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1. Einleitung

1.1. Die Herzinsuffizienz

1.1.1. Definition und Bedeutung der Herzinsuffizienz

Unter Herzinsuffizienz (engl. Chronic Heart Failure bzw. CHF) versteht man das
Unvermogen des Herzens, das Gewebe mit geniigend Blut und somit Sauerstoff zu
versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen. Die
Herzinsuffizienz stellt eine der hiufigsten internistischen Erkrankungen dar. Im Jahre 1995
wurde die Anzahl von Patienten mit einer Herzinsuffizienz weltweit auf etwa 15 Millionen
geschitzt. Eine chronische Herzinsuffizienz kann durch kardiale (perikardiale,
myokardiale, endokardiale Storungen, Verdnderungen der Herzklappen und der groBen
GefiBe) oder durch systemische Erkrankungen verursacht werden. International erfolgt die
Einteilung der Herzinsuffizienz nach der revidierten New York Heart Association (NYHA)

Klassifikation (NYHA I-IV).

Bei der Herzinsuffizienz treten funktionelle und strukturelle Verdnderungen im
Skelettmuskel auf. Diese Verdnderungen basieren auf molekularen Mechanismen. Dabei
spielt die komplizierte Interaktion zwischen den Mechanismen eine wichtige Rolle, dies
erfordert eine art ,,molekulares Chaperone‘ mit einer Begleit- und Sensorfunktion. Es gibt
verschiedene Parameter im Skelettmuskel, die bei einer Ischdmie, wie bei der
Herzinsuffizienz und bei korperlichem Training, reagieren. Dazu gehort insbesondere das
HSP70 (Hitze Schock Protein 70 Kilodalton). Die bei der Herzinsuffizienz auftretende
Ischdmie fiihrte zur HSP70 Expression im Skelettmuskel (Mestril R et al. 1995, Tanonaka
K et al. 2004, Genth-Zotz S et al. 2004). HSP70 scheint ein ,,molekulares Chaperone* zu
sein, das bei vielen metabolischen Vorgingen eine wichtige Begleit- und
Unterstiitzungsfunktion hat (Goloubinoff P et al. 2007). Das HSP70 ist vermutlich am
Energiemetabolismus, an der Signaltransduktion und an der Myosintransformation, im
Sinne einer muskuldren Anpassung an verdnderte metabolische Bedingungen, wie sie bei

der Herzinsuffizienz oder beim korperlichen Training vorliegen, beteiligt.



1.1.2. Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das charakterisiert ist durch eine
verminderte Trainingskapazitit aufgrund frith auftretender Miidigkeit und Dyspnoe (Witte
KK et al. 2006). Charakteristisch fiir die Herzinsuffizienz ist, dass sie durch die
verursachte Ischamie, zu einer Hypoxie/Anoxie und zu einem Mangel an Néihrstoffen in
den peripheren Organen und Geweben fiihrt. Dabei entsteht eine fiir die Herzinsuffizienz
typische Skelettmuskelmyopathie (Coats AJ et al. 1994). Diese Skelettmuskelmyopathie
hat einen wichtigen Einfluss auf die Schwere der Symptome bei der Herzinsuffizienz, da
die Skelettmuskulatur wéhrend der Herzinsuffizienz morphologische, funktionelle und

molekulare Verdnderungen durchlduft (Clark AL et al. 2006, Witte KK et al. 2007).

Multifaktorielle CHF Minderperfusion

Genese \

Muskulire Veranderungen

Korperliche Leistung |

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

korperlichen Leistung und verstirken dadurch die Symptome der Herzinsuffizienz. (|: Abnahme)



Tab.1: Pathophysiologische Verinderungen bei der Herzinsuffizienz
(1: Zunahme, |: Abnahme)

Funktion 1 Schwiche
1 Miidigkeit

Morphologie Quantitét: Verlust der Muskelmasse
Qualitét: Atrophie, Schadigung und/oder
Nekrose

Blutfluss | Kapillardichte (endothelien
Zellen/Fasern)

| Perfusion

| Vasodilatation

Metabolismus (MT) 1 HSP70

1 glykolytischer MT

| oxidativer MT

1 Phosphokreatinin Erschopfung
1 Intrazelluldre Azidose

Ultrastruktur

Fasertyp (FT) | Typ I oxidative langsame FT's
Mitochondrien 1 Typ IlIx glykolytisch schnelle FTs
Endotheliale Dysfunktion | Volumendichte

| Oberflidchendichte der Cristae

In der Skelettmuskulatur kommt es zum einen zu einer quantitativen Verdnderung, durch
eine Abnahme der Muskelmasse, und zum anderen zu einer qualitativen Verdnderung,
durch das Auftreten von einer Atrophie, Schidigungen und Nekrosen. In manchen Féllen
ist der Muskelverlust so groB3, dass er zur kardialen Kachexie fiihrt. Verdnderungen der
Muskelkraft und des Muskelquerschnitts erklédren bis zu 82% der VO, max Verédnderungen
bei der Herzinsuffizienz (Lipkin DP et al. 1988). Dadurch sind die Groe der Muskelmasse

und die Muskelfunktion die besten Vorhersager fiir die Trainingskapazitit.

Die Herzinsuffizienz fiihrt zu strukturellen und funktionellen Verdnderungen im
Skelettmuskel (Coats AJ et al. 1994, Clark AL et al. 2006, Witte KK et al. 2007). Afferente
Nerven im Skelettmuskel fiihren zu {iberhohter Ergoreflexaktivitit und schneller Dyspnoe
(Coats AJ et al. 1994, Clark AL et al. 2006, Witte KK et al. 2007). Miidigkeit entsteht
durch einen schnellen anaeroben Metabolismus und eine Laktatakkumulation.

Herzinsuffizienzpatienten haben somit eine verminderte Muskelausdauer.

Die Fasertypen dndern sich, der Anteil der langsamen oxidativen Muskelfasern nimmt ab.

Der Anteil der schnellen glykolytischen Fasern nimmt zu (Lipkin DP et al. 1988). Neben

3



dieser Verdnderung der Faserzusammensetzung entsteht auch eine Verdnderung der MHC
(Myosin-Heavy-Chain). Von MHC I zu MHC 1IIx (Vescovo G et al. 1996). Die MHC IIx
erreichen die anaerobe Phase schneller durch ihren hohen ATP Verbrauch. Daher sind
diese Muskeln schneller ermiidet. Das VO, max korreliert mit dieser Muskelermiidung.
Durch die relative Ischimie im Skelettmuskel, die verminderte Durchblutung und durch
die endotheliale Dysfunktion, passt sich der Muskel mit der Synthese von anaeroben MHC
Isoformen an. Dies deutet darauf hin, dass die MHC Verdnderung in den Muskeln die
Trainierbarkeit bei der Herzinsuffizienz vermindert (Carvalho RF et al. 2003, Toth MJ et
al. 2005).

Im Muskel des Herzinsuffizienzpatienten entsteht Muskelatrophie. Die Muskelmasse und
die Trainierbarkeit nehmen ab. Auch bei der Muskelatrophie korrelieren bei den
Herzinsuffizienzpatienten die Muskelkraft und der Muskeldurchmesser mit der VO, max
(Volterani M et al. 1994). Diese Atrophie kann durch die Apoptose entstehen, die bei der
Herzinsuffizienz vermehrt vorkommt (Vescovo G et al. 2000, Dalla L et al. 2001). Die
Apoptose korreliert mit der verminderten Trainierbarkeit (VO, max) und der
Faseratrophie. Weiterhin scheinen Zytokine (TNF alpha) bei der Herzinsuffizienz als

Trigger fiir die Apoptose eine Rolle zu spielen (Dalla L et al. 2001).

Die Vielzahl dieser muskuldren Verianderungen beruht auf einer Reihe von molekularen
Prozessen, wie z.B. dem Proteinzerfall und der Proteinsynthese, welche die essentielle
Funktion des HSP70 als molekulares Chaperone benotigen (Mestril R et al. 1995,
Goloubinoff P et al. 2007).

Es gibt bereits einige Studien, die belegen, dass eine HSP70 Induktion durch ein Training
im menschlichen Muskel sowohl auf der Protein-, als auch auf der mRNA Ebene besteht.
(Liu Y et al. 1991, Puntschart A et al. 1996, Febbraio MA et al. 2002, Thomson HS et al.
2001, Paulsen G et al. 2007). Allerdings mangelt es bei der Herzinsuffizienz an Daten iiber
die HSP70 Expression im Skelettmuskel.



1.2. Die Hitzeschockproteine

1.2.1. Allgemeines zu den Hitzeschockproteinen

Spezielle Proteine, die in stressfreien Zellen in geringen Mengen vorkommen, werden bei
Stress in erhohtem MaBe synthetisiert. Unter diese so genannten Stressproteine fallen GRP
(Glucose Regulierte Proteine), OSP (Oxidative Stress Proteine) und HSP (Hitze Schock
Proteine) (Beckmann RP et al. 1990, Locke M et al. 1995, Salo DC et al. 1991). HSP
werden zu den ,universalen” Proteinen gezihlt, da sie in beinahe allen Pro- und
Eukaryontenzellen nachweisbar sind und in Teilen ihrer Struktur, verglichen zwischen

verschiedenen Spezies, eine hohe Ubereinstimmung haben (Lindquist S et al. 1988).

Eine Reihe von Studien bekriftigen die Annahme, dass die zwei grundlegenden
Funktionen der HSP, die Begleitfunktion bei molekularen Vorgingen als ,,molecular
chaperone‘ und das ,,stress sensoring®, bei molekularen Umbauprozessen stressbelasteter

Zellen, die stattfindenden Mechanismen, effizienter gestalten (Liu Y et al. 2006).

Unter molekularer Begleitfunktion ist die Vereinfachung der Proteinsynthese, die
Proteinfaltung, die Proteinzusammensetzung, die Anpassung an das Umfeld sowie die
Entwicklung des Organismus zu verstehen (Donati YRY et al. 1990, Cao Y et al. 1998,
Hightower LE et al 1991).

Als Stress sind Hyperthermie, Hypoxie/Anoxie, Ischamie und Reperfusion, die ohne
Gegenmechanismus zum Zelltod fiihren, gemeint. Die Funktion des ,,stress sensoring* vom
HSP dient dazu bei zellularem Stress eine Reihe von Signaltransduktionen und
molekularen Mechanismen zu aktivieren, so dass den Zellen die Anpassung an stressige

Situationen ermoglicht wird (Liu Y et al. 2006).



1.2.2. Die Familie der Hitzeschockproteine und ihre Einteilung

Es existieren mehrere Gruppen von HSP, die je nach ihrer molekularen Masse von 8-110
kDA, Grofie und Funktion unterschieden werden. Besonders bekannt sind die kleinen HSP,
weiterhin HSP60, HSP70 und HSP90. Das HSP70 ist ein Stressprotein und wird bei Stress
rasch von vielen Zellen in groBen Mengen produziert (Lindquist S 1986, Liu Y et al.
2001). Das HSP70 hat eine wesentliche Rolle beim Erhalt der zelluldren Vitalitdt und
Homeostase (Lindquist S 1986, Lindquist S et al. 1988). Weit mehr noch aber ist das
HSP70 in der Basisfunktion ein molekulares Chaperone (Beckmann RP et al. 1990,
Hightower LE 1991, Locke M 1997, Welch WJ 1992).

Die Funktionsaufrechterhaltung unter Stress sowie der Erhalt der zelluldren Vitalitit durch
das HSP70 im Myokard sind weitgehend erforscht (Mestril R et al. 1995). Es gibt bisher
jedoch kaum eine Studie am Skelettmuskel beziiglich der HSP70 Chaperonefunktion bei
einer Ischidmie. Das HSP70 konnte als ein Marker fiir zelluldren Stress dienen, da das
HSP70 unter Stress, wie bei der Ischdmie im Skelettmuskel, induziert wird. (Liu Y et al.
2002, Venojarvi M et al. 2007). Durch weitere Erkenntnisse konnen sich niitzliche
Zusatzinformationen zu Trainingseffekten und fiir die Vermeidung eines iiberméfBigen

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 wird durch freie Proteine gebunden und es entsteht
zunehmend freies HSF. Dies fiihrt zur neuen HSP Synthese. (HSP: Hitze Schock Protein, HSF: Hitze
Schock Faktor, HSE: Hitze Schock Element, mRNA: messenger Ribonucleic Acid). (Liu Y et al. 2002)

Bei Stress entstehen Proteinzerfall und, - synthese. Das freie HSP im Schaubild wird durch
die freien Proteine gebunden. Somit hat der Hitze Schock Faktor (HSF) nicht mehr
ausreichend HSP zur Verfiigung, mit dem es sich binden kann. Freies HSF entsteht, dass
die HSP Synthese induziert. Teilweise fiithrt Stress auch zu einer direkten HSP Synthese.
Aus der HSP-mRNA entsteht freies HSP. Dies geschieht solange bis das HSF wieder

ausreichend freies HSP zur Bindung vorfindet.

Die Induktion des HSP70 geschieht durch Stress, wie Hitzeschock, Ischimie,
Proteindenaturierung oder korperliche Belastung (Hightower LE 1991, Paulsen G et al.
2007). Das HSF Protein aktiviert das Hitze Schock (Gen-)Element und induziert somit das
HSP70 (Locke M 1997, Steinacker JM et al. 2000). Bei Stress entstehende zellschidigende



Substanzen, z.B. denaturierte Proteine, werden abgebaut und die Synthese neuer Proteine
eingeleitet. Weiterhin ist das HSP70 auch mit seiner Chaperone-Funktion zur
Stabilisierung der Proteintranslation, bis hin zum funktionsfidhigen Protein, beteiligt. Somit
zeigt sich, dass das HSP70 mit hoher Wahrscheinlichkeit bei molekularen
Umbauprozessen wihrend zelluldrem Stress maB3geblich mitbeteiligt ist (Cao Y et al. 1998,
Heads RJ et al. 1994) und eine wichtige Rolle im Skelettmuskel spielt (Locke M 1997,
Noble EG et al. 2006).

1.3. Korperliches Training als Therapiemafinahme der Herzinsuffizienz

Bei der Herzinsuffizienz, die frither v.a. nur medikamentds und durch korperliche
Schonung behandelt wurde, zeigte sich bei einigen Studien (Sullivan MJ et al. 1988, Meyer
K et al. 1996, Freimark D et al. 2007), dass korperliches Training, anstatt der kardialen
Struktur und Funktion weiter zu schaden, eine zusétzliche sichere Therapiemoglichkeit zur
Behandlung der Minderperfusion bei den Herzinsuffizienzpatienten bietet. Zunéchst
wurden lediglich Ausdauertrainingsprogramme durchgefiihrt (Sullivan MJ et al. 1988).
Jedoch nach einem besseren Verstidndnis der pathophysiologischen Zusammenhinge bei
der Herzinsuffizienz, wurde das Ausdauertraining durch eine zusitzliche
Muskeltrainingskomponente erweitert (Coats AJ et al. 1994) und das Kraftausdauertraining

(KAT) entstand.

1.3.1. Trainingsformen bei Herzpatienten

Die Unterschiedlichen Trainingsformen, wie Ausdauertraining und Kraftausdauertraining,
fiihren bei der Herzinsuffizienz zu unterschiedlichen pathophysiologischen Auswirkungen
(Coats AJ et al. 1994, Andersen K et al. 2006). Dabei stellt das Kraftausdauertraining ein
speziell auf die Bediirfnisse der Herzinsuffizienzpatienten angepasstes Programm dar
(Maiorana A et al. 2000, Delagardelle C et al. 2002, Volaklis KA et al. 2005, Williams AD
et al. 2007).



1.3.1.1. Das Ausdauertraining

Bisher wurde bei der Herzinsuffizienz v.a. ein Ausdauertraining verordnet. Verschiedene
Ausdauerleistungen  konnen  unterschiedlich  trainiert werden  (Dauermethode,
Intervallmethode, Wiederholungsmethode). Ziel des Ausdauertrainings ist es die Ausdauer,
also die Fihigkeit des Korpers iiber einen ausgedehnten Zeitraum Leistung zu erbringen
und sich davon zu regenerieren, zu erhohen. Es trigt wesentlich zur Entwicklung und
Aufrechterhaltung eines guten Gesundheitszustandes bei (Coats AJ et al. 1992, Ventura-
Clapier R et al. 2007). Anhand des VO, max, der maximalen Herzfrequenz und der

Befindlichkeit (RPE ratings of perceived exertion) wird die Trainingsintensitét festgesetzt.

Das Ausdauertraining kann bei Herzinsuffizienzpatienten die Muskelfunktion verbessern
und die Muskelstruktur verindern (Sullivan MJ et al. 1989, Nuhr MJ et al. 2004,
Hambrecht R et al. 2005). Jedoch zeigen auch einige Studien keinen signifikanten Effekt
von Ausdauertraining auf den Skelettmuskel (Scarpelli M et al. 1998, Harjola VP et al.
2006). Weiterhin spricht es neben der Muskelfunktion auch die Gefdlfunktion an
(Hambrecht R et al. 1998). Die Effekte des Ausdauertrainings auf die myokardiale
Funktion sind widerspriichlich. Es gibt Studien, die eine Verbesserung der myokardialen
Perfusion und Funktion (Belardinelli R et al. 1996, Erbs S et al. 2003) zeigen. Andere
Studien zeigen eine unverdnderte LV Kontraktilitdt nach dem Training (Dubach P et al.

1997, Gianuzzi P et al. 1997).

