen Mangel von etabhdvtethoden um die Durchblutung des
Skelettmuskels bei Patienten mit einer Ischamiee beispielsweise bei der CHF, zu
bestimmen (Liu Y et al. 1997, Liu Y et al. 1995ulY et al. 1996).
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Wir konnten bei den Patienten, die das Kraftausdiaieing absolvierten, nach dem
Beobachtungszeitraum von 12 Wochen eine deutligistingssteigerung am FE und eine
Steigerung der Kraft beim Gewichtheben feststell@nsatzlich besserten sich die
Beschwerden bei alltdglichen Belastungen mit eiwmeringerten Dyspnoe und einer
verzogerten Ermidung. Dies war in der Kontrollgmippicht der Fall. In der
Kraftausdauertrainingsgruppe war die HSP70 mRNAMargleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhoht. Das HSP70 auf Proteinebene vimr beiden Gruppen zum
Messzeitpunkt unverandert. In der Kraftausdaueimmgsgruppe kann die Belastung
ausreichend gewesen sein um eine HSP70 ReaktiodeauhRNA Ebene zu erfordern.
Jedoch angesichts der Tatsache, dass das HSPU&raBfoteinebene unverandert war,
zeigt sich, wenn man die deutliche Leistungssteiggrder Kraftausdauertrainingsgruppe
bertcksichtigt, dass das Kraftausdauertraining eom@imale Belastung fir die
Herzinsuffizienzpatienten darzustellen scheint. Bigebnisse unterstitzen die These, dass
das HSP70 eine Konsistenz mit dem zellularen Stasgellt.

In einigen Studien, mit einer der HerzinsuffizieAhnlichen ischamischen Situation,
wurden zwei Gruppen von Patienten mit PAVK Stadibontaine Il einbezogen, davon
hatte eine Gruppe ein vierwdchiges Training nadereangioplastischen Intervention. Die
andere Gruppe ohne Training diente als KontrollgeugEine Ischamie/Reperfusion, wie
bei der PAVK, besteht auch in ahnlicherweise beimaftausdauertraining bei der
Herzinsuffizienz, da auch hier durch die Muskelkaktionen ein Ischamie-
/Reperfusionsmechanismus besteht. Beim Trainingh wi@r Intervention bei der PAVK,
wird dieser Mechanismus weitergefuihrt. Es zeigteh,sidass das Training nach der
angiographischen Intervention zu einer viel grofieverbesserung in der schmerzfreien
Gehstrecke und zu einer zugenommenen Mikroperfusion Vergleich mit der
Kontrollgruppe, fuhrt. In der Gehgruppe erhdhtechsilie myogenen Faktoren (Myo D
und myogenin) auf dem mRNA Niveau signifikant, weiid die HIF 1 und die HSP70
Expression unverandert blieben. Im Gegensatz demudie HIF 1 und die HSP70
Expression in der Kontrollgruppe signifikant erhébbhne eine Erhéhung der myogenen
Faktoren auf dem mRNA Niveau (Nething K et al. 20@ies deutet darauf hin, dass in
der Konsistenz mit der HIF 1, die HSP70 Antwort den zellularen Stress bei der
Ischamie/Reperfusion anzeigt und, dass das Tragimgn weit reichenden Vorteil fur die
Muskelfunktion und die zellulare Adaption hat. [Eegebnisse deuten daraufhin, dass bei
Veranderungen in der Muskulatur, angezeigt durch Hxpression von myogenen

Faktoren, die HSP70 Expression, aufgrund des velenien Stresses, ausbleibt. Auf der

76



MRNA Ebene konnten wir dies nicht zeigen, da in iKexftausdauertrainingsgruppe das
HSP70 nachzuweisen war, obwohl sich die Muskelfonktsichtbar durch die verbesserte
Leistung und Kraft, deutlich gebessert hatte. Unidainwieweit sich die vorbestehende
Ischamie auf die Ischamie/Reperfusion durch dadt&radauertraining und die damit

verbundene HSP70 Expression auswirkt.