In der Regel sind alle Herzinsuffizienzpatienten medikamentos eingestellt, daher miissen
die Ergebnisse im Hinblick auf die Wirkung und den Einfluss der Medikamente
interpretiert werden (Testa M et al. 2000, Forissier JF et al. 2000, Levinger I et al. 2005).

Das reine Ausdauertraining stammt aus einer Zeit in der man dachte, dass die verminderte
kardiale Funktion die Trainierbarkeit der Herzinsuffizienzpatienten bestimmt. Aber
zwischen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) und der maximalen
Trainierbarkeit besteht keine Korrelation (Minozzi JR et al. 1991, Higginbotham MB et al.
1983, Liang C et al. 1992, Clark AL et al. 2005, Witte KK et al. 2007). Diese Erkenntnisse
fiihren zu der Annahme, dass die reduzierte kardiale Funktion nicht vollstindig fiir die

verminderte Trainierbarkeit der Herzinsuffizienzpatienten verantwortlich ist. Einige



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

1.3.1.2. Das Kraftausdauertraining

Das Kraftausdauertraining wird angewendet um das aerobe Ausdauertraining mit
zusitzlichem Krafttraining zu ergénzen. Es ist bekannt, dass die Muskelfunktion fiir die
Leistungsfihigkeit von Herzinsuffizienzpatienten eine entscheidende Rolle spielt. Die
verbesserte Muskelfunktion vermindert die periphere Minderperfusion und fiihrt eine
kardiale Entlastung herbei (Meyer K et al. 1992, Meyer T et al. 2004, Levinger I et al.
2005, Williams MA et al. 2007).

Das Krafttraining erzielt durch eine progressive Gewichtsbelastung eine Steigerung der
Korperkraft, die mit einer VergroBerung der Muskelmasse (Hypertrophie) einhergeht. Es
kann sowohl an freien Gewichten (Lang- und Kurzhantel) als auch an speziellen
Kraftmaschinen durchgefiihrt werden. Eine Trainingseinheit umfasst meist mehrere Sétze,
d.h. nach der Durchfiihrung der Wiederholungen wird eine kurze Pause von 30 Sekunden
bis zu 2 Minuten eingelegt und dann eine weitere Folge von Wiederholungen gestartet. Um
eine Anpassungsreaktion des Korpers zu provozieren, muss eine bestimmte
Intensititsschwelle iiberschritten werden. Ein Training mit geringen Gewichtsbelastungen
und hoher Wiederholungszahl (15 und mehr) fordert eher die Ausdauer und die
Kraftausdauer. Beim Krafttraining wird hingegen eine Gewichtsbelastung gewihlt, die nur
wenige Wiederholungen (8-12) pro Satz erlaubt. (Meyer K et al. 1992, Volaklis KA et al.
2005).

Kraftausdauer ist eine Sonderform der Kraft. Mit Kraftausdauer bezeichnet man die
Ermiidungswiderstandsfahigkeit des Korpers bei statischen und dynamischen
Krafteinsidtzen, wobei die Fahigkeit des Korpers zur Wiederholung mehr von der Kraft als
von der Ausdauer abhingig ist. Andernfalls gilt die Bezeichnung der Ausdauerkraft.
Kraftausdauer bezeichnet die Fihigkeit des neuromuskulidren Systems eine moglichst
groBe KraftstoBsumme, gegen hohere Lasten in einer gegebenen Zeit, zu produzieren

(Meyer K et al. 1992).
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Die Durchblutung des Skelettmuskels beim Training ist bei den Herzinsuffizienzpatienten
zusitzlich durch die stindigen Ischdmie- und Reperfusionsphasen vermindert (Zelis R et
al. 1974). Die verminderte Durchblutung im Skelettmuskel scheint keinen direkten Bezug
zur verminderten Herzfunktion zu haben. Weiterhin fiihrt eine akute Verbesserung der
zentralen Hidmodynamik zu keiner kurzfristigen Verbesserung der Trainierbarkeit
(Hambrecht R et al. 1995). Daher muss ein wichtiger Faktor fiir die Trainierbarkeit der
Herzinsuffizienzpatienten in der Peripherie zu finden sein (Clark AL et al. 2006, Cohen-

Solal A et al. 2004).

Mit Hilfe des Kraftausdauertrainings besteht die Moglichkeit, die aufgrund der
Herzinsuffizienz in der Peripherie auftretenden Verianderungen, effizienter zu beeinflussen.
Das Kraftausdauertraining fithrt zu einer verbesserten Koordination, auch im
Zusammenspiel der Muskeln und ermoglicht so einen effizienteren Einsatz der
Muskulatur. Zusitzlich fordert das Kraftausdauertraining eine Vergroferung der
Muskelmasse, eine Erhohung der Kraft im Skelettmuskel, eine Verdnderung der
Faserzusammensetzung und  dadurch  eine  verbesserte  Durchblutung  und
Nihrstoffversorgung (Meyer K et al. 1996, 2006, Levinger I et al. 2005, Williams MA et
al. 2007).

1.3.2. Auswirkungen des korperlichen Trainings

Eine Vielzahl an Studien hat bisher gezeigt, dass regelmifiges korperliches Training das
Leben verlidngert (Crawford MH et al. 1992, Hambrecht R et al. 2005). Korperliches
Training fiihrt zu einer Vielzahl von physiologischen Verdnderungen, die die notwendige
Kraft im Korper steigern um verbessert Arbeit leisten zu konnen (Crawford MH et al.
1992, Volaklis KA et al. 2006). Sogar schon kleine Verbesserungen der korperlichen
Fitness werden in Verbindung gebracht mit allgemeiner und kardiovaskuldr verminderter
Mortalitédt (Erikssen G et al. 1998, Hambrecht R et al. 2005). Das korperliche Training ist
zu einem wichtigen Bestandteil der kardialen Rehabilitation geworden, besonders bei
Patienten nach einem Mpyokardinfarkt, einem koronarem Bypass oder einer
Herztransplantation (Fletcher GF et al. 1996). Schlie3lich wurde auch bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz die Bedeutung von korperlichem Training fiir die Therapie erkannt

(Larsen Al et al. 2005).
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1.3.2.1. Die Auswirkungen des Ausdauertrainings auf die Herzinsuffizienz

Einige Studien zeigen, dass das Ausdauertraining keinen Effekt auf die LV Funktion hat.
Die VO, max verbesserte sich, aber die Ejektionsfraktion blieb unveridndert (Jette M et al.
1991). Weitere Studien mit Ausdauertraining zeigten einen durchschnittlichen Anstieg des
maximalen O, Verbrauchs um 23 % und eine Senkung der Herzfrequenz in Ruhe und bei
submaximalem Training. Jedoch die LV Ejektionsfraktion, das LV endsystolische
Volumen und das LV endiastolische Volumen waren in Ruhe, beim Training und nach

dem Training nicht signifikant verdndert (Sullivan MJ et al. 1988).

Andere Studien zeigten, dass das Ausdauertraining die Herzfunktion signifikant verbessern
kann (Erbs S et al. 2003). Eine verbesserte LV Ejektionsfraktion und ein verbessertes
Schlagvolumen zeigten sich wihrend des Trainings (Ehsani AA et al. 1991, Erbs S et al.
2003). Eine weitere Studie mit einem Ausdauertraining zeigte eine Verbesserung der
NYHA Klasse, der maximalen Ventilation, der Trainingszeit, der Trainingskapazitit und
eine verminderte Herzfrequenz in Ruhe. Zudem eine Verbesserung des Schlagvolumens in
Ruhe um 14 ml, bei einer durchschnittlichen Verbesserung der Ruhe LV Ejektionsfraktion
von 30 % auf 35 % (Hambrecht R et al. 2000). Einige Studien zeigten, dass das
Ausdauertraining zu einer Erhohung der maximalen Herzfrequenz und zu einer teilweisen
Umkehr der chronotropen Inkompetenz bei den Herzinsuffizienzpatienten fiihrt. Dies kann
zum maximalen Herzauswurf und der Trainierbarkeit beitragen (Keteyian SJ et al. 1999).
Unklar ist noch, ob die teilweise Umkehr der chronotropen Inkompetenz bei der
Herzinsuffizienz von den Betablockern abhingig ist. Trotz der Befiirchtungen, dass ein
Ausdauertraining nach einem Myokardinfarkt bei Patienten mit einer ausgeprigten
ventrikuldren Asynergie zu einer weiteren Ausdiinnung der LV Wand und der
Formverzerrung  fithren  kann,  zeigte  das  Ausdauertraining bei  den
Herzinsuffizienzpatienten eine Abschwichung des Remodellings und eine Verbesserung
der ventrikuldren Funktion bei einer bestehenden systolischen Dysfunktion nach einem
Myokardinfarkt (Gianuzzi P et al. 1997). Das Ausdauertraining kann auch einen Effekt auf
die diastolische Herzfunktion haben. Eine Studie zeigte eine verbesserte diastolische LV

Fiillungsrate und eine Erhohung der Trainingszeit (Belardinelli R et al. 1995).

Da die Patienten in der Regel medikamentos eingestellt sind, muss man die Effekte des
Trainings immer im Zusammenhang mit der Wirkung der Medikamente beurteilen.
Medikamente, wie die ACE Inhibitoren, stellen die Endothelfunktion wieder her,
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verbessern die muskuldre Durchblutung und kehren bei den Herzinsuffizienzpatienten
teilweise intrinsische Skelettmuskelabnormalititen um. f-Blocker konnen den Effekt vom
Ausdauertraining vermindern, weil sie die Herzfrequenz, die Herzmuskelkontraktilitdt und
die Scheerkrifte reduzieren. Herzinsuffizienzpatienten ohne B-Blocker hatten eine erhohte
vascular-endothelial-growth-factor-Gene Expression, jedoch Patienten, die mit 3-Blockern
behandelt wurden, nicht. Dies ldsst vermuten, dass der Effekt reduziert wurde (Testa M et
al. 2000, Levinger I et al. 2005). Jedoch wird das VO, max bei den
Herzinsuffizienzpatienten, die mit Betablockern behandelt werden, verbessert (Forissier JF

et al. 2000).

Neben den fraglichen Auswirkungen auf die LV Funktion spielen auch vaskulire
Mechanismen bei den Auswirkungen des Ausdauertrainings eine Rolle. Das
Ausdauertraining erhoht die Scheerkrifte an den Endothelien der peripheren Gefél3e.
Dadurch kommt es zur Ausschiittung von NO (Stickstoffmonoxid) und das fiihrt zur
Vasodilatation bei der Herzinsuffizienz (Niebauer J et al. 2005). Dies korrelierte mit der
VO, max. (Hambrecht R et al. 1998). Ein Ergometertraining der Beine kann zu einer
Verbesserung der Endotheldysfunktion an den oberen Extremitidten fiihren. Dies zeigt
einen systemischen Effekt des Ausdauertrainings auf die Endothelfunktion (Linke A et al.
2001). Alle Mechanismen zusammen fithren zu einer Verminderung des peripheren

GefidBwiderstands und einer verbesserten Sauerstoffanreicherung im arbeitenden Gewebe.

Der wichtigste Faktor fiir die Auswirkung des Kraftausdauertrainings in unserer Studie ist
die Muskelfunktion (Clark AL et al. 2006). Durch Studien mit Ausdauertraining wurden
bereits einige Hinweise iiber die Auswirkungen der korperlichen Belastung auf die
Muskelfunktion gewonnen. Ausdauertraining kann die Muskelfunktion verbessern, es
verbessert die Erndhrung des Skelettmuskels und verbessert die intrinsischen
Muskelabnormalititen. Es verbessert die periphere Vasodilatation, erhéht den Blutfluss zur
arbeitenden Muskulatur und verzogert den anaeroben Metabolismus im Skelettmuskel.
Weiterhin zeigte das Ausdauertraining einen erhohten Blutfluss und eine erhohte
Sauerstoffaufnahme im arbeitenden Muskel (Hambrecht R et al. 2005, Larsen Al et al.
2005). Die erhohte Sauerstoffaufnahme, eine verminderte Laktatproduktion und eine
verbesserte Ausdauer waren zusammen ein Zeichen fiir eine verbesserte Trainierbarkeit

(Sullivan MJ et al. 1989).
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Weiterhin fithrt das Ausdauertraining bei der Herzinsuffizienz zu Veridnderungen der
Skelettmuskelfunktion und —struktur (Hambrecht R et al. 2005, LeMaitre JP et al. 2006).
Die strukturellen Verdnderungen werden bewiesen durch eine verbesserte Kapillarisierung,
einen erhohten Mitochondriengehalt, durch eine Verminderung des prozentualen Anteils
an Typ IIb Fasern und einen hoheren Anteil an Typ I und Ila Muskelfasern (diese zeigen

eine hohere oxidative Kapazitit) (Minotti JR 1990, Toth MJ et al. 2005).

Jedoch zeigen auch einige Studien keinen signifikanten Effekt vom Ausdauertraining auf
den Skelettmuskel. Es wurde nur die funktionale Kapazitit der Herzinsuffizienzpatienten
verbessert aber es fanden sich keine morphologischen Verdnderungen im Skelettmuskel
(Scarpelli M et al. 1999). Bei einer Studie zur Verbesserung der Atemmuskulatur wurde
die Kraft der Atemmuskulatur verbessert, jedoch kam es zu keiner Verbesserung der

Symptome der Herzinsuffizienz (Johnson PH et al. 1998).

Es ist moglich, dass mittels einer zusitzlichen Krafttrainingskomponente die positiven
Veridnderungen in der Muskelfunktion bei der Herzinsuffizienz, zu einer Verminderung der
Ischimie fithren und dadurch eine periphere, weitgehend von der LV Funktion
unabhingige, leistungssteigernde Wirkung haben konnen. Dies kann die Symptome der
Herzinsuffizienz vermindern und die Leistungsfihigkeit der Patienten steigern. Diese

Zusammensetzung von Ausdauer-, und Krafttraining bildet das Kraftausdauertraining.

1.3.2.2. Die Auswirkungen des Kraftausdauertrainings bei der Herzinsuffizienz auf

den Skelettmuskel und die HSP70 Reaktion

Das Kraftausdauertraining wurde eingefiihrt nachdem die pathophysiologischen
Zusammenhinge bei der Herzinsuffizienz besser Verstanden wurden. Danach findet eine
trainingsbedingte kardiale Entlastung und Senkung der peripheren Ischdmie weniger durch
eine Verbesserung der LV Funktion (Fink LI et al. 1986, Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-
Solal A et al. 2004), sondern eher durch eine Verbesserung der peripheren Durchblutung,
Muskelfunktion und -struktur statt (Coats AJ et al. 1993, Meyer K et al. 2000).
Befiirchtungen zu himodynamischen Problemen wurden durch Herzinsuffizienzpatienten
mit einer guten LV Funktion ausgerdaumt (Bertagnoli K et al. 1990, Mckelvie RS et al.
1995, Delagardelle C et al. 2005).
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Der Skelettmuskel ist einer der wichtigsten Faktoren fiir die korperliche Leistung und die
Anpassung an das Training (Clark AL et al. 2006). Er ist ein sehr heterogenes Gewebe in
Struktur und Funktion (Coats AJ et al. 1993). Die Muskelhypothese wurde zur
verminderten Trainierbarkeit bei der Herzinsuffizienz herangezogen (Piepoli M et al.
1996). Danach fiihrt die LV Dysfunktion mit der begleitenden Inaktivitit, indirekt, durch
den vagalen Riickzug, zu einer Vasokonstriktion und der erhohte Afterload fiihrt zu einem
weiteren Zerfall der LV Funktion. Dies ist ein Teufelskreis. Bis jetzt scheitern
medikamentose Therapien daran viele dieser potentiellen Mechanismen, die diesen

Symptomen zu Grunde liegen, anzusprechen (Dracup K et al. 1994, Larsen Al et al. 2005).

Histologisch zeigten Studien bei der Herzinsuffizienz eine Verdnderung der
Skelettmuskelfaserzusammensetzung. Eine prozentuale Abnahme der Typ I Fasern und
eine prozentuale Zunahme der Typ IIx Fasern wurde nachgewiesen. Diese Typ IIx Fasern
zeichnen sich durch ein niedriges aerobes Potenzial und eine frithe Ermiidbarkeit aus
(Lipkin DP et al. 1988). Bisher wurde keine Studie durchgefiihrt, die bei den
Herzinsuffizienzpatienten die Muskelverdnderungen nach Kraftausdauertraining auf
molekularer Ebene untersucht hat. Daher bestehen bei Herzinsuffizienzpatienten nur Daten
tiber die strukturellen Verdnderungen im Muskel, bei Studien in denen ein
Ausdauertraining durchgefiihrt wurde. Eine Studie von Vescovo et al. zeigte eine enge
Korrelation zwischen der Trainierbarkeit und den biochemischen Verdnderungen im
Skelettmuskel. Es fand sich eine positive Korrelation zwischen der VO,, dem VT
(Ventilatory threshold), dem O, pulse (VO, max/HR) und der prozentualen MHC I Menge,
sowie eine negative Korrelation zur MHC II. Es wurde vermutet, dass ein hoher Anteil
glykolytischer Fasern, aufgrund des frithen anaeroben Metabolismus, die Trainierbarkeit
reduziert (Vescovo G et al. 1998). Dies unterstiitzt die Hypothese, dass die Trainierbarkeit
bei der Herzinsuffizienz, welche eine Expression des Muskelfasertyps ist, durch die

Veridnderungen im Skelettmuskelmetabolismus begrenzt ist (Witte KK et al. 2007).

Eine Studie zeigte eine um 260 % erhohte Muskelausdauer nach einem Krafttraining
(Minotti JR et al. 1990). Diese Verbesserung hing zusammen mit einer verbesserten
Muskelenergetik, bei submaximalen Gewichtsbelastungen, ohne Verdnderungen der
kardialen Hidmodynamik. Eine Studie verglich Ausdauer und Krafttraining. Beide

Trainingsformen  verbesserten die Arbeitskapazitit, wobei die Anpassungen
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trainingsspezifisch waren (Magnusson G et al. 1996). Beim Krafttraining verbesserten sich
die Kraft und die Muskelmasse, jedoch die Kapillardichte und die oxidative
Enzymkapazitit verbesserten sich nur nach dem Ausdauertraining. Pu CT et al. zeigte, dass
das Krafttraining keine akuten himodynamischen Konsequenzen auf die Herzinsuffizienz

hat (Pu CT et al. 2001).

Somit ist bekannt, dass das Ausdauertraining einen Einfluss auf die Verbesserung der
Muskelfunktion und -struktur hat (Minotti JR et al. 1990). Weiterhin ist bekannt, dass das
Krafttraining zu verbesserter Muskelkraft, Muskelausdauer und einer Zunahme der
Muskelmasse fithrt (Meyer K et al. 1996, 2006). Eine Kombination beider

Trainingsformen scheint eine an die Herzinsuffizienz angepasste Therapie zu sein.

Die korperliche Belastung, vor allem ein hochintensives Training, kann zu
Muskelverdnderungen fithren. Diese sind aus dem Creatinkinasespiegel ersichtlich. Mit
zunehmender HSP70 Akkumulation kann der, durch die korperliche Belastung erhohte,
Creatinkinasespiegel gesenkt werden. Dies zeigt eine HSP70 Chaperonefunktion bei
Muskelverdnderungen durch ein hochintensives Training (Liu Y et al. 1998). Studien am
Herzen zeigten eine maB3gebliche Beteiligung des HSP70 bei molekularen Prozessen nach
Myokardschiadigungen (Dillmann WH et al. 1995, Kelly DA et al. 1996). Die
Chaperonfunktion des HSP70 gegen zelluldren Stress ist dokumentiert (Heads RJ et al.
1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Goloubinoff P et al. 2007).

Es kommt zu einer hohen HSP70 Expression im gut austrainierten Muskel, unter
ischamischen Bedingungen (Echohard L et al. 2000). Eine andere Studie bei gut
durchtrainierten Ruderern zeigte aber keine HSP70 Veridnderungen bei hochintensivem
Krafttraining (Nething KL et al. 2004). Es scheint, dass ein durchtrainierter Muskel durch
das Krafttraining weniger unter Stress gerdt und somit eine geringere HSP70
Ausschiittung, im Sinne eines molekularen Chaperone und stress sensor, benotigt.
Weiterhin scheint es, dass ein gut durchtrainierter Muskel zu einer hohen HSP70
Expression in der Lage ist, falls dies beispielsweise aufgrund einer Uberforderung
notwendig sein sollte. Somit muss es besonders fiir Herzinsuffizienzpatienten
empfehlenswert sein, einen gut durchtrainierten Skelettmuskel zu besitzen um Stress durch
korperliche Belastungen mit moglichst geringem zellulirem Schaden zu iiberstehen und

um bei intensiverer Beanspruchung der Muskulatur besser von der HSP70
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Chaperonefunktion profitieren zu konnen. Jedoch ist das tatsidchliche Verhalten der HSP70
Expression bei den Herzinsuffizienzpatienten noch weitgehend ungeklirt. Einerseits kann
das Kraftausdauertraining einen Stress fiir die untrainierten Muskeln bedeuten und eine
erhohte HSP70 Induktion verursachen (Heads RJ et al. 1994, Liu Y et al. 1998, Murlasitis
Z et al. 2006, Morton JP et al. 2006). Andererseits ist es moglich, dass das
Kraftausdauertraining durch die verbesserte Durchblutung und Senkung der Ischdmie zu
einer verminderten HSP70 Expression fithren kann. Diese Studie soll Aufschluss iiber das
Verhalten des HSP70 nach einem Kraftausdauertraining iiber einen Beobachtungszeitraum

von 12 Wochen bei Herzinsuffizienzpatienten geben.

1.4. Fragestellung

In dieser Studie wurde ein Kraftausdauertraining als TherapiemaBBnahme bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz eingesetzt. Dabei ist, neben der Induktion des HSP70 als
Schwerpunkt, die Herzfunktion, die Himodynamik und die korperliche Leistung bestimmt

worden. Folgende Fragen sollten dabei beantwortet werden:

1.  Hat das in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Kraftausdauertraining positive
Auswirkungen auf das klinische Krankheitsbild bei den Patienten mit der

Herzinsuffizienz gehabt?

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

Herzinsuffizienz ausgewirkt?

3. Ist durch das Kraftausdauertraining die korperliche Leistung bei den Patienten mit

der Herzinsuffizienz angestiegen?

4. Ist das HSP70, bei den Patienten mit der Herzinsuffizienz, durch das
Kraftausdauertraining im betroffenen Skelettmuskel induziert/hochreguliert

worden?

5.  Gibt es einen Zusammenhang zwischen der HSP70 Expression und Verdnderungen

der Himodynamik und der korperlichen Leistung?
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2. Methoden

2.1. Probanden

In der vorliegenden Studie stellten sich 25 ménnliche Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz zur Verfiigung. Nach der NYHA-Klassifikation waren unter den
Teilnehmern nur Patienten im Stadium I bis III. Eine der Voraussetzungen fiir die
Teilnahme an der Studie war, dass die Erkrankung seit mindestens drei Monaten stabil
war. Weiterhin sollten alle Patienten in der Lage sein an der Herzsportgruppe und an einem
mehrwochigen Kraftausdauertraining teilnehmen zu konnen. Die anthropometrischen
Daten und die NYHA-Klassifikation sind in der Tabelle 2 zusammengefasst. Die

klinischen Daten der Probanden sind in der Tabelle 3 dargestellt.

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

(NYHA: New York Heart Association, n: Probandenzahl, kg: Kilogramm, cm: Zentimeter, Min: minimal, Max: maximal)

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

NYHA II n=6
NYHA III n=9
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Tab. 3: Klinische Daten der Probanden

(n: Anzahl, GE: Gefaerkrankung, HWI: Hinterwandinfarkt, VWIL: Vorderwandinfarkt, PTCA: Perkutane Transluminale Coronare

Angioplastie, ACVB: Aortocoronarer Venenbypass, IDDM: Insulin Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM: Non Insulin Dependent

Diabetes Mellitus, ACE Hemmer: Angiotensin Converting Enzym Hemmer, AT1 Blocker: Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-

Antagonist, Ca®*-Antagonisten: Calciumkanalblocker)

n
KHK 1 GE 3
2 GE 7
3GE 13
Ohne klinisch manifeste GE 2
Infarktereignisse HWI 9
VWI 12
Interventionen PTCA 14
ACVB 12
Risikofaktoren Nikotinabusus 0
Hypertonie 16
Hyperlipiddmie 20
IDDM 3
NIDDM 3
Dauermedikation Betablocker 21
ACE Hemmer 18
AT1 Blocker 5
Ca”*-Antagonisten 4
Nitrate 7
Digitalis 3
Diuretika 14
Cumarine 7
Acetylsalicylsdure 20
Lipidsenker 22
Antidiabetika 5

Die Patienten wurden

in einem ausfiihrlichen Gesprich und mit

mehreren

Informationsbogen iiber den Nutzen, die Art und die Durchfiithrung sowie iiber das Risiko,

des fiir diese Studie notwendigen Eingriffs in Form einer Feinnadelbiopsie, aufgeklart. Die
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Ethikkommission der Fakultidt der Universitdt Ulm hat die Studie gepriift und genehmigt.

Die Probanden gaben eine schriftliche Einwilligungserklidrung ab.

Einschlusskriterien:

KHK Patienten ménnlich

Stabile Erkrankung mindestens 3 Monaten nach Ereignis (z.B. Infarkt, PTCA, operative
Myokardrevaskularisation)

Herzinsuffizienz NYHA-Stadium I bis 11T

Belastbarkeit mindestens 1,3 W/kg KG

Gleich bleibende Medikation (mindestens die letzten drei Wochen vor Studienbeginn)
Vorliegende Einverstdndniserkldrung

Eine Therapie mit hdmodynamisch wirkenden Substanzen (z.B. ao- und B-
Rezeptorenblocker, Calcium-Antagonisten, Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer,
Diuretika, Acetylsalicylsdure, etc.) fithrt nicht zum Ausschluss, sondern wird protokolliert

und die Medikation wird fortgefiihrt.

Ausschlusskriterien

Maligne Hypertension

Korpergewicht > 30 % des normalen Korpergewichts

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

Kontraindikationen fiir Belastung: Instabile Angina pectoris, bekannte ventrikulire
Tachykardien, Unfihigkeit fiir Belastungen, z.B. NYHA IV

Relative Kontraindikationen fiir Belastungen: Herzinfarkt oder Apoplex in den letzten drei
Monaten, Gleichgewichtsstorungen

Schwere Allgemeinerkrankungen, z.B. Leberzirrhose, Niereninsuffizienz, etc.
Lungenerkrankungen mit < 50 % der Vitalkapazitit oder 1-Sekunden-Kapazitit

Fehlende Einverstindniserkldrung

Symptomatisch fithrende neurologische und orthopidische Erkrankungen
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Die 25 Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die Kontrollgruppe umfasste 11
Patienten und fiihrte das reguldre Herzsportprogramm in der Herzsportgruppe durch. Die
andere Gruppe fiihrte zusitzlich ein kontrolliertes Kraftausdauertraining iiber 12 Wochen
durch. Diese Gruppe stellte die so genannte Trainingsgruppe (Verumgruppe) dar und
umfasste 14 Patienten. Beziiglich der anthropometrischen Daten sowie der Risikofaktoren

bestanden zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede.

Eingangs-, und Abschlussuntersuchung:

Anamnese

korperliche Untersuchung

Ruhe EKG

Fahrradergometrie (+Laktat)

LUFU

Echokardiographie

VO, max Messung

1 RM (Repetitionsmaximum) (7 Ubungen mit Beinpresse, Waden, Latissimus-Zug-Turm,
Brustpresse-Turm, Triceps-Turm, Biceps-Freihantel, Beinbeuger)

Muskelbiopsie

Wihrend der Studie kam es zu keinen Zwischenfillen oder Komplikationen.
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2.2. Kraftausdauertraining

2.2.1. Die Zusammenstellung eines Kraftausdauertrainings bei der Herzinsuffizienz

Mochte man ein Kraftausdauertraining durchfiihren, ist es wichtig zu wissen, mit wie viel
Prozent der Maximalkraft man trainieren sollte und insbesondere mit welchen Belastungen
Herzinsuffizienzpatienten trainieren sollten. Um diesen Wert zu ermitteln wurden in der
Vergangenheit verschiedene Studien durchgefiihrt. Es wurde ein Wert von 30-70 %
ermittelt, das entspricht 2.3 W/kg, dies wurde als vertretbar eingestuft, aber auch
Empfehlungen mit 40-50 % des 1 RM wurden ausgesprochen (Meyer et al. 1996, Volaklis
KA et al. 2005).

Aus diesen Studien wurde deutlich, dass durch ein angemessenes, an den Patienten
angepasstes Krafttraining mit 50-80 % des 1 Repetitionsmaximums, eine signifikante
Verbesserung der Leistungsfdhigkeit und eine damit verbundene verbesserte
Lebensqualitit, ohne dass die LV GroBle, Funktion oder die Hamodynamik beeinflusst

wird, erreicht werden kann.

Da unsere Studie erstmalig iiber einen Zeitraum von 12 Wochen durchgefiihrt wurde und
keine Studien mit einer Belastung durch Kraftausdauertraining iiber einen so langen
Zeitraum vorlagen, entschieden wir uns fiir 65 % des 1 RM. Dies ist eine effiziente aber

dennoch moderate Belastung.

Nachdem wir festgelegt hatten wie hoch die Maximalkraft sein sollte, war es wichtig zu
wissen wie viele Wiederholungen gemacht werden sollten und wie oft man pro Woche
trainieren sollte. Es gibt drei wichtige Faktoren beim Erstellen des Kraftausdauertrainings,
die alle miteinander zusammenhéngen und daher gemeinsam beschrieben werden miissen.
Diese drei Faktoren sind die Maximalkraft, die Anzahl der Sidtze mit den dazugehorigen

Wiederholungen, und wie oft das Training in der Woche stattfinden soll.

Die Therapierichtlinien zum Krafttraining fiir kardiale Patienten @hneln den Richtlinien,
die auch fiir gesunde Personen empfohlen werden (Feigenbaum MS 1999). Bei Gesunden

bestehen klassische Muskelaufbaumethoden aus wiederholten Sitzen derselben Ubung mit
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mittleren bis submaximalen Widerstinden und ein bis drei Minuten Pause zwischen den
einzelnen Sitzen (Feigenbaum MS 1999, Delagardelle C et al. 2005). Primire
Unterschiede zu Gesunden sind die bei den Herzinsuffizienzpatienten niedrige
Belastungsintensitit, die langsamere Progression der Variablen des Trainingsvolumens,
sowie die konsequente Patienten- und Programmiiberwachung (Feigenbaum MS 1999,

Williams MA et al. 2007).

Bei einer ausreichend guten linksventrikuldaren Funktion des Herzens wurde eine Therapie
mit einem Satz von 10-15 Wiederholungen bei 40-50 % der Maximalkraft als
empfehlenswert bezeichnet. Es konnen pro Sitzung 7-10 bedeutsame Muskelgruppen
zweimal pro Woche trainiert werden ohne ein kardiales Risiko zu erwarten (Samitz G et al.
1998, Williams MA et al. 2007). Bei schlechter LV Funktion sollte man eher von einem

Kraftausdauertraining Abstand nehmen.

Als Therapiemethode der ersten Wahl wurde fiir kardiale Patienten bisher das
Zirkeltraining an Kraftmaschinen gesehen. Zirkeltraining besteht aus einer Kombination
von ca. 7 bis 10 Ubungen fiir alle groBen Muskelgruppen mit geringen bis mittleren
Widerstdanden (30-60 % 1 RM-Test) und kurzen Ruhepausen (ca. 30-60 s) zwischen den
einzelnen Serien (Verrill D 1996, Volaklis KA et al. 2005). Der Vorteil der
Kraftmaschinen liegt in der viel exakteren Abstimmung der Dosierung und der
Belastungsprogression. Um alle groBen Muskelgruppen zu trainieren sind ca. 7-10
verschiedene Stationen notwendig. Die Belastungsintensitidt sollte 30-60 % des 1 RM
betragen. Fiir asymptomatische Patienten kann die Anfangslast alle zwei Wochen erhoht
werden (Beinlast +5 kg, Armlast +2,5 kg). Bis weitere Erfahrungen vorliegen ist es ratsam
dabei 70 % 1 RM nicht zu iiberschreiten. Ausgewihlte ,low risk® Patienten mit guten
aeroben Vorraussetzungen (>7 METs) konnen, nach etwa 12 Wochen und einer
kardiologischen Zwischenuntersuchung, die Intensitit auf maximal 80 % erhohen
(Feigenbaum MS 1999). Es wurde berichtet, dass Herzpatienten durchaus in der Lage
waren die beidbeinige Beinpresse bei 85 % 1 RM noch 9- bis 10-Mal zu wiederholen
(Meyer K et al. 1992). Daher sollte man bei dieser Vorgehensweise eher vorsichtig sein,

um eine Uberlastung zu vermeiden.

Die Krafttherapie sollte in Verbindung mit der reguldaren aeroben Trainingstherapie,

tiblicherweise 2-Mal pro Woche, stattfinden. Sie sollte auf ein bis zwei Serien / Sitze
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limitiert bleiben. Dies lédsst sich in 20-30 Minuten realisieren. Diese Frequenz reicht bereits
aus um etwa 80-90 % der Effekte, wie sie mit noch hoherem Kraftausdauertraining erreicht
werden konnen, zu erzielen (Feigenbaum MS 1999, Volaklis KA et al. 2005, Williams MA
et al. 2007).

Es wurde empfohlen die Belastungsintensitit auf der Grundlage des Grades des
subjektiven Belastungsempfindens (Rating of Perceived Exertion (RPE)) festzusetzen
(Feigenbaum MS et al. 1999, Verrill D et al. 1996). Dabei soll ein RPR-Score von 11-14
auf der 15-Punkt Borgskala, bzw. ein Score von 3-4 (méBig anstrengend — ein wenig
schwer) auf der 10-Punkt Borgskala, eine fiir den kardialen Patienten geeignete initiale
Trainingslast anzeigen. Jedoch ist dieses Vorgehen, wegen der fehlenden objektiven

Kontrolle, problematisch.

Zuverldssiger erscheint es von Referenzwerten, basierend auf Kkardiologischen
Krafttherapieprogrammen erfahrener Zentren, auszugehen (Meyer K et al. 1992, 1996,
2006).

Daher haben wir uns fiir ein Kraftausdauertraining entschieden, bei dem die Patienten 2-
Mal pro Woche trainierten. Sie mussten 7 Ubungen an Kraftmaschinen absolvieren.
Jeweils mit 2 Sédtzen und 12 Wiederholungen. Zwischen den einzelnen Sitzen wurde eine
Pause von 30-60 s eingehalten. Zwischen den verschiedenen Ubungen wurde ebenfalls

eine Pause von 30-60 s erlaubt.