Basierend auf den Grundfunktionen des HSP70 karen HIEP70 Expression im
Skelettmuskel nitzliche Informationen in Bezug aafs Training bieten. Die HSP70
Antwort zum Training ist von der Trainingsintensighangig (Liu Y et al. 2004, Liu Y et
al. 2000, Milne KJ et al. 2002, Liu Y et al. 199®aher kann die Expression im
Skelettmuskel als ein Indikator fir den zellularesiress, in Bezug auf die
Trainingsintensitat, dienen. Dies kann helfen eibefiraining zu erkennen oder zu
verhindern. Das Ubertraining zeigt ein Missverhaliron Training und Regeneration, dies
fuhrt zu einer Reihe von Veranderungen bei den leoen, in der neuromuskularen
Erregbarkeit des Metabolismus, und der Leistundnh&nn M et al. 1998). Da die HSP70
Antwort durch entzindliche Prozesse, die durchTdaming ausgelodst werden, induziert
werden kann, kann die HSP70 Expression Informatioieer die trainingsinduzierten
Muskelschaden liefern. Im Skelettmuskel, der wéatireder nach dem Training einen
Schaden nimmt, ist die Creatinkinase zusammen miéreHSP70 Expression erhéht
(Thompson HS et al. 1994, Thompson HS et al. 20Bdmpson HS et al. 2002). Dartber
hinaus kodnnen trainingsbedingte zellulare Veranugen, die eine ATP-, und
Glycogenzersetzung, eine Verminderung des pH umel Erh6hung des Laktat zeigen, zu
einer HSP70 Induktion fuhren. Dies lasst annehnudass die, durch ein Training
induzierte HSP70 Antwort, zu einem gewissen Grads dusmall der zellularen

Schadigung durch ein Training reflektieren kann.

Es ist bekannt, dass das HSP70 einen Schutz gegezdallularen Stress und Schaden
bietet (Hightower LE 1991, Plumier JCL et al. 199B)je Schutzfunktion des HSP70
gegen den zellularen Stress wurde ausgiebig am dMygoluntersucht (Donnelly TJ et al.
1992, Currie RW et al. 1993, Currie RW et al. 199@doch gibt es nur wenige Studien,
die sich mit dem Skelettmuskel befassen (Lepore BIl.e2000, Lepore DA et al. 2001,
Lepore DA et al. 2000, Paulsen G et al. 2007, ModB et al. 2006). Eine Studie zeigt,
dass zusammen mit der Erhdhung des HSP70 eineirtiraseerniedrigung wahrend

langfristigem Training einherging (Liu Y et al. 199 Dies lasst annehmen, dass das
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HSP70 einen Schutzeffekt hat. Eine Studie, in dee &dohe HSP70 Expression Zellen
gegen thermischen Stress schitzt, stitzt diesdaigge (Oishi Y et al. 2001). Eine andere
Studie zeigte, dass eine verminderte HSP70 Induktioeiner temperaturempfindlichen
mehrkernigen Zelllinie zu einer verminderten Thetoteranz fihrt (Cao Y et al. 1998).
Eine Vorkonditionierung der HSP70 Induktion scheiginen Schutz gegen einen
Muskelschaden zu bieten, der durch wiederholte réxsehe Muskelkontraktion
verursacht wird (Thomson HS et al. 2002).