2.2.2. Das spezifische Trainingsmodell dieser Studie

Anhand der vorliegenden Literatur haben wir uns in dieser Studie, beziiglich des
Krafttrainings unserer Probanden, fiir die Durchfiihrung der Ubungen mit 65 % 1 RM,
nach einer 10 miniitigen aeroben warm up Phase auf dem Fahrradergometer, entschieden.
Diese Belastungsintensitit gilt bereits als wirksam, im Sinne einer Leistungssteigerung fiir
den Patienten und ldsst keine negativen Effekte auf das Herz oder das Kreislaufsystem
erwarten. Von den Patienten wurden sieben Stationen, die jeweils verschiedene
Muskelgruppen des Korpers trainieren, durchlaufen. Somit wurde ein vollstindiges
Training aller grolen relevanten Muskelgruppen durchgefiihrt. Zwischen den einzelnen

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

Herzinsuffizienzpatienten auf diese dauerhafte Belastung reagieren.

Der Ablauf des Trainings war wie folgt:

1x wochentlich Teilnahme am Herzsport fiir beide Gruppen.
Zusitzliches Training der Trainingsgruppe (Verumgruppe)
3-Mal pro Woche

Warm up:

5 min mit 60 % der Herzfrequenzreserve

5 min mit 70 % der Herzfrequenzreserve

Kraftausdauertraining

7 Ubungen fiir verschiedene Muskelgruppen (65 % von 1 RM)
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 RM (1 Repetitionsmaximum).

2.3. Messparameter der Himodynamik

Als Parameter, zur Beurteilung der hamodynamischen Verdnderungen, wurden der
Blutdruck, die Herzfrequenz und die Herzfunktion iiber echokardiographische

Untersuchungen ermittelt.
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2.3.1. Blutdruck

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

und drei Minuten nach dem Ende der Belastung.

2.3.2. Herzfrequenz

Die Bestimmung der Herzfrequenz erfolgte zwischen den Belastungsstufen aus dem
mitgeschriebenen EKG. Es wurde ein automatisches 6-Kanal EKG-Gerit (Minograf der
Firma Siemens) mit den Ableitungen I, III, aVF, V4, V5, V6 (Papiervorschub 50 mm/s)
verwendet. Die Messungen wurden in Ruhe (vor der Belastung), bei maximaler Belastung

und drei Minuten nach dem Ende der Belastung gemessen.

2.3.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine Ultraschall-Untersuchung des Herzens. Sie ist heute eine
Routinemethode zur Diagnose von Herzerkrankungen. Die bildhafte Darstellung der
Herzaktion kann dabei von auf3en, also auf der Vorderseite des Brustkorbs oder von innen
iiber einen in die Speiserdohre geschobenen Schallkopf erfolgen. Fiir unsere Studie war es

ausreichend das Herz von auB3en zu schallen.

Bei der Echokardiographie wird ein Schallkopf (ein piezo-elektrischer Quarzkristall) durch
elektrische Hochfrequenz-Spannung zur Aussendung von Schallwellen angeregt
(Sendefunktion). AuBerdem kann der Schallkopf reflektierte Schallwellen wieder
empfangen (Aufnahmefunktion). Diese werden dann mit Hilfe eines Verstirkers auf einem

Bildschirm dargestellt.

Mit Hilfe dieser Echokardiographie haben wir Aufschluss erhalten iiber:

- Struktur bzw. Funktion von Herzwinden und Herzklappen
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- Die systolische sowie diastolische LV-Funktion, den LV-Durchmesser an der
endsystolischen und diastolischen shortening Fraktion sowie iiber das Verhiltnis der

Flussprofile in der Friith- bzw. Spitfiillungsphase.

2.4. Messparameter der Muskelfunktion und der korperlichen Leistung

Wir haben die Muskelkraft direkt mit dem 1 RM-Test gemessen (die maximale
Repetitionskraft). Als Messparameter der korperlichen Leistung wurde die relative,
maximal erreichte Leistung mit einem mehrstufigen Belastungsprotokoll auf dem
Fahrradergometer im Sitzen ermittelt. Das VO, max wurde spirometrisch mit einem
Rampenprotokoll bei stufenweiser Erhohung der Leistung um 25 Watt pro Minute bis zur

Erschopfung gemessen.

2.5. HSP70

2.5.1. Biopsien

Den Probanden wurden bei der Eingangs- sowie bei der Ausgangsuntersuchung, mittels
einer Feinnadelbiopsie, 5-10 mg gro3e Muskelgewebestiicke aus dem vastus lateralis des
M. quadrizeps femoris, ca. in der Mitte des Muskelbauches, entnommen. Da sich an dieser
Stelle keine grolen Gefidlle oder Nerven befinden, ist diese Methode mit einer nur geringen
Komplikationsrate behaftet (Bergstrom J 1962). Bei dieser Methode wird eine diinne
AufBlenkaniile der GroBe 13G, nach Desinfektion und Lokalandsthesie mit 1,0 %
Mepivacain in der Einstichstelle, in den Muskel eingefiihrt. In diese AuBenkaniile wird
eine zweite innere Kaniile eingefiihrt. Darin ist die Feinnadel mit 14G, an deren Spitze sich
eine Kerbe als Gewebetasche befindet. Nun wird mit der Feinnadel, bei feststehender
innerer Kaniile, in das Gewebe gestochen. Mit dem rein mechanischen Geridt (MANAN
medical Products, Inc, Northbrook, 11 60062) wird nun ein ,,Schuss* durchgefiihrt. Dabei
wird die Feinnadel (Biopsienadel) zuriickgezogen, wodurch das Muskelgewebe, welches
sich in der Gewebetasche befindet, an dem Rand der inneren Kaniile abgeschnitten wird.

AnschlieBend werden die Proben in fliissigem Stickstoff tiefgefroren und bei -80° Celsius
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bis zur Auswertung im Labor aufbewahrt. Es kam bei dieser Studie zu keinen

Komplikationen, wie z.B. Himatomen oder Nervenschiadigungen.

2.5.2. Proteinbestimmung

Die Proteinkonzentration wurde per photometrischer Extinktion gemessen, um die
einzelnen Proben unterschiedlicher Gréfe und somit auch mit unterschiedlichen
Proteinmengen vergleichen zu konnen. Der Proteinnachweis erfolgte mittels der fiir
Untersuchungen an Muskelproteinen etablierten Methode der Immunodetektion mit
spezifischen Antikorpern auf Western-Blot Membranen, nachdem die Proteine durch die
Elektrophorese nach ihrer Molekiilgroe getrennt wurden (Laemmli UK 1970, Gershoni
JM et al. 1982). Die Proteine wurden nach der Immunodetektion auf ECL-Filme
tibertragen und mit der Digitalkamera abfotografiert. AnschlieBend wurde, iiber die Dichte
der Banden auf dem Film, die Konzentration der einzelnen mit Antikérpern detektierten

Proteine densitometrisch am PC bestimmt.

Nachfolgend wird dieses Verfahren im Detail beschrieben. Zur Extraktion von selektiven
zytosolischen Proteinen eignet sich je nach Gewebegrofe ein Ultraschallhomogenisator in
Verbindung mit der Verwendung spezieller Detergenzien. Diese 16sen die Zellstrukturen
auf molekularer Ebene auf. Die ausgelosten Detergenzien trennt man durch die
Zentrifugation von den festen Zellbestandteilen. Aufgrund der, durch die Abnahme
bedingte, unterschiedliche Grofle der Biopsien und den damit verbundenen Proteinmengen,
ist es erforderlich die Konzentration jeder Probe zu ermitteln um vergleichbare Ergebnisse
zu erhalten. Durch eine entsprechende Verdiinnung kénnen Proben gleicher Konzentration

und damit gleicher Menge an Proteinen hergestellt werden.

Die photometrische Absorptionsmethode oder auch Extinktionsbestimmung nach Lowry
stellt eine sensitive Methode zur Bestimmung der Gesamtproteinkonzentration dar (Lowry
OH et al. 1951). Das Messprinzip ist dabei die Abschwichung (Absorption) eines
Lichtstrahls einer bestimmten Wellenldnge durch eine Probe, die eine Proteinlosung mit
einer bestimmten Proteinkonzentration, versetzt mit einem Reagentienzusatz nach Lowry,
enthédlt. Zur Einstellung der Eichkurve, fiir die photometrische Bestimmung einer

unbekannten Proteinkonzentration, wird bei der Lowry-Methode eine Standardreihe mit
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bovinem Serumalbumin (BSA) empfohlen. Dabei wird, bei bekannter Proteinkonzentration

der Standardldsung, die Extinktion bestimmt und in einem Diagramm dargestellt.

Anhand der eingestellten FEichkurve mit einer linearen Beziehung konnten die
Proteinkonzentrationen der Muskelproben errechnet werden. Auf Grund des sehr guten
Korrelationskoeffizienten von r = 0,9803 (p<0,0001) der linearen Beziehung war eine

ausreichende Genauigkeit der Bestimmungsmethode gegeben.

Da uns nur ein bestimmtes Protein, namlich das HSP70, interessierte, musste es von den
anderen Proteinen und Bestandteilen in der Losung, die aus dem Zytosol stammten,
getrennt werden. Um diese Proteinproben aufzutrennen haben wir in dieser Arbeit das
diskontinuierliche = Sodium-Dodecyl-Sulfat-Polyacrylamidgel-Elektrophorese ~ System
(SDS-PAGE) nach Laemmli (Laemmli UK et al. 1970) verwendet. Diese Methode trennt

wihrend der Elektrophorese Proteine nach ihrer MolekiilgroBe im SDS Medium.

Um die HSP70 Proben spiter auf dem Gel quantifizieren zu konnen, wurden zusitzlich,
neben den zu analysierenden Proben, eine Reihe von eingekauften Standardproben
verwendet. Nachdem alle Proben in der Elektrophorese gewandert sind und sich somit
aufgetrennt haben, wurden die Proben mittels der Western-Blot Methode iibertragen. Die
Western-Blot Methode ist ein geeignetes Verfahren um gelelektrophoretisch getrennte
Proteine von einem fragilen Gel auf eine stabilédre und einfacher zu handhabende Matrix zu
tibertragen, wobei das urspriingliche Verteilungsmuster weitgehend erhalten bleibt. Dabei
verwendet man entweder Nitrozellulosemembranen oder synthetische Materialien, wie z.B.
Nylonmembranen mit positiver Ladung, die negativ geladene Proteine binden, oder
hydrophob  wechselwirkende  Polyvinylidenefluoridmembranen = (PVDF-Membran)
(Gershoni JM et al. 1983). Prinzipiell gibt es bei der Blotting Methode, welche zuerst fiir
die DNA Ubertragung entwickelt wurde (Southern EM 1975), mehrere Verfahrensweisen,
wie z.B. Diffusion und Konvektion. Der Proteintransfer kann jedoch die elektrische
Ladung der Proteine im SDS, im Sinne einer transversalen Elektrophorese, ausniitzen. Als
Membran haben wir eine PVDF-Membran von Millipore (Immobilon P) mit einer
PorengréBe von 0,45 pum und einer Bindungskapazitit von bis zu 10 kDA kleinen
Proteinen verwendet, welche fiir die Immunodetektion, die Chemiluminiszenz und die

Detektion von Proteinen im Pikogrammbereich geeignet ist.
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Die Immunodetektion ermdoglicht einen spezifischen Nachweis bestimmter, gesuchter
Proteine, wie in unserem Fall des HSP70. Dabei werden monoklonale Antikdrper
verwendet, die sich bei der Inkubation mit hoher Spezifitit an ein antigenes Epitop des
Proteins binden (Primir-Ak (Antikorper)). Je nachdem von welcher Spezies diese Primir-
Ak stammen, verwendet man im zweiten Inkubationsschritt Sekundir-Ak, die Spezies- und
Ak-Subklassen-spezifisch gegen die Fc-Enden der Primér Antikorper gerichtet sind. Diese
Sekundir-Ak sind mit einem Enzym gekoppelt, welches nach der Substratzugabe, durch
Bildung eines signalgebenden Produkts, den Ort der Ak-Bindung, also die Lage der
gesuchten Proteine auf der Membran, anzeigt. Aus der Intensitét des Signals lédsst sich bei
einer standardisierten Vorgehensweise die Menge des vorhandenen Proteins ableiten
(Motsenbocker MA 1988). Wir haben das Enhanced-Chemiluminiszenz-Verfahren von
Amersham fiir die Immunodetektion (ECL Detection System, Amersham Life science,
Amersham international plc, England), welches auf der Oxidation eines Luminols durch
sekundér-AK-gekoppelte Peroxidase in Anwesenheit von Wasserstoffperoxid (H»O»)
basiert, verwendet. Dieses Luminol wird durch die Oxidation in einen energetisch
angeregten Zustand gebracht und erreicht durch die Emission von Licht wieder seinen

energetisch stabilen Grundzustand.

Die maximale Lichtemission erfolgt nach 5 bis 20 Minuten und hat eine Wellenldnge von
428 nm. Das Lumineszenzverfahren hat eine sehr hohe Sensitivitdt. Das Ergebnis kann
man dauerhaft festhalten indem man einen ECL-Film wenige Minuten belichtet. Diese

ECL-Filme wurden mit einer Digitalkamera abfotografiert.

Durch die Ubertragung der Gelbilder von der Digitalkamera auf den Computer konnten die
monochromen Bilddateien mit einer Farbtiefe von 8 Bit, dies entspricht 255 Graustufen,
bearbeitet werden. Dabei wurden die Pixel jeder einzelnen Proteinbande mit einem
Rahmen markiert und als ROI (Region of Interest) bezeichnet. Um die Dichte der Banden
vergleichen zu konnen wurden ROI mit gleicher Rahmengrofe verwendet. Zusitzlich
wurde um eine leere Region des Bildes ebenfalls ein gleich groer Rahmen gezogen und
die Grauwerte dessen Pixel integriert, um den mittleren Grauwert des Bildhintergrundes zu
bestimmen. Integrierte man nun die Grauwerte iiber alle einer ROI zugehorigen Pixel und
subtrahierte davon das Integral iiber die Grauwerte der Pixel des leeren Rahmens, erhielt

man die optische Dichte (Optical Density, OD) einer Bandenfliche.
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Zur Auswertung wurde ein speziell fiir diese Aufgabe konzipiertes Programm namens
,Mars 98%, der Sektion Sport- und Rehabilitationsmedizin der Universitiat Ulm, verwendet.
Zur Kontrolle wurden zu jeder Probe drei Messungen durchgefiihrt und der Mittelwert

genommen.

Abb. 3: Darstellung der HSP70 Proteinbanden nach dem Western Blot. Die standardisierten Werte in
aufsteigender Konzentration (S1-4) werden zu Hilfe genommen 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 Schwiirzung auf dem Film, mit einem speziellen
Computerprogramm, zu berechnen. (S: Standard, Kv: Kontrolle vorher, Kn: Kontrolle nachher, Tv:
Training vorher, Tn: Training nachher, HSP70: Hitze Schock Protein mit der Molekiilmasse 70
Kilodalton)
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2.5.3. Real time PCR

Bisher wurde in vorangegangenen Studien die Analyse der HSP70 mRNA (messenger
Ribonukleinsdure) mit der sog. ,,end-point product* Messung durchgefiihrt. Es ist bekannt,
dass wihrend der PCR (Polymerase Chain Reaction) Amplifikation der Logarithmus der
Zielgenkopienzahl keinem linearen Verhiltnis folgt, sondern sich in einer sigmoidalen
Form zeigt. Deshalb ist die konventionelle ,,end-point product* Messung nicht ausreichend
um die urspriingliche Kopienanzahl der Zielgene zu bestimmen. Eine neue Technik
genannt real-time PCR wurde entwickelt um die mRNA quantitativ zu analysieren. Diese
Technik kombiniert die Funktion eines konventionellen Thermocyclers mit der real-time
Detektion der Fluoreszenz, welche speziell wihrend der DNA Synthese entsteht, und

erlaubt daher eine quantitative Messung.

Von jeder Biopsie (ca. 5 mg) wurde eine Muskelprobe fiir die Extraktion der gesamten
RNA mit Hilfe von Phenol Extraction (RNAClean™ System, AGS Co., Heidelberg,
Deutschland) entnommen. Die gesamte RNA wurde in einem Endvolumen von 10 pl pro 1
mg Muskelgewebe aufgelost. Eine Synthese von cDNA (complementary Deoxyribonucleic
Acid) mit Oligoprimer wurde durch den Einsatz von MuLV reverse Transkriptase (Perkin
Elmer, Roche Molecular System, Inc., Branchburg, New Jersey) gemidl dem
Standardprotokoll des Zulieferers durchgefiihrt. Die Amplifikation der cDNA fiir das
HSP70 wurde mit einem kommerziell verfiigbaren Analysesatz (Human HSP70
LightCycler™ -Primer Set, Search LC GmbH, Heidelberg, Germany), der sich fiir das real-
time PCR am LightCycler (Roche Diagnostics, Bassel, Swiss) etabliert hat, durchgefiihrt.
Kurz gefasst, das gesamte Reaktionsvolumen fiir jede einzelne Probe war 20 pl. Darin
enthalten waren 2 ul cDNA Losung, 10 pmol von jedem einzelnen Primer, 10 uM von
jedem dNTP, 4.0 mM MgCl, 1 Einheit von der Tag-Polymerase und Syber Green als
Indikator. Nach einer heilen Aktivierung bei 95 °C fiir 10 Minuten folgten 50 Zyklen tiber
10 s bei 95 °C, danach 15 s Annealing (bei initial 58°C, mit Erhhung 0.5 °C/s bis 68 °C)
und 15 s bei 72 °C. Das Farbzeichen (Syber Green), das sich ausschlieflich an die
Doppelstrang DNA bindet, wurde am Ende der DNA Synthesephase im real-time Modell
gemessen und der Crossing Point (der Punkt, ab dem das Farbzeichen beginnt exponentiell
zu wachsen) wurde berechnet. Die Spezifitit der DNA Amplifikation wurde durch eine

Schmelzkurvenanalyse festgestellt. Die c¢DNA Kopienanzahl der Proben wurde
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automatisch in Bezug zu einer Standardreihe mit bekannten Kopienanzahlen berechnet.
Parallel zur DNA Amplifikation der HSP70 wurde dieselbe Prozedur fiir ein inneres
Referenzgen (hypoxanthine phosphoribosyltransferase, HPRT) mit dem Analysesatz
(Human HPRT LightCycler™ -Primer Set, Search LC GmbH, Heidelberg, Germany)
durchgefiihrt.

Die HSP70 mRNA wurde, gemill der Kopienzahl der cDNA von jeder einzelnen Probe,
die in Bezug auf die Standardkurve berechnet und dann, in Bezug zu der cDNA
Kopienanzahl des HPRT, normalisiert wurde, geschitzt. Das Verhiltnis von HSP70/HPRT
wurde bei 100 % als Grundlinie gesetzt und mit den nachfolgenden Muskelbiopsien
verglichen.

Fiir die Analyse der HSP70 mRNA wurde eine Standardkurve mit bekannter Gen

Kopienanzahl erstellt.
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Abb. 4: HSP70 mRNA Auswertung im rt-PCR. Oben sieht man die Kopienzahl der Kontrollgruppe
vor und nach dem Beobachtungszeitraum, die Kopienzahl ist beinahe unverindert (N.S.). Unten sieht
man die Kopienzahl in der Trainingsgruppe vor und nach dem KAT, nach dem KAT wird der
Crossing point friiher erreicht und die Kopienzahl ist hoher (N.S.). (HSP70: Hitze Schock Protein mit
der Molekiilmasse 70 Kilodalton, mRNA: messenger Ribonucleic 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 verschiedenen Arten ausgewertet. Die
normalverteilten Daten, wie bei der Himodynamik, wurden nach der Mittelwertstatistik
mittels t-Test bestimmt. Bei p<0,05 gilt der Unterschied als signifikant. Die nicht normal
verteilten densitometrischen Daten, wie das HSP70 auf Protein und mRNA Ebene, sind als
Medianwerte dargestellt. Dabei wurde zur Uberpriifung eines Unterschieds zwischen den
Biopsien der Wilcoxon-Test fiir die Medianstatistik verwendet. Bei p<0,05 gilt der
Unterschied als signifikant. Der Zusammenhang von diskreten Werten wurde mit einer
linearen Regressionsanalyse gemittelt. Als Statistikprogramm wurde StatgraphPlus

verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Die Muskelfunktion und die korperliche Leistung

Wir konnten insgesamt feststellen, dass sich die Muskelfunktion sowie die korperliche

Leistung verbessert haben.

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max) konnte bei allen Probanden ermittelt
werden. In der Kontrollgruppe hat sich die VO, max iiber die Beobachtungszeit nicht
verdandert (vorher: 21 (14/23) ml/min/kg, nachher: 19 (18/21) ml/min/kg, p=0.3734). In der
Trainingsgruppe blieb die VO, max ebenfalls nahezu unverindert (vor dem Training 22
(19/28) ml/min/kg, nach dem Training 23 (21/26) ml/min/kg, p=0.5879). Zwischen den
beiden Gruppen fanden sich sowohl vor als auch nach dem Training keine statistisch

signifikanten Unterschiede bei der VO, max.

In der Kontrollgruppe hat sich das 1 RM iiber den Beobachtungszeitraum nicht wesentlich
gedndert. In der Trainingsgruppe zeigten sich dagegen deutliche statistisch signifikante

Verbesserungen des 1 RM. (siehe Tab. 4)
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Tab.4: 1 Repetitionsmaximum mit Medianen und Quartilen in Kilogramm
(Q: Quartile, Vor: vor dem Beobachtungszeitraum, Nach: nach dem Beobachtungszeitraum)

Beinpresse ~ Beinpresse = Wade Wade Latissimus  Latissimus
Vor Nach Vor Nach  Vor Nach
Kontrolle 200 210 165 155 35 37.5
1.Q 180 145 150 127.5 275 30
3.Q 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 200 260 192.5 265 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 Beinpresse in der Trainingsgruppe

gegeniiber der Kontrollgruppe.

600 - p= 0,1522
500 -
400 - -

300

200

Gewicht in KG

100 -

Beinpresse

p = 0,0022

O vorher

O nachher

Kontrolle

Training

Abb.5: Die Abbildung zeigt Median und Quartilen des bewegten Gewichts in beiden Gruppen vor und

nach dem Beobachtungszeitraum. Dabei zeigt sich ein deutlicher Kraftzuwachs in der

Trainingsgruppe, sichtbar anhand der Zunahme des bewegten Gewichtes. (KG: Kilogramm)
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Die Leistung in der Fahrradergometrie (FE) konnte bei allen Probanden ermittelt werden.
In der Kontrollgruppe hat sich die Leistung iiber die Beobachtungszeit nicht wesentlich
gedndert. Bei der Trainingsgruppe konnte in der FE eine signifikante Verbesserung der

Leistung festgestellt werden. (sieche Abb. 6)

Fahrradergometer
250 -
p= 1 p= 0,0125
200 -
[
£ 1507 ( ( ( l O vorher
g O nachher
5 100 l | L
(2]
E’
50 -
0
Kontrolle Training

Abb.6: Bei der Leistung auf dem Fahrradergometer kam es nach dem Beobachtungszeitraum in der
Trainingsgruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe, zu einem signifikanten Zuwachs der Leistung
(Median und Quartilen).

3.2. Himodynamik

Die Ruhefrequenz in der Kontrollgruppe hat sich iiber die Beobachtungszeit nicht
wesentlich verdndert (vorher 73/min, nachher 69/min N.S.). Das Verhalten der
Ruheherzfrequenz in der Trainingsgruppe war dem der Kontrollgruppe dhnlich (vorher
69/min, nach dem Training 65/min, N.S.). Es fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Die maximal erreichte Herzfrequenz auf dem Fahrradergometer in der Kontrollgruppe hat
sich in unserer Studie kaum verdndert (vorher 113/min, nachher 108/min N.S.). Das
Verhalten der maximal erreichten Herzfrequenz in der Trainingsgruppe blieb ebenfalls

nahezu unverédndert (vorher 120/min, nach dem Training 126/min, N.S.). Es fand sich kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch

nachher.

Der systolische Blutdruck in Ruhe hat sich bei der Kontrollgruppe iiber die 12 Wochen
kaum verédndert (vorher 135 mmHg, nachher 130 mmHg, N.S.). Der Wert des systolischen
Blutdrucks in Ruhe blieb bei der Trainingsgruppe ebenfalls nahezu unverindert (vorher
125 mmHg, nach dem Training 130 mmHg, N.S.). Es fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Der maximale systolische Blutdruck in der Kontrollgruppe hat sich iiber die Studienzeit
nicht verdndert (vorher 160 mmHg, nachher 160 mmHg, N.S.). Das Verhalten des
maximalen systolischen Blutdrucks in der Trainingsgruppe blieb ebenfalls fast unverdandert
(vorher 180 mmHg, nach dem Training 160 mmHg, N.S.). Es fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Der diastolische Blutdruck in Ruhe bei der Kontrollgruppe hat sich in dieser Studie nicht
wesentlich verdndert (vorher 80 mmHg, nachher 70 mmHg, N.S.). Der Verlauf des
diastolischen Blutdrucks in Ruhe blieb bei der Trainingsgruppe unverdndert (vorher 80
mmHg, nach dem Training 80 mmHg, N.S.). Es fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Der maximale diastolische Blutdruck in der Kontrollgruppe hat sich iiber den Zeitraum der
Studie nicht verdndert (vorher 80 mmHg, nachher 80 mmHg, N.S.). Die Reaktion des
maximalen diastolischen Blutdrucks in der Trainingsgruppe blieb beinahe unverdndert
(vorher 90 mmHg, nach dem Training 80 mmHg, N.S.). Es fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels (EDD) in der Kontrollgruppe hat
sich im Verlauf nicht wesentlich verdndert (vorher 58.4 mm, nachher 56.35 mm, N.S.). Der
Wert des EDD blieb in der Trainingsgruppe fast unverdndert (vorher 58.5 mm, nach dem
Training 60.0 mm, N.S.). Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.
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Der endsystolische Durchmesser des linken Ventrikels (ESD) in der Kontrollgruppe hat
sich bei den Untersuchungen nicht wesentlich verdndert (vorher 45.3 mm, nachher 44.5
mm, N.S.). Der ESD in der Trainingsgruppe blieb nahezu unverindert (vorher 45.0 mm,
nach dem Training 44.4 mm, N.S.). Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Die Verkiirzungsfraktion, (VF)=(EDD-ESD)/EDD) x 100 %, hat sich in der
Kontrollgruppe iiber die Beobachtungszeit kaum verdndert (vorher 21.4 %, nachher 24.0
%, N.S.). Der Verlauf der VF war in der Trainingsgruppe beinahe unverindert (vorher 24.1
%, nach dem Training 24.05 %, N.S.). Es fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Der E/A (Quotient schnelle Fiillung/atriale Fiillung) hat sich in der Kontrollgruppe iiber die
Studienzeit nicht wesentlich verdndert (vorher 0.79, nachher 0.71, N.S.). Die Reaktion des
E/A in der Trainingsgruppe zeigte sich nahezu unverindert (vorher 0.82, nach dem
Training 0.87, N.S.). Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen, sowohl vorher als auch nachher.

Zusammenfassend hat sich die Hdmodynamik iiber den Beobachtungszeitraum nicht
wesentlich veridndert. Die Ergebnisse zeigen, dass die Herzfunktion durch das Training
nicht beeintrachtigt wurde. Wihrend die systolische LV-Funktion gleich blieb, zeigte die
diastolische Funktion in der Trainingsgruppe eher eine tendenzielle Verbesserung. Dies

war jedoch statistisch nicht signifikant.
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3.3. HSP70 auf Proteinebene

HSP70 auf Proteinebene

140 - N.S. N.S.
120 - T
100 -

80 - O vorher
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Abb.7: HSP70 Expression im Skelettmuskel bei CHF, ohne (Kontrolle) und nach einem KAT (Training). Es
wurden in beiden Gruppen, vor und nach dem Beobachtungszeitraum, Muskelbiopsien entnommen. Im Vergleich
zur Voruntersuchung zeigt sich in der Kontrollgruppe eine nichtsignifikante Abnahme des HSP70 Gehalts. In der
Trainingsgruppe zeigt sich hingegen eine nichtsignifikante Zunahme des HSP70 Gehalts. (Median und Quartilen).
(HSP70: Hitze Schock Protein mit der Molekiilmasse 70 Kilodalton, N.S.: nicht signifikant, ng/ng: Quotient
Nanogramm/Mikrogramm, CHF: Chronic Heart Failure, KAT: Kraftausdauertraining)

Bei der Kontrollgruppe konnte man eine nicht signifikante Tendenz zur Abnahme der
HSP70 Konzentration auf der Proteinebene feststellen. Vorher zeigte sich ein HSP70-
Gehalt von 52.0 £ 23.4 ng pro 2.5 pg Gesamtprotein. Bei der Ausgangsuntersuchung
zeigte sich ein HSP Gehalt von 44.0 + 29.5 ng pro 2.5 pg Gesamtprotein (N.S.). Es fand
sich in der Kontrollgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied iiber den

Beobachtungszeitraum.

Die HSP70 Expression innerhalb der Kontrollgruppe war sehr unterschiedlich. Bei 5 der
Kontrollprobanden konnte ein Anstieg der HSP70 Werte festgestellt werden. Bei den
anderen 5 konnte ein Abfall der HSP70 Werte festgestellt werden. Von einem Probanden
der Kontrollgruppe konnten aus organisatorischen Griinden und wegen privaten

Verpflichtungen keine Muskelbiopsien entnommen werden.
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Insgesamt konnte bei den 13 Probanden der Trainingsgruppe keine signifikante
Veridnderung der HSP70 Werte auf der Proteinebene im Muskelgewebe, als Reaktion auf

das Krafttraining, festgestellt werden.

In der Trainingsgruppe zeigte der HSP70-Gehalt von 38.8 + 17.5 ng pro 2.5 g
Gesamtprotein vor dem Training, im Vergleich zu der Kontrollgruppe vor dem
Beobachtungszeitraum, keinen signifikanten Unterschied (sieche Abb. 7). Nach dem
Training stieg der HSP-Gehalt auf 45.7 £ 15,4 ng pro 2.5 ug Gesamtprotein. Dies
entsprach einer Verdnderung von 18 %. Allerdings ist dies statistisch nicht signifikant. Des
Weiteren fand sich ein groBer individueller Unterschied hinsichtlich der HSP70-Reaktion
auf das Training. Wéhrend 6 von den 13 Probanden (Von einem Probanden konnte aus
privaten Griinden keine Biopsie entnommen werden) einen Anstieg zeigten, fand sich ein

Abfall bei 5 Probanden, 2 blieben unverindert.

3.4. HSP70 auf mRNA Ebene

HSP70 auf mRNA Ebene
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Anzahl der Kopien

Abb.8: Median und Quartilen der Kopienzahlen. HSP70 Expression 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 (Training) zeigt, im Vergleich zur Kontrollgruppe, eine
vermehrte Kopienzahl (N.S.). (HSP70: Hitze Schock Protein mit der Molekiilmasse 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 Differenz der Kopienzahlen in der Kontrollgruppe nachher-
vorher (Kn-v) und der Trainingsgruppe (Tn-v) im Vergleich. Die Differenz zwischen den Werten, vor und nach
dem Beobachtungszeitraum, zeigt einen deutlich erhohten Kopienzahlenwert der HSP70 mRNA fiir die Gruppe,
die das Kraftausdauertraining durchgefiihrt hat (Training). (nRNA: messenger Ribonucleic Acid, HSP70: Hitze
Schock Protein mit der Molekiilmasse 70 Kilodalton)

In der Kontrollgruppe zeigte der HSP70-Gehalt von 3573 Kopienzahlen vor dem
Beobachtungszeitraum, im Vergleich zur Trainingsgruppe vor dem Beobachtungszeitraum,
keinen signifikanten Unterschied (siehe Abb. 8). Nach dem Beobachtungszeitraum stieg
der HSP70-Gehalt auf 3954 Kopienzahlen. Dies entsprach einer Veridnderung von 10 %.
Allerdings ist dies statistisch nicht signifikant. Des Weiteren fand sich ein grofer
individueller Unterschied hinsichtlich der HSP70-Reaktion. Wéhrend 5 der 10 Probanden
(von einem Probanden konnte aus privaten Griinden keine Biopsie entnommen werden)

einen Anstieg zeigten, fand sich ein Abfall bei 5 Probanden.

In der Trainingsgruppe zeigte der HSP70-Gehalt von 4848 Kopienzahlen vor dem
Training, im Vergleich zu der Kontrollgruppe vor dem Beobachtungszeitraum, keinen
signifikanten Unterschied (siehe Abb. 8). Nach dem Training stieg der HSP70-Gehalt auf
5927 Kopienzahlen. Dies entsprach einer Verdnderung von 22 %. Allerdings ist dies
statistisch nicht signifikant. Weiterhin fand sich ein grofler individueller Unterschied
hinsichtlich der HSP70-Reaktion auf das Training. Wéhrend 7 von den 13 Probanden (von
einem Probanden konnte aus privaten Griinden keine Biopsie entnommen werden) einen

Anstieg zeigten, fand sich ein Abfall bei 6 Probanden.
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Vergleicht man aber die nachher-vorher Differenz der TG (1079 KZ) mit der nachher-
vorher Differenz der KG (381) (s. Abb. 9), ist nach dem Wilcoxon-test in der TG ein
signifikant hoherer Wert nachzuweisen, der auf eine erhohte HSP70 Aktivitit auf der

mRNA Ebene in der Trainingsgruppe hinweist.

Zusammenfassend kann eine Signifikanz im Anstieg der HSP70-Werte auf der mRNA
Ebene festgestellt werden, wenn man den durchschnittlichen Anstieg der Kopienzahlen der

TG mit den Werten der KG vergleicht (bei p<0.05).

Die Werte auf der mRNA Ebene sind, im Vergleich von vorher zu nachher, in beiden
Gruppen gestiegen. Die Werte in der Kontrollgruppe sind um 10 % leicht gestiegen.

Wohingegen die Werte der Trainingsgruppe um 22 % gestiegen sind.

Vor dem KAT war die Kopienzahl in der Trainingsgruppe nur leicht gegeniiber der

Kontrollgruppe erhoht (35 %). Nach dem KAT allerdings um ein vielfaches (50 %).