Basierend auf der biologischen Rolle als molekgl&baperone kann die HSP70 Antwort
auf das Training wichtig fur die Muskelregeneratioond -reparatur sein.
Muskelkontraktionen kénnen eine Vielzahl von Hefarderungen an die Temperatur, den
Energiemetabolismus und die Proteinumwalzung steWéahrend der Regeneration von
Stress entstehen im Skelettmuskel eine Reihe vdol&zen Prozessen bei denen das
HSP70 beteiligt sein kann. Eine Uberexpression W®P70 kann die myokardiale
Erholung von einer Ischamie signifikant vereinfatt{@lumier JCL et al. 1995). Bei der
Erholung vom Hitzeschock war die HSP70 Expressiorskelettmuskel signifikant erhoht
(Oishi Y et al. 2002). Bei einem Skelettmuskel mi¢échanischer Entlastung (z.B. eine
Entlastung der hinteren Extremitat bei Tieren) kamm Ausdauertraining die Erholung
oder das Remodelling des betroffenen Skelettmuskeibessern. Dies kann mit einer
Erh6hung der HSP70 Akkumulation im Muskel in Verhing stehen (Desplanches D et
al. 2004). Das lasst annehmen, dass das HSP70 Einffuss auf die Vereinfachung der
Muskelregeneration und -reparatur hat. Diese Engebnwerden von einer Studie
unterstitzt, in der nach einer langen Entlastung W@chen), das Gewicht des
Skelettmuskels zusammen mit dem HSP70 (ca. 38 9%aheb und nach einer
Wiederbelastung von 2 Wochen zum Kontrolllevel zifihrte (Oishi Y et al. 2003). In
dieser Studie erhthte sich das HSP70 nach zwei Bvoctit erneuter Belastung tber den
Kontrolllevel und kehrte dann nach acht Wochen wrheuter Belastung auf den
Kontrolllevel zurtick. Eine Regeneration des atrephen Muskels, die aufgrund der
Nichtbelastung (Aufhangung) entstand, konnte duethen Hitzeschock signifikant
beschleunigt werden, wobei die HSP70 Expression iklduziert wurde (Golo K et al.
2004). Diese Betrachtung wurde von einer weitettewli® untersttitzt (Golo K et al. 2003).

Eine Studie (Liu Y et al. 2004) zeigte, dass eioehintensive Trainingsphase, die eine

HSP70 Expression induzierte und von einer Transftion der MHC Isoformen gefolgt
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wurde, eine Erhdhung des MHC lla aufwies (Liu Yakt2003). Eine andere Studie zeigte,
dass eine Erhohung der HSP70 Expression durch eiafttigining mit einer
Hochregulation der MHC ImRNA in dem hypertrophierenden Muskel einhergéht Y

et al. 2003, Brkic M et al. 2004). Es ist bekamiaiss die Verdnderung der MHC Isoformen
ein wichtiger Mechanismus fir die muskuldre Anpagsan das Training ist (Pette D et al.
1997, Pette D et al. 1998, Pette D et al. 2000,rkCIAL et al. 2006). Da die
Proteinsynthese unverzichtbar bei dem Prozess ¢ Moform Veranderung ist, ist es
nicht schwer zu verstehen, dass das HSP70 einetiggacRolle bei diesem Prozess,
aufgrund seiner Basisfunktion als molekulares Crape spielt (Ku Z et al. 1995,
Beckmann RP et al. 1990, Liu Y et al. 2006, GolaokHi P et al. 2007). Einige Studien
zeigen, dass die HSP70 Antwort an der Muskelfasanderung in der
muskelfaserspezifischen Art beteiligt ist (Flanagg®V et al. 1995, Manzerra P et al.
1997, Locke M et al. 1991, Neufer PD et al. 1996).

Unsere Studie bestatigt eine HSP70 Expression eumdRNA Ebene bei zugenommener
Kraft und Trainierbarkeit der CHF Patienten. Wir nk@n durch die verbesserte
Trainingsleistung unserer Probanden nicht ausdtdiedass das HSP70 eine Rolle bei
der muskularen Anpassung spielt, da auch hier zelellare Prozesse ohne eine MHC
Veradnderung ablaufen, die eine molekulare Chapereumektion bendtigen, z.B. der

Proteinzerfall und die Proteinsynthese.