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

Trainingsgruppe
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4. Diskussion

Die aus verschiedenen Ursachen resultierte Herzinsuffizienz (CHF) fiihrt zu einer Reihe
von Verdnderungen, die unter anderem auch in der Skelettmuskulatur auftreten konnen.
Die durch die Herzinsuffizienz verursachte Minderperfusion beeinflusst die Funktion bzw.
Struktur der Skelettmuskulatur und gerade diese pathophysiologischen Verdnderungen
tragen zur Manifestation der Herzinsuffizienz im Wesentlichen bei (Cohen-Solal A et al.
2004, Clark AL et al. 2006). Damit befindet sich die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz
in einem Teufelskreis. Daher beinhaltet die Therapie der Herzinsuffizienz sowohl die
ursdchliche Beseitigung der Pathogenesen, die Entlastung des Herzkreislaufs und die
Kriftigung der kardialen Kontraktilitit, aber nicht zuletzt auch die Wiederherstellung der
Funktionalitit bzw. Struktur der Muskulatur (Levinger 1 et al. 2005, Williams MA et al.
2007). Studien zeigen, dass die alleinige medikamentdse Therapie zur Entlastung des
Herzens nicht den gewiinschten Effekt bei der korperlichen Leistungsverbesserung
erbringen kann (Sullivan MJ et al. 1988). Durch andere Studien mit einem korperlichen
Training kann jedoch gezeigt werden, dass durch ein korperliches Training die Symptome
der Herzinsuffizienz verbessert und die korperliche Leistung gesteigert werden kann
(Crawford MH et al. 1992, Fletcher GF et al. 1996, Freimark D et al. 2007, Ventura-
Clapier R et al. 2007). Deshalb muss ein korperliches Training ein fester Bestandteil der
Therapie der Herzinsuffizienz sein. Bisher wurden hauptsichlich Ausdauerprogramme
durchgefiihrt. Um jedoch die Skelettmuskulatur effektiv zu trainieren ist ein zusitzliches
Krafttraining notwendig. Somit wurde in dieser Studie eine Kombination aus Kraft und

Ausdauertraining durchgefiihrt: das Kraftausdauertraining.

Bei den durch die Herzinsuffizienz bedingten pathophysiologischen Verdnderungen und
bei den durch das korperliche Training bedingten Anpassungen in der Skelettmuskulatur
spielen sich viele zelluldre Prozesse ab. Dazu zidhlen die Muskelhypertrophie bzw.
Atrophie und die Muskelfasertransformation. Als ein essentieller Mechanismus der
zelluldren Anpassung spielen so genannte Stressproteine, insbesondere das HSP70, eine
wichtige Rolle. Zahlreiche Studien zeigen, dass das HSP70 durch den zelluldren Stress,
wie z.B. die Minderperfusion/Ischdamie und korperliche Belastung, in der
Skelettmuskulatur induziert wird und dass die HSP70-Ausschiittung die muskulére

Regeneration, Hypertrophie und Muskelfasertransformation begiinstigen kann (Heads RJ

46



et al. 1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Liu Y et al. 2006, Goloubinoff P et al.
2007).

In unserer Studie wird der therapeutische Effekt eines Kraftausdauertrainings bei Patienten
mit Herzinsuffizienz dargestellt und es wird dabei das Verhalten bzw. die Rolle des HSP70

untersucht.

4.1. Die pathophysiologischen Aspekte der Herzinsuffizienzpatienten

Bei den Herzinsuffizienzpatienten fillt bei korperlicher Belastung eine frithe Ermiidung,
begleitet von Dyspnoe, auf. Dies fiihrt zu einer sinkenden Trainingskapazitit (Coats AJ et
al. 1993, Clark AL et al. 2006, Witte KK et al. 2007). Die Patienten sind korperlich
eingeschrankt und brauchen eine beachtliche medizinische Betreuung. Sogar kleine
Verbesserungen ihrer korperlichen Leistungsfidhigkeit konnen ihnen nutzen, da sie viele
alltagliche Titigkeiten bereits an die Grenzen ihrer kardiopulmonalen Belastbarkeit

bringen.

Diese Einschrinkung der korperlichen Leistung hat eine multifaktorielle Atiologie. Es ist
bekannt, dass anstatt der Verdnderungen der linksventrikuldren Leistung, die
Determinanten fiir die eingeschrinkte Trainingskapazitit v. a. in der Peripherie zu finden
sind (Wilson JR et al. 1996, Witte KK et al. 2007). Dies sind Verdnderungen in der
Skelettmuskulatur (eine reduzierte Masse und verdnderte Zusammensetzung) und
Verinderungen des psychologischen Zustands. Dies spiegelt sich wieder in einer
verminderten Aktivitit und einem verminderten Wohlbefinden (Coats AJ 1993, Cohen-
Solal A et al. 2004).

Die korperliche Leistung der Herzinsuffizienzpatienten nimmt ab. GroBtenteils sind
muskuldre Veridnderungen fiir diesen Leistungsabfall verantwortlich. Die Muskeln werden
atrophisch bzw. Muskelzellen gehen durch die Apoptose unter. Die Minderperfusion bei
der Herzinsuffizienz fiihrt zu einer verminderten Oxygenierung und Néahrstoffversorgung,
die die Muskelfunktion und -struktur beeintrachtigt und somit zu muskuldren
Verdnderungen fiihrt. Weitere Faktoren, wie eine verminderte Aktivitdt durch die
Hypertonie und Adipositas, fithren zusitzlich zu muskuldren Verdnderungen (Coats AJ

1993, Clark AL et al. 2006).
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4.1.1. Die himodynamischen Verinderungen bei der Herzinsuffizienz

Es ist wohl bekannt, dass bei den Patienten mit einer Herzinsuffizienz eine Reihe von
Verinderungen in der Himodynamik auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurde auch die
Hamodynamik beobachtet. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Herzfrequenz und der
Blutdruck bei der Eingangsuntersuchung vor dem Beobachtungszeitraum, unter einer
standardisierten Therapie, im Normbereich liegen. Die echokardiographischen Parameter

waren der Herzinsuffizienz entsprechend vermindert und @nderten sich nicht.

Zahlreiche Studien zeigen, dass eine Herzinsuffizienz zu einem Anstieg der Herzfrequenz
fiihrt (Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-Solal A et al. 1990, Borlaug BA et al. 2006). Einer
der Griinde dafiir ist v.a. die Aktivierung des Sympathikus. Deshalb ist der Einsatz von [-
Blockern bei der Therapie der Herzinsuffizienz sinnvoll. In der vorliegenden Arbeit
wurden 21 Patienten (84 %) mit B-Blockern behandelt. Daher war die Ruheherzfrequenz
im Normbereich. Die Herzfrequenz ist ein wichtiger hdmodynamischer Parameter fiir die
Beurteilung der Herzfunktion bzw. der Therapieeffekte bei der Herzinsuffizienz. Eine
Verbesserung der Herzfunktion bzw. eine erfolgreiche Therapie der Herzinsuffizienz kann
zur Senkung der Herzfrequenz fiihren (Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-Solal A et al. 1990,
Hambrecht R et al. 1995, Levinger I et al. 2005). Umgekehrt fiihrt eine Verschlechterung
der Herzfunktion zu einem Anstieg der Herzfrequenz in Ruhe (Sullivan MJ et al. 1989,
Cohen-Solal A et al. 1990, Clark AL et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit fand sich iiber
die Beobachtungszeit keinerlei Anstieg der Herzfrequenz in Ruhe, so dass man davon
ausgehen kann, dass die Herzfunktion durch das Training nicht beeinflusst wurde. Die
durch das Training gesteigerte maximale Herzfrequenz war zwar nicht signifikant, konnte

jedoch auf eine bessere Belastbarkeit des Herzens hindeuten.

Der Blutdruck ist ein weiterer wichtiger Parameter fiir die Beurteilung der Himodynamik.
Einerseits hingt der Blutdruck von der Herzfunktion bzw. vom peripheren Widerstand ab,
andererseits stellt er die Nachlast des Herzens dar. Deshalb kann eine Verschlechterung der
Herzfunktion zu einem Anstieg des Blutdrucks fiihren. Dies wiederum belastet das Herz,

so dass es sich negativ auf die Himodynamik auswirkt. Der Blutdruck verinderte sich nach
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dem Training nicht, somit besteht kein Hinweis fiir eine negative Auswirkung des

Trainings auf die Himodynamik.

Die in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Echokardiographie ist eine etablierte Methode
zur Beurteilung der Herzfunktion. Anhand der Parameter, wie z.B. der
Verkiirzungsfraktion sowie dem E/A Verhiltnis, konnen sowohl die systolische als auch
die diastolische Funktion des linken Ventrikels beschrieben werden. Die hierfiir erhobenen
Daten zeigen keinerlei Verdnderungen, bedingt durch das korperliche Training. Daher
kann man auch hier sagen, dass die Herzfunktion durch das Training nicht beeintrichtigt

wurde.

4.1.2. Die Verinderungen im Skelettmuskel bei der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz fithrt zu einer peripheren Ischidmie, besonders im Bereich der
Skelettmuskulatur. Es resultieren daraus pathophysiologische Skelettmuskelverdnderungen
(Coats AJ 1993). Diese Verdnderungen zeigen sich nicht nur in einem Muskelverlust
(Drexler H et al. 1992, Tyni-Lenne R et al. 1999), sondern auch in einer Abnahme der
Muskelkraft und des Muskeldurchmessers (Magnussen G et al. 1994, Minotti JR et al.
1993, Miyagi K et al. 1994, Clark AL et al. 2006). Es zeigt sich, dass unter diesen
Umstidnden der Skelettmetabolismus im Ruhezustand und wihrend des Trainings abnormal
ist (Kemp GJ et al. 1996, Andrews R et al. 1997, Witte KK et al. 2007). Die Kraft und die
Leistung bei den  Herzinsuffizienzpatienten kann durch ein  moderates
Kraftausdauertraining deutlich gesteigert werden. Dies zeigt, dass die Patienten durch die
Herzinsuffizienz und den damit verbundenen Symptomen weniger Kraft als gleichaltrige
Menschen aufweisen, aber dieser Zustand durch das Kraftausdauertraining gut
beeinflussbar ist. Eine durch das Kraftausdauertraining gesteigerte Kraft bei den

Herzinsuffizienzpatienten ist trotz der Symptomatik der Herzinsuffizienz moglich.

Die Herzinsuffizienz fiihrt zu strukturellen und funktionellen Verdnderungen im
Skelettmuskel (Coats AJ et al. 1994, Clark AL et al. 2006). Afferente Nerven im
Skelettmuskel fithren zu einer iiberhohten Ergoreflexaktivitdt und schneller Dyspnoe
(Coats AJ et al. 1994, Clark AL et al. 2006, Piepolie M et al. 2006). Miidigkeit entsteht
durch einen schnellen anaeroben Metabolismus und die Laktatakkumulation. Die

Herzinsuffizienzpatienten haben somit eine verminderte Muskelausdauer. Die Fasertypen
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dndern sich, der Anteil der langsamen oxidativen Muskelfasern nimmt ab. Der Anteil der
schnellen glykolytischen Fasern nimmt zu (Lipkin DP et al. 1988). Neben dieser
Verdnderung der Faserzusammensetzung entsteht auch eine Verdnderung der MHC
Isoformen, von MHC I zu MHC IIx (Vescovo G et al. 2001, Carvalho RF et al. 2003, Toth
MJ et al. 2005). Die MHC IIx erreichen durch ihren hohen ATP Verbrauch die anaerobe

Phase schneller. Daher sind diese Muskeln schneller ermiidet.

Auf der biochemischen Ebene macht sich dieser strukturelle Wandel durch eine
verminderte Anzahl an oxidativen Enzymen und einem erhohten glykolytischen
Metabolismus bemerkbar (Sullivan MJ et al. 1990, Drexler H et al. 1992, Clark AL et al.
2006). Somit entsteht eine frithe massive Laktatakkumulation, die aufgrund des frithen
anaeroben Metabolismus, zu einer raschen Ermiidung fiihrt (Reddy HK et al. 1988).
Weiterhin entsteht eine frithe Erschopfung von hochenergetischen Phosphatbindungen und
eine massive, frithe intramuskulire Ubersiuerung (Massie B et al. 1987, Sullivan MJ et al.

1990, Clark AL et al. 2006).

In Muskelbiopsien wurden Defekte der oxidativen und glykolytischen Enzyme
nachgewiesen, welche diese muskuldren Abnormalitdten erkldaren konnten (Sullivan MJ et
al. 1990, Drexler H et al. 1992, Witte KK et al. 2007). Diese histologischen und
metabolischen Stérungen sind zum Teil dhnlich denen, die man bei einer schweren
Dekonditionierung sehen kann und ihnen kann durch ein korperliches Training zumindest
teilweise vorgebeugt werden (Hambrecht R et al. 1995, Minotti JR et al. 1990,
Adamopoulos S et al. 1993, Hambrecht R et al. 1997, Hambrecht R et al. 2005). Aufgrund
dieser Veridnderungen sind bei der Herzinsuffizienz ein subklinischer Muskelverlust
(Atrophie) und Abnormalititen der Muskelfunktion, in Form von einer frithen Ermiidung
und der Reduktion der Maximalkraft, sehr hdufig (Harrington D et al. 1997, Wilson JR et
al. 1993, Anker SD et al. 1997, Clark AL et al. 2006). Eine grundlegende Ursache scheint
die Abnahme der korperlichen Aktivitit der Patienten zu sein, da sie dadurch eine
Zunahme der Symptome vermeiden wollen. Eine Herzinsuffizienz beziigliche Erhéhung
des Plasmazytokinlevel wurde angenommen. Tatsdchlich konnen auch die Insulinresistenz,
erhohte Spiegel des Tumornekrosefaktors-o und massiv erhohte Noradrenalinspiegel einen
Beitrag zu den Skelettmuskelabnormalititen leisten. Dies kann zu massiven

Skelettmuskelverlusten fithren. Das ist charakteristisch fiir den katabolischen Zustand des
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kardialen Kachexiesyndroms bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (Anker SD et al. 1997,

Gielen S et al. 2003).

Bei Herzinsuffizienz entsteht im Skelettmuskel eine Muskelatrophie. Die Muskelmasse
nimmt ab und somit die Trainierbarkeit. Die Muskelkraft und der Muskeldurchmesser
korrelieren bei den Herzinsuffizienzpatienten mit der VO, max. (Volterani M et al. 1994,
Volaklis KA et al. 2005). An die relative Ischdmie im Skelettmuskel, durch die
verminderte Durchblutung und durch die endotheliale Dysfunktion, passt sich der Muskel
mit der Synthese von anaeroben MHC isoformen an. Die Atrophie kann durch die
Apoptose entstehen, die bei der Herzinsuffizienz vermehrt vorkommt (Vescovo G et al.
2000, Dalla L et al. 2001). Daher korreliert die Apoptose mit der verminderten
Trainierbarkeit, der VO, max und der Faseratrophie. Weiterhin scheinen bei der
Herzinsuffizienz Zytokine (TNF alpha) als Trigger fiir die Apoptose eine Rolle zu spielen
(Dalla L et al. 2001, Gielen S et al. 2003).

Es wurde berichtet, dass bei der PAVK, einer Erkrankung die ebenfalls zu einer Ischdmie
fiihrt, Verdnderungen der Muskelfasertypen auftreten (Hedberg B et al. 1989, Jennische A
1985, Syostrom M et al. 1982, Liu Y et al. 2002). Es ist bekannt, dass bei der
Herzinsuffizienz dhnliche Veridnderungen der Muskelfasertypen stattfinden (Coats Al
1993, Liu Y et al. 2002). Da den Veridnderungen der Muskelfasertypen histologisch die
MHC Isoformen zugrunde liegen, ist es moglich, dass die Verdnderungen der MHC

Isoformen bei der Herzinsuffizienz, wie bei der PAVK, stattfinden.

In einer Studie wurde bei der PAVK II (ischdmisch bedingte Schmerzen bei Belastung), im
Vergleich zu gesunden, keine MHC Verinderung festgestellt. Bei hohergradiger PAVK
wurden eine MHC Ila und MHC IIx Abnahme mit einer entsprechenden Zunahme der
MHC I festgestellt (Steinacker JM et al. 2000). Botinelli et al. vermuteten, dass durch die
Beeintrachtigung des Sauerstoffangebotes und des Energiemetabolismus eine
Okonomisierung der Arbeit stattfindet und weil die MHC 1 die am arbeitseffizienteste
Isoform, im Vergleich zu den anderen Ila und IIx ist (Botinelli R et al. 1994, Pette D et al.
1997, Schiffiano S et al. 1996), diese am ehesten erhalten wird. Bei einer hochgradigen
PAVK findet keine Belastung mehr statt. Es wird dem Muskel keine Kraft und
Schnelligkeit mehr abverlangt, sondern am ehesten statische Haltearbeit, welche die

Domine der MHC I Isoform ist (Pette D et al. 1997, Schiffiano S et al. 1996, Toth MJ et
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al. 2005). Da die Herzinsuffizienzpatienten auch eher zur Immobilitit neigen und an
Muskelkraft und -masse verlieren, ist es nicht auszuschlie3en, dass sie in dhnlicher Weise,

wie Patienten mit einer PAVK, reagieren.

Wir konnen in einem anderen Teil dieser Studie nicht nachweisen, dass die
Herzinsuffizienzpatienten auf eine zunehmende Ischdmie mit einer Verdnderung ihrer
MHC Isoformen reagieren. Es ist denkbar, dass sich die muskuldren Verdanderungen auf
der MHC Ebene gegenseitig die Waage halten, so dass die Patienten aufgrund der
Immobilitit zwar weniger Muskeln haben, diese jedoch eher aus der MHC I Isoform

bestehen. Allerdings miissen hierzu weitere Studien folgen.

Der zelluldre Stress, wie bei der durch die Herzinsuffizienz bedingten Ischimie, kann zu
biochemischen Verdnderungen fiithren. Es gab neben unserer Studie einige andere Studien,
in denen bei Herzinsuffizienzpatienten eine Erhohung des HSP70 auf der mRNA Ebene
beschrieben wurde. Das HSP70 korreliert mit der Schwere der Erkrankung, jedoch nicht
mit der Morbiditdt (Genth-Zotz S et al. 2004). Allerdings wurde diese HSP70 Erhéhung
nur im Serum untersucht. Das Blut ist ein anderes Kompartiment als der Skelettmuskel,
daher ist ein Vergleich nur eingeschrinkt moglich. Da aber auch bei unseren Patienten eine
durch Herzinsuffizienz bedingte Ischdmie vorgelegen hat, hatten die Patienten einen
erhohten Ausgangswert an HSP70 im Skelettmuskel. Es ist moglich, dass obwohl bei
unterschiedlichen zugrunde liegenden Ursachen der Ischidmie, wie bei der Herzinsuffizienz
oder der PAVK, bei denen auch unterschiedliche Mechanismen auf verschiedenen Ebenen
transkriptional, translational, posttranskriptional usw. abliefen, die gemeinsame Hypoxie
bzw. Anoxie die Ursache fiir die HSP70 Induktion ist. Die muskulidren Verdanderungen bei
gesunden Menschen, PAVK Patienten und Herzinsuffizienzpatienten sind unterschiedlich.
Dies zeigt sich auch in unserer Studie, da wir durch die korperliche Belastung die Ischimie
bei der Herzinsuffizienz vermindern konnten, wohingegen besonders bei hohergradiger
PAVK ein ischamischer Dauerzustand herrscht, der durch korperliche Belastung kaum zu

verbessern, eher zu verschlechtern ist (Liu Y et al. 2002).

Zusammenfassend kann man sagen, dass bei den Herzinsuffizienzpatienten Verdnderungen
in der Skelettmuskulatur einen gro3en Einfluss auf die reduzierte Trainingstoleranz und die
erhohte Ermidbarkeit haben. Diese Erkenntnisse fithren dazu, dass ein

Rehabilitationstraining zunehmend zu einem festen Bestandteil der
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Herzinsuffizienztherapie wird (Fletcher GF et al. 1996, Williams MA et al. 2007,
Delagardelle C et al. 2005). Unklar bleibt der Zusammenhang zwischen hamodynamischen
Verinderungen und dem Skelettmuskelmetabolismus, da es keine nachweisliche
Korrelation zwischen den hdmodynamischen Parametern und den Verdnderungen im
Skelettmuskelmetabolismus gibt (Schaufelberger M et al. 1996, Cohen-Solal A et al.
2004). Da sich deswegen die Verdnderung des Skelettmuskelmetabolismus beim Training
der Patienten mit Herzinsuffizienz nicht schliissig auf eine Verbesserung der
Hamodynamik zuriickfiihren lésst, liegt die Vermutung nahe, dass ein Training, das
lediglich auf die Verbesserung der Himodynamik abzielt, keine ausreichenden peripheren
Effekte auf die Skelettmuskulatur haben wird. Ein speziell auf die Muskulatur abzielendes

Krafttraining erscheint deswegen sinnvoll.

4.2. Die Effekte des Kraftausdauertrainings auf die Herzinsuffizienzpatienten

Wie bereits erwihnt, stellt korperliches Training einen wichtigen Bestandteil der
Herzinsuffizienztherapie dar. Studien zeigen, dass sich ein korperliches Training auf die
Herzinsuffizienz vielseitig auswirken kann (Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-Solal A et al.
1990, Dimopoulus S et al. 2006, Jonsdottir S et al. 2006). In der vorliegenden Studie
wurden die Effekte eines 12-wochigen Kraftausdauertrainings auf die Himodynamik, die

Muskelfunktion sowie die HSP70 Expression im Skelettmuskel untersucht.

4.2.1. Der Charakter des speziellen Kraftausdauertrainings in dieser Studie

Da in dieser Studie erstmals ein Trainingsprogramm mit einem Kraftausdauertraining iiber
12 Wochen fiir Patienten mit einer Herzinsuffizienz durchgefiihrt wurde, liegen iiber die
Intensitdt, den Umfang und den damit verbundenen Ergebnissen bisher keine
vergleichbaren Studien vor. Anhand der Daten fiir die Trainingsintensititen und den damit
verbundenen Ergebnissen in anderen Studien, die iiber einen Zeitraum von 8 Wochen
durchgefiihrt wurden, haben wir uns fiir das vorliegende Trainingsprogramm entschieden.
Wir konnen nach dem Trainingsprogramm, eine signifikante Verbesserung der Kraft und
des Muskelumfangs nachweisen. Aufgrund der Belastungsintensitidt von 65 % des 1 RM,

die trotz Ihrer Effizienz bei der Entstehung signifikanter Ergebnisse als eher moderat
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einzustufen ist, kam es bei keinem der Patienten zu Komplikationen, einem vorzeitigen
Abbruch oder gar zu einer himodynamischen Verschlechterung, wie beispielsweise einer

Verschlechterung der linksventrikuldren Funktion.

Bei der Trainierbarkeit der Patienten mit einer Herzinsuffizienz muss man darauf achten,
dass die Trainingsintensitit und das Trainingsvolumen den speziellen Bediirfnissen dieser
Patienten angepasst ist. Dies ist notwendig, um einen Effekt auf die grundlegenden
Symptome der Herzinsuffizienz zu erzielen, ohne die hdmodynamische Situation des
Patienten zu iiberlasten und somit die Symptome seiner Herzinsuffizienz zu verstirken
(Piepoli M 2001, Meyer K et al. 2006). Bei der Ausarbeitung unseres
Trainingsprogrammes haben wir darauf geachtet, anhand verschiedener bereits
durchgefiihrter Studien, eine effiziente aber auch sichere Trainingsintensitit fiir unsere
Herzinsuffizienzpatienten festzulegen (Meyer K et al. 1996, 2006). In dieser Studie wurde
fiir die Trainingsgruppe ein Kraftausdauertrainingsprogramm entwickelt, in dem die
Patienten 3 Mal pro Woche trainiert haben. Mit dieser Hiufigkeit hatten bereits
Delagardelle C et al., Magnusson G et al. und Gordon A et al. signifikante Steigerungen
bei der Kraft und Ausdauer ihrer Patienten erzielt (Delagardelle C et al. 1999, Magnusson
G et al. 1996, Gordon A et al. 1999, Volaklis KA et al. 2005). Insbesondere bei einem
Trainingsplan mit einem hoheren Zeitaufwand ist wihrend und nach der Studie mit der
Gefahr der sinkenden Compliance der Patienten zu rechnen. Weiterhin bleiben die
Ergebnisse so vergleichbarer als wenn an mehr oder weniger Tagen, mit damit
verbundenen anderen Intensitiiten, gearbeitet wird. Dariiber hinaus dient dieser Zeitplan
dazu die Patienten vor einer Uberlastung zu schiitzen und eine RegelmiBigkeit des
Trainings und des Trainingseffektes zu erzielen. Gemall Belardinelli R et al. wurde das
Training immer mit einem Warm Up von 5 min FE mit 60 % der Herzfrequenzreserve und
anschlieenden 5 min mit 70 % der Herzfrequenzreserve begonnen (Belardinelli R et al.
1999). Diese Warm Up Phase diente zur Vorbereitung der Muskulatur und des
Herzkreislaufsystems auf das bevorstehende Training. Die Intensitidt und Dauer ergab sich

aus der Anlehnung an vorherige Studien (Meyer K et al. 1996).

Bei unserem beidseitigen Kraftausdauertraining wurden 7 Ubungen fiir verschiedene
Muskelgruppen mit 65 % des 1RM in 2 Serien mit jeweils 12 Wiederholungen
durchgefiihrt. Dieses Programm wurde in Anlehnung an verschiedene Studien

zusammengestellt, in denen mit einem Training bei Intensititen von 60-80 % des 1 RM
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gute Ergebnisse, im Sinne einer Leistungssteigerung der Probanden, erreicht wurden
(Meyer K et al. 1996, Delagardelle C et al. 1999, Williams AD et al. 2007). In unserer
Studie entschlossen wir uns fiir eine relativ geringe Trainingsintensitit, da diese Studie mit
beidseitig belastendem Kraftausdauertraining an den oberen und unteren Extremititen iiber

einen erstmalig langen Zeitraum von 12 Wochen geplant war.

Es gab einige Studien in denen festgestellt wurde, dass die Belastung des
Herzkreislaufsystems davon abhidngig war, ob die Arme bzw. Beine einseitig oder
beidseitig trainiert wurden. Beidseitiges Krafttraining mit den Armen fiihrte zu einer
hoheren Belastung des Herzkreislaufsystems als einseitiges. Es wurde empfohlen bei
Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz, bzw. einer stark verminderten
Trainingskapazitit, das Krafttraining in einer segmentalen Art und Weise durchzufiihren.
Damit ist gemeint, dass kleinere Muskelgruppen oder Muskelmassen trainiert werden
sollen (Douard H et al. 1997, Koch M et al. 1992, Volaklis KA et al. 2005). Somit wurden
bisher kurze Arbeitsphasen mit wenigen Wiederholungen und einem Arbeits-
/Erholungsverhiltnis von 1:2 empfohlen. Nach unseren Ergebnissen ist es bei Patienten mit
einer Herzinsuffizienz (NYHA I-III) nicht erforderlich ein rein einseitiges Krafttraining
durchzufiihren, bzw. nur kleine Muskelgruppen zu trainieren. Dies widerlegt die Vorgabe
von Tyni-Lenne, dass das Training kleiner Muskelmassen besser fiir die Himodynamik ist
als das Trainieren groler Muskelmassen (Tyni-Lenne R 1999). Die Muskelgruppen sollten
demnach nacheinander und nicht gemeinsam trainiert werden. Diese Vorgehensweise ist
sicherlich sinnvoll bei Patienten mit einer sehr eingeschriankten Trainingskapazitit.
Andererseits verteilt sich die Belastung beim Trainieren groler Muskelgruppen auf eine
groflere Muskelmasse und kann somit eher besser vertréaglich fiir die Patienten sein als das
Trainieren kleiner Muskelmassen. Zudem ist ein effizientes Training kaum zu erwarten,
wenn kleine Muskelmassen trainiert werden und dies auch noch mit einem geringen 1 RM
stattfindet. Wir haben gezeigt, dass auch bei beidseitigem Kraftausdauertraining, mit der
richtigen Anleitung und der richtigen Atemtechnik, die Gefahr einer Druckiiberbelastung

nicht zu erwarten ist.

Den Abschluss jeder Trainingseinheit bildete die Cool Down Phase bei der eine FE iiber 5
min mit 60 % und danach iiber weitere 5 min mit 70 % der maximalen Herzfrequenz
durchgefiihrt wurde. Diese Phase dient der Verringerung der Korpertemperatur sowie der

Entfernung und Verteilung von Abfallprodukten aus dem arbeitenden Muskel, wie
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beispielsweise das durch die anaerobe Arbeit gebildete Laktat. Weiterhin vermindert es
den Adrenalinanteil im Blut und ist somit, wie auch das Warm Up, ein wichtiger
Bestandteil des Kraftausdauertrainingsprogramms. Die dynamischen Muskelkontraktionen
filhren zu einem Abbau des Laktats (Sullivan MJ et al. 1988, Williams MA et al. 2007).
Somit nimmt der glykolytische Metabolismus ab, das Laktat wird schneller abgebaut und

die Trainingskapazitit erhoht sich. Der Patient erfihrt eine Beschwerdeerleichterung.

4.2.2. Die Effekte des Kraftausdauertrainings auf die himodynamischen Parameter

Das Kraftausdauertraining wurde eingefithrt nachdem die pathophysiologischen
Zusammenhinge bei der Herzinsuffizienz besser Verstanden wurden. Danach findet eine
kardiale Entlastung durch das Training weniger durch eine Verbesserung der LV Funktion
(Fink LI et al. 1986, Sullivan MJ et al. 1989, Cohen-Solal A et al. 2004), sondern vielmehr
durch eine Verbesserung der Muskelfunktion und —struktur, statt (Meyer K et al. 1996,
2006, Clark AL et al. 2006). Diese wirken sich u.a. auch auf die verbesserte Gefa3funktion
mit einer entsprechenden Vasodilatation und einer kardialen Entlastung aus. Nachdem
einige Studien die Sicherheit eines Kraftausdauertrainings bestitigt haben (Meyer K et al.
1996, 2006, Levinger I et al. 2005), also keine Verschlechterung der LV Funktion vorlag,

wurde dieses Training zunehmend eingefiihrt.

Einige Autoren befiirchteten beim Kraftausdauertraining einen hohen Blutduckanstieg
(Lentini AC et al. 1993, Mac Dougall JD et al. 1992), andere komplexe
Herzrhythmusstorungen, eine akute/chronische LV Uberlastung oder eine akute koronare
Insuffizienz (Hanson P et al. 1987, Mitchell JH et al. 1974). Diese Befiirchtungen wurden
durch einige Studien bei Herzinsuffizienzpatienten mit einer guten LV Funktion
ausgerdumt (Bertagnoli K et al. 1990, Mckelvie RS et al. 1995, Levinger I et al. 2005,
Delagardelle C et al. 2005). Diese Ergebnisse zeigen, dass keine akute Verschlechterung
der Hiamodynamik stattfindet, allerdings sind langfristige Auswirkungen des

Kraftausdauertrainings auf die Himodynamik unklar.

Es wurde in der Literatur (Meyer K et al. 1999, Mc Kelvie RS et al. 1995, Williams MA et
al. 2007) beschrieben, dass das Kraftausdauertraining bei den Herzinsuffizienzpatienten zu
einer verminderten Herzfrequenz fiihrt. Eine Erniedrigung der Herzfrequenz weist auf eine

Verminderung des Sympathikus hin. Es gab Studien in denen, zusammen mit einer
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signifikanten Verbesserung des NYHA Status und der Leistungsfahigkeit, auch
Veridnderungen der Himodynamik stattgefunden haben. Die Ruheherzfrequenz sank, die
submaximale Herzfrequenz sank (Delagardelle C et al. 1999). Dies zeigt, dass das
Kraftausdauertraining auch einen Nutzen fiir die hamodynamische Situation des Patienten

haben kann (Williams MA et al. 2007, Volaklis KA et al. 2005).

In der vorliegenden Studie wurden allerdings keine signifikanten Veridnderungen der Ruhe-
, bzw. maximal erreichten Herzfrequenz beobachtet. Dies konnte unseres Erachtens durch
die Medikation erklédrt werden (Testa M et al. 2000, Levinger I et al. 2005). Es bleibt daher
noch ungeklart, wie sich unser Training auf diese Parameter ohne Medikamente auswirkt.
Zu diesem Zeitpunkt kann man zumindest sagen, dass durch das Kraftausdauertraining die
Herzfrequenz in Ruhe nicht gestiegen ist. Somit hat das in der vorliegenden Studie

durchgefiihrte Training zu keiner Verschlechterung der Himodynamik gefiihrt.

Es kam in unserer Studie, bei einer optimalen Medikamenteneinstellung, zu keiner
Abnahme der LV  Funktion oder der klinischen  Stabilitit bei den
Herzinsuffizienzpatienten, dies wurde auch von anderen Studien beschrieben (Meyer K et
al. 1999, Levinger I et al. 2005). Die Ruhe und Trainings LV-EF, LV-ESV und LV-EDV
verbesserten sich ebenfalls nicht, dies zeigten auch andere Studien beim
Kraftausdauertraining (Jette M et al. 1991, Sullivan MJ et al. 1988, Volaklis KA et al.
2005). Jedoch zeigte sich in einer Studie (Meyer K et al. 1999) bei einem Training mit
einer beidseitigen Beinpresse bei 60-80 % des 1 RM im Intervallmodus, dass es bei den
Herzinsuffizienzpatienten zu einem erhohten LV Stroke Work Index und einem
verminderten systemischem GefidBwiderstand kam. Dies fiihrte zur Annahme, dass eine
verbesserte LV Funktion stattgefunden hatte (Meyer K et al. 1999). Der verminderte
systemische GefdaBwiderstand erklirt sich durch die Abnahme des Muskelergoreflexes, der
zur Offnung der Kapillaren und schlieBlich zu einer besseren Durchblutungssituation mit
den bekannten positiven Effekten gefiihrt hat. Ob die LV-SWI auf eine verbesserte LV
Funktion zuriickzufiihren ist blieb eher fraglich, da sich neben der LV Funktion eher die
periphere Skelettmuskelstruktur veridndern sollte. Hierzu gibt jene Studie keinen

Aufschluss.

Wir konnen mit unserem Kraftausdauertraining, dass zu einer erhohten Ausdauer, einer

erhohten Trainingskapazitit und einer NYHA Verbesserung gefiihrt hat, nicht bestitigen,
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dass es, wie in der Literatur beschrieben, zu einer SV Erhéhung in Ruhe und zu einer
Erhohung der Ruhe EF kam (Hambrecht R et al. 2000). Obwohl eine gesteigerte
Leistungsfihigkeit in unserer Studie nachzuweisen ist, wie auch bei Hambrecht R et al.,
konnten wir eine Erhohung des Trainingsspitzenherzauswurfs (Keteyian S et al. 1999) und
weitere hdmodynamische Verdnderungen, wie einen sinkenden TPR (totaler peripherer
Widerstand), ein steigendes Schlagvolumen oder einen reduzierten EDD (Hambrecht R et

al. 2000), nicht beobachten.