Die Leistungssteigerung unserer Patienten, ohnénderungen der hadmodynamischen
Parameter, zeigt, dass ein Mechanismus abgelautén rauss, der eine optimale
Anpassung der Muskulatur und eine VerbesserungMigskelfunktion gewahrleistet.
Somit kdnnen wir feststellen, dass das HSP70 ieneigewissen Umfang, durch seinen
Nachweis auf der mRNA Ebene, eine ChaperonefunktioBkelettmuskel bei zellularem
Stress hat. Anhand seiner Grundfunktion als mobksl Chaperone bindet es denaturierte
Proteine reversibel. Somit werden diese denatendproteine, die schadlich fiur die Zellen
sind, abgebaut ohne die Zellen zu schéadigen (Hgitd E 1991). Das HSP70 bindet
auch reversibel an neusynthetisierte Proteineass diese Proteine, die sonst nicht stabil
und funktionsfahig sind, weiterhin zu Endproduktengesetzt werden konnen (Welch WJ
1992). Die Chaperonefunktion vom HSP70 bei zelar@iStress ist dokumentiert worden
(Heads RJ et al. 1994, Lindquist S 1986, Welch @&R]1 Liu Y et al. 2006, Goloubinoff P
et al. 2007).
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Die Rolle des HSP70 ist trotz vieler Studien noahihganz verstanden. Weiterhin ist die
HSP70 Expression im Skelettmuskel noch nicht syatisech untersucht. Das HSP hat eine
Rolle beim Energiemetabolismus, bei der SignaltteakBon und bei der
Myosintransformation im Sinne einer muskularen Asgueng an ein Training. Zudem hat
das HSP70 eine Bedeutung als Chaperone und einke Beim stress sensing,
beispielsweise bei Transformationen im Skelettmusked vor allem bei der kdrperlichen
Belastung. Das HSP70 sichert das Uberleben beinrasén Gegebenheiten unter Stress
indem es vom ernsthaften Zellschaden bis hin zulitodean verschiedenen Mechanismen
beteiligt ist und fir deren effizienten Ablauf sbfgocke M et al. 1995, Liu Y et al. 2006,
Goloubinoff P et al. 2007). Damit zeigt sich, ddgsWahrnehmung von aktuellem Stress,

also das stress sensing, eine lebenswichtige Feumétrstellt.
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5. Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz (CHF) fuhrt zu hohBlortalitdt und reduzierter
Lebensqualitat. Insbesondere kommt es hierbei marezingeschrankten Belastbarkeit,
bzw. einer reduzierten korperlichen LeistungsfabigkDies beruht nicht nur auf einer
verminderten Herzfunktion, welche zu einer Mindefpsion der Peripherie fihrt, sondern
auch auf der veréanderten Struktur bzw. Funktion 8kelettmuskels. Deshalb ist die
Therapie der CHF so zu konzipieren, dass die zuf iiirenden Ursachen zu beseitigen,
die abgeschwachte Herzfunktion zu steigern unctigieiitig die veranderte Struktur, bzw.
Funktion des Muskels wieder herzustellen sind. i8tudeigen, dass korperliches Training
bei der CHF =zur Verbesserung der klinischen Symptien zur Steigerung der
Herzfunktion sowie zur Entlastung des Herzens filhkeann. Jedoch sind die
Mechanismen solcher Trainingseffekte weitgehencekidgt. VVor allem ist nicht klar, ob
dabei die muskulare Anpassung eine wichtige Rgdieltsund welches Training einen
guten Effekt erzielt. Es ist bekannt, dass daseH8zhock Protein mit der Molekilmasse
70 Kilo Dalton (HSP70) bei der muskularen Anpassangkérperliches Training, als so
genanntes molekulares Chaperone, eine wichtigeeRplEelt. Ziel der vorliegenden Studie
war es den Effekt eines speziellen Trainingsprogiam in  Form des
Kraftausdauertrainings (KAT), auf die Herzinsuffimz hinsichtlich der klinischen
Symptomatik, der Hamodynamik sowie der Muskelfumktizu untersuchen und
gleichzeitig festzustellen, ob dabei die HSP70 Amtweine Rolle spielt.

14 mannliche Patienten mit CHF (New York Heart Asation (NYHA) I-11l) im Alter
von durchschnittlich 68 Jahren, in einem klinistdbden Zustand, wurden fir die Studie
rekrutiert. Dazu wurde mit 11 Patienten, vergleahbin Hinsicht auf die
anthropometrischen und klinischen Aspekte, die Kaigruppe (KG) zusammengestellt.
Alle Probanden erhielten ihre bisherige Medikatsbwie die Gbrigen MalRnahmen zur
Therapie der CHF, inklusive des Herzsports. In Tainingsgruppe (TG) wurde ein 12-
wadchiges, kontrolliertes KAT mit 3 Einheiten pro e, 2 Serien pro Ubung und 12
Wiederholungen pro Serie fur verschiedene Muskelgen (Arme und Beine) bei 65 %
des 1 Repetitionsmaximums durchgefuhrt. Vor undhriban Training unterzogen sich alle
Probanden klinischen Untersuchungen, Muskelfunkstests mit der Beinpresse und
lieRen Muskelbiopsien aus dem M. vastus lateralichd Feinnadeln entnehmen. Die
Hamodynamik wurde durch echokardiographische Uaténgngen, anhand der
systolischen bzw. diastolischen Funktion des linkémtrikels sowie der Herzfrequenz

und des Blutdrucks, untersucht. Eine Fahrradergaoenet Sitzen wurde ebenfalls vor und
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nach dem Training durchgefihrt um die maximale 8toBaufnahme (V@max) bzw.
die korperliche Leistung zu ermitteln. Aus den Meibkopsien wurde die HSP70-
Expression auf Proteinebene mittels Western-Bloiy. kauf messenger Ribonucleic Acid
(mMRNA) Ebene durch das realtime Polymerase Chaiactits (rt-PCR) Verfahren
quantitativ bestimmt. Das KAT wurde bei allen Protban in der TG erfolgreich, ohne
Komplikationen, absolviert und die Trainingsinteéasikonnte wéhrend des 12-wdchigen
Programms progressiv gesteigert werden. In der Keh sich die Muskelfunktion, die
korperliche Leistung auf der Fahrradergometrie sadie Hamodynamik und das Y@ax
nicht wesentlich verédndert. In der TG stieg die mmate Kraft, gemessen bei der
Beinpresse, deutlich an (von 175 auf 260 kg, p<0.&benfalls nahm die kdrperliche
Leistung auf dem Fahrradergometer signifikant zan(M25 auf 150 Watt, p< 0.01).
Allerdings blieb die V@ max nach dem Training unverandert (von 22 ml/mirdkd 23
ml/min/kg, nicht signifikant (N.S.)). Die Hamodyndmin Bezug auf die Herzfrequenz
und den Blutdruck in Ruhe, bzw. die maximal erregacHerzfrequenz und der maximal
erreichte Blutdruck auf dem Fahrradergometer soavee systolische und diastolische
linksventrikulare Funktion, blieb unverandert. lasgmt geben die Probanden in der TG
ein besseres Wohlbefinden an. In der KG hat siehH5P70-Expression wahrend der
Beobachtungszeitdauer sowohl auf Proteinebene @viedi Standard Deviation (SD))
(vorher: 52.0 £ 23.4 ng von 2.5 ng GesamtproteiR)(@achher 44.0 + 29.5 ng, N.S.), als
auch auf der mRNA Ebene (Kopienzahl (KZ) vorher735nachher: 3954, N.S. Median)
nicht signifikant verandert. In der TG fand sich &ichter Anstieg der HSP70-Expression
auf Proteinebene (von 38.8 £ 17.5 ng von 2.5 ngaGiP45.7 £ 15.4 ng p>0.05Diese
Veranderung war allerdings statistisch nicht sigaiit. Auf der mRNA Ebene stieg die
HSP70 Expression in der TG nach dem Training dgutiin (von 4848 auf 5927 KZ,
N.S.), so dass sich die Veranderung der KZ in derifh Vergleich zu der in der KG
signifikant unterschied (p<0.05).

Ein 12-wochiges KAT bei den Patienten mit CHF fidotnit zur deutlichen Verbesserung
der klinischen Symptomatik, der Muskelfunktion, s&wder gesamten koérperlichen
Leistung, ohne die Hamodynamik negativ zu beeisus Dabei wurde eine
Hochregulation der HSP70 Expression in der Skeletkulatur beobachtet. Dies deutet
auf eine Involvierung der HSP70 Antwort in die muiske Anpassung an korperliches
Training bei Patienten mit einer CHF hin und imigiz eine Rolle des HSP70 bei der

Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.
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