Hierbei stellt sich die Frage, ob das Kraftausdauertraining iiberhaupt, mit einem anderen
Trainingsplan, eine Verbesserung der Himodynamik erzielen kann. Neben der Moglichkeit
die Belastung durch ein Anheben des prozentualen Anteils des 1 RM zu erhohen, besteht
auch die Moglichkeit die Anzahl der Trainingstage pro Woche zu erhohen. Es ist
anzunehmen, dass ein zusitzlicher Trainingstag in der Woche zu einer weiteren
Verbesserung der Trainingsleistung unserer Patienten fithren kann. Zudem wiirde damit die
Ausdauer und somit die hdmodynamische Komponente des Trainings besser zum
Vorschein kommen. Jedoch liegen hierzu keine Ergebnisse, weder von uns noch von der
bisherigen Literatur vor, inwieweit mehr als drei Trainingstage in der Woche vom
Patienten vertragen werden konnen. Da zu jedem Training auch die entsprechende
Erholungsphase gehort und die Mehrbelastung zu einer Problematik der Compliance
fiihren kann, sollte dieser erhohte Trainingsumfang, wenn iiberhaupt, eher nur sehr
motivierten Patienten vorbehalten sein. Wenn man, im Gegensatz dazu, die Anzahl der
Trainingstage beibehalten wiirde und die Belastung erhoht, ist dies sicherlich zugunsten
des Kraftzuwachses. Nach unseren Ergebnissen deutet nichts darauf hin, dass die
Belastung durch unser Kraftausdauertraining, bei medikamentds eingestellten Patienten, zu
einer hamodynamischen Verschlechterung gefiihrt hat. Die Patienten waren nach dem 12

wochigen Training in einem guten AZ und hétten hohere Belastungen vertragen.
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4.2.3. Die Effekte des Kraftausdauertrainings auf die Muskelfunktion

Erstmalig konnen wir mit dieser Studie aufzeigen, dass wir mit einem moderaten
Kraftausdauertraining iiber 12 Wochen bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz eine
signifikante Verbesserung der Muskelfunktion erreichen kénnen. Alle Probanden in der
Trainingsgruppe steigerten ihre Leistung und ihr 1 RM deutlich, wohingegen die
Kontrollgruppe keine Verdnderungen der Muskelfunktion vorweisen konnte. Die
korperliche Leistung, gemessen in der FE, erhohte sich um 20 % und die maximale Kraft

verbesserte sich im Durchschnitt um 50 %.

Der Vorteil eines wenig intensiven Krafttrainings ist, dass es einerseits effizient ist, aber
andererseits, aufgrund seiner geringen Intensitit und seines Umfangs, eine hohe
Compliance bei den Patienten sichert. Entgegen der alten Befiirchtung, dass
Widerstandstraining gegenteilige Effekte auf die Herzfunktion haben konnte, kamen bei
unserem Kraftausdauertraining keine Veridnderungen in den kardialen Volumina zu Stande.
Diese Ergebnisse wurden auch von anderen Studien ermittelt (McKelvie RS et al. 1995,

Delagardelle C et al. 2005).

Wir haben ein dynamisches Kraftausdauertraining durchgefiihrt und konnen zeigen, dass
dieses von den Patienten gut vertragen wird. Beim dynamischen Kraftausdauertraining
entstehen rhythmische Muskelkontraktionen, dabei wird u.a. die Muskelpumpe aktiviert,
dies fiihrt zu einer besseren Durchblutung und somit Néhrstoffversorgung des Gewebes.
Unsere Patienten haben durch dieses Training einen Kraftzuwachs erlangt, ohne eine
Verschlechterung ihrer Symptome befiirchten zu miissen. Die Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und die Verminderung der Symptome der
Herzinsuffizienz, bei gleich bleibender Himodynamik und Herzfunktion unter Medikation,
deuten auf eine Verbesserung der peripheren Ischdmie hin. Dies ist v.a. auf eine
verbesserte Muskelfunktion zuriickzufithren. Durch die dynamischen Kontraktionen wird
die Muskelmasse gesteigert, die Muskelkoordination optimiert, der Muskelergoreflex
minimiert und der Blutkreislauf verbessert. Die periphere Ischimie wird somit vermindert.
Die Abfallprodukte werden schneller aus dem Gewebe geschwemmt. Durch den
verminderten peripheren Widerstand wird die Herzfunktion entlastet und ist bei gleich

bleibenden himodynamischen Parametern zu mehr Effizienz fahig. Eine Verbesserung der
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Muskelfunktion fiihrt bei den Herzinsuffizienzpatienten zu einer kardialen Entlastung und
Symptomerleichterung (Meyer K et al. 1999, Volaklis KA et al. 2005, Williams MA et al.
2007).

Beim Kraftausdauertraining werden 2 Sétze mit 12 Wiederholungen und einer Pause
zwischen den Sitzen durchgefiihrt. Es wurden zudem Pausen zwischen dem Training der
verschiedenen Muskelgruppen gemacht. Wenn dieses Kraftausdauertraining mit mehreren
Sitzen bzw. mehreren Wiederholung durchgefiihrt werden sollte, ist durch die dauerhafte
Belastung eine Verbesserung der Kraftausdauer zu erwarten. Jedoch konnte die muskulére
Belastung dabei zu sehr zunehmen und die Patienten iiberlasten. Es widre moglich mit
weniger als 65 % des 1 RM und dafiir mit mehr Wiederholungen und Sétzen zu trainieren,
jedoch wiirde dies die Krafttrainingskomponente des Trainings vermindern. Denkbar ist
auch das Training 6fter in der Woche durchzufiihren, um einen hoheren Ausdauereffekt zu
erzielen. Dies wire jedoch nur bedingt sinnvoll, da bekannt ist, dass bei der
Herzinsuffizienz v. a. periphere Verdnderungen im Skelettmuskel zu einer Abnahme der
Symptome fiihren, und somit, trotz der Mehrbelastung der Patienten, der Nutzen fiir die
Patienten eher gering gewesen wire. Deshalb ist eine Konzentration auf die
Verinderungen des Skelettmuskels, mit einer Betonung der Krafttrainingskomponente im
Kraftausdauertraining, einer weiteren Ausweitung der Ausdauerkomponente vorzuziehen.

Hierbei ist v.a. die Erthohung des prozentualen Anteils des 1 RM anzustreben.

Die direkte mechanische Stimulation des Muskels beim Kraftausdauertraining bei
Herzinsuffizienzpatienten kann zu strukturellen und funktionellen Verdnderungen im
Skelettmuskel fithren (Hambrecht R et al. 2005). Es erhoht die vaskuldaren Scheerkrifte
und verbessert die autonome Funktion (Hambrecht R et al. 1998). Die durch den Blutfluss
entstehenden vaskuldren Scheerkrifte verbessern die Endothelfunktion und die NO
Ausschiittung in den Koronarien und in den SkelettmuskelgefdBBen. Dadurch verbessert
sich die LV und Skelettmuskelfunktion. Die verbesserte autonome Funktion fiihrt zur
Senkung der Herzfrequenz, Katecholamin induzierten Endothelin-1 Ausschiittung und des
GefidBwiderstands. Dies fiihrt zu einer Senkung des kardialen Sauerstoffbedarfs, einer
Verbesserung der Endothelfunktion und zu einer Verbesserung der Blutversorgung des
trainierten Muskels. Somit entsteht durch das Kraftausdauertraining eine Okonomisierung

der Muskelarbeit, die sich auch auf das Gefidlsystem auswirkt und bei den

60



Herzinsuffizienzpatienten eine Entlastung des Herzens gewihrleistet (Williams MA et al.

2007).

4.2.4. Die Mechanismen des Kraftausdauertrainings auf die Herzinsuffizienz

Wir konnen im Gegensatz zu anderen Studien in der Literatur keinen Zusammenhang
zwischen einer zentralen hidmodynamischen, bzw. VO, max Veridnderung und der
verbesserten Trainingskapazitit nachweisen. Ein Zuwachs an Kraft und Belastbarkeit bei
riickldufigen Symptomen ist dennoch nachzuweisen. Die Ursachen hierfiir miissen in
peripheren Verdnderungen liegen (Witte KK et al. 2007). Die periphere Struktur, die auf
physiologische Verdnderungen am umfassendsten reagieren kann, ist die gut durchblutete
Skelettmuskulatur. Eine verbesserte  Durchblutung, eine Verminderung des
Muskelergoreflexes und eine verminderte Laktatakkumulation miissen hierbei stattfinden.
Somit erhoht sich die Leistungsfihigkeit der Herzinsuffizienzpatienten indem sich die
Muskelfunktion verbessert (Delagardelle C et al. 2005). Dadurch verringert sich die
Minderperfusion und die Symptome der Herzinsuffizienz gehen zuriick. Bereits Piepolie M
et al. beschrieben, dass die Uberaktivitit des Skelettmuskelergoreflexes durch korperliches
Training teilweise vermindert werden und somit die Trainingskapazitit und Belastbarkeit

zunehmen kann (Piepolie M et al. 1996, 2006).

Es kommt zu einer Zunahme der Muskelmasse und der Kraft. Es kam in einigen Studien
auch zu strukturellen Verdnderungen der Skelettmuskulatur (Toth MJ et al. 2005). Jedoch
konnten wir in einem noch nicht verdffentlichten Teil unserer Studie, trotz steigender Kraft
bei den Probanden, keine Muskelfaserverschiebung nachweisen. Andererseits erschienen
Untersuchungen an der Muskulatur in anderen Studien, wie z.B. der Wade oder des
Unterarms, die angaben, dass durch korperliches Training eine Riickbildung von den
Muskelfasern Typ II zu I, begleitet von einem Anstieg der oxidativen Enzyme und der
Kapillardichte, erzielt werden konnte (Williams MA et al. 2007). Weitere Studien zeigten
ebenfalls, wie unsere Studie, dass ein Training mit Gewichten nach 4-6 Wochen zu
Verbesserungen bei der Kraft und Ausdauer fiihrt, dies ging allerdings, entgegen unserer
Ergebnisse, ebenfalls mit einer Vermehrung der Typ I Fasern und der oxidativen Aktivitét
einher (Pu CT et al. 2001, Volaklis KA et al. 2005). Es ist moglich, dass durch unser
moderates Training die funktionellen Effekte noch keinen ausreichenden Reiz erhalten
haben um strukturell nachweisbare Skelettmuskelfaserverinderungen zu verursachen. Es

ist moglich, dass im Bereich des Muskels zunichst nur funktionelle Verianderungen, wie
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eine verbesserte Muskelkoordination, stattgefunden haben. Es wurden ganze
Muskelpartien trainiert, daher besteht die Moglichkeit, dass sich die strukturellen
Verdnderungen in den verschiedenen Muskelpartien verteilt haben und an einer
Entnahmestelle nicht signifikant genug sind um nachgewiesen zu werden. Eine grofle
Muskelmasse zu trainieren ist nicht notig, dies zeigte auch Tyni-Lenne (Tyni-Lenne R et
al. 1999). Somit kann, trotz nicht nachweisbarer strukturellen Veridnderungen, eine
Verbesserung der Trainingskapazitit erzielt werden. Dies bedeutet, dass es bei Patienten
mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz sinnvoll sein kann, einzelne Muskelgruppen zu
trainieren um die Anspriiche an das kardiale Schlagvolumen zu minimieren, bevor man mit
dem {iiblichen aeroben Training beginnt. Daher wurde bereits Kraftausdauertraining in der
kardialen Rehabilitation an Patienten mit Herzinsuffizienz und Z. n. Bypass durchgefiihrt
(Minotti JR et al. 1993, Miyagi K et al. 1994). Eine weitere Studie zeigte ebenfalls, wie
unsere Studie, dass ein Kraftausdauertraining zu Verbesserungen bei der Kraft und
Ausdauer fiihrte (Pu CT et al. 2001). Jedoch lief diese Studie nur 6 Wochen und konnte
somit keine dauerhaften Langzeitergebnisse, wie es in unserer Studie der Fall ist,

prasentieren.

In dieser Studie konnen wir nachweisen, dass ein dynamisches Kraftausdauertraining iiber
12 Wochen, mit einer Belastung von 65 % 1 RM, vertretbar ist. Wir konnen in unserer
Studie einen Kraftzuwachs und eine Zunahme des Muskelumfangs in Verbindung mit
einem Riickgang der Symptome feststellen. Dies entspricht auch anderen Studien
(Belardinelli R et al. 1999, Meyer K et al. 2006, Volaklis KA et al. 2005), die sogar eine
Belastbarkeit von bis zu 70 % der Maximalkraft fiir vertretbar eingestuft haben. Gordon
beschrieb bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine Steigerung der Kraft durch ein lokales
Muskeltraining (Gordon A et al. 1996). Magnusson beschrieb bei einem Knie-Extensor
Training, das an 3 Tagen/Wo stattfand und iiber 8 Wochen durchgefiihrt wurde, eine
Erhohung der Kraft und der oxidativen Enzymaktivitit (Magnusson G et al. 1996). Dies
bedeutet, dass die Herzinsuffizienzpatienten durch ein Kraftausdauertraining iiber ldngere
Zeit belastbar sind, da ihre periphere und zentrale Himodynamik anpassungsféahiger ist, als
zunidchst vermutet wurde. Sogar wenn ein beidseitiges Krafttraining durchgefiihrt wird,
wie dies in unserer Studie der Fall war, sind keine Symptomverschlechterungen fiir die
Herzinsuffizienzpatienten zu erwarten. Meyer et al. haben dieses Ergebnis zumindest fiir
die beidbeinige Beinpresse bei 80 % des 1 RM bestétigt. Dennoch haben sie bei einem
Druck-Frequenzprodukt, das 85 % der Fmax entspricht, lediglich eine Empfehlung fiir 40-
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50 % des 1 RM ausgesprochen (Meyer K et al. 1996). Dies ist nach unseren Erkenntnissen
sicherlich zu wenig. Wir konnen eine Empfehlung von mindestens 65 % des 1 RM fiir

wenigstens 12 Wochen aussprechen.

Trotz der vielen Studien, die zeigen, dass die Skelettmuskelabnormalititen zu den CHF
Symptomen beitragen (Anker SD et al. 1997, Clark A et al. 1996, Clark A et al. 1995,
Harrington D et al. 1997, Piepoli M et al. 1996, Witte KK et al. 2007, Clark AL et al.
2006), sind frithere Programme groftenteils entworfen worden ohne an den Anabolismus
zu denken. Somit ist das gesamte Potential des Trainings noch nicht definiert. Periphere
Muskelanpassungen bei den Herzinsuffizienzpatienten wurden in einigen Studien nach
nicht ausdauerorientiertem Training festgestellt (Meyer K et al. 2006, Levinger I et al.
2006, Williams MA et al. 2007). Eine Studie zeigte nach dem Krafttraining eine um 260 %
erhohte Muskelausdauer (Minotti JR et al. 1990). Diese Verbesserung hing zusammen mit
einer verbesserten Muskelenergetik, bei submaximalen Gewichtsbelastungen ohne
Verinderungen der kardialen Hidmodynamik. Eine Studie verglich Ausdauer mit
Krafttraining. Beide Trainingsformen verbesserten die Arbeitskapazitit, wobei die
Anpassungen trainingsspezifisch waren (Magnusson G et al. 1996). Beim Krafttraining
verbesserten sich die Kraft und die Muskelmasse, jedoch die Kapillardichte und die
oxidative Enzymkapazitit verbesserte sich nur nach dem Ausdauertraining. Eine Studie
mit Ausdauer und Krafttraining zeigte signifikante Verbesserungen der kardiopulmonalen
Indexe, der Muskelausdauer (18-25 %) und der NYHA Klassifikation, aber nur minimale
Veridnderungen bei der Kraft. Allerdings kann dies durch die relativ niedrige
Gewichtsbelastung resultiert sein (48-64 % von 10 RM). Die Limitationen in diesen
unkontrollierten Studien erlauben keine definitiven Schlussfolgerungen iiber die
Signifikanz der Ergebnisse. Pu CT et al. zeigten, dass ein Krafttraining keine akuten
himodynamischen Konsequenzen bei der Herzinsuffizienz hat (Pu CT et al. 2001). Dies
bestitigt die bisherige Literatur (Mc Kelvie RS et al. 1995, Meyer K 1999, Delagardelle et
al. 2005). Auch eine Verinderung der Typ I und II Faserzusammensetzung konnte nicht

signifikant nachgewiesen werden (Pu CT et al. 2001).

Bisher wurde keine Studie durchgefiihrt, die die Muskelverdnderungen bei den
Herzinsuffizienzpatienten auf molekularer Ebene unter Kraftausdauertraining untersucht
hat. Daher bestehen nur Daten iiber die strukturellen Verdnderungen im Muskel bei

Studien in denen ein Ausdauertraining bei den Herzinsuffizienzpatienten durchgefiihrt
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wurde. Eine Studie von Vescovo G et al. zeigte eine enge Korrelation zwischen der
Trainierbarkeit und den biochemischen Verinderungen im Skelettmuskel (Vescovo G et al.
1998). Wobei als Parameter fiir die Trainierbarkeit das VO, max, der VT (Ventilatory
threshold) und der O, pulse (VO, max/HR) gemessen wurden (Itoh H et al. 1990, Weber
KT et al. 1985, Wassermann K et al. 1973, Wassermann K et al. 1984). Weiterhin wurde
die MHC Zusammensetzung als ein Marker fiir die biochemischen Verdnderungen im
Skelettmuskel von Herzinsuffizienzpatienten herangezogen. Es fand sich eine positive
Korrelation zwischen der VO,, dem VT, dem O, pulse und der prozentualen MHC I
Menge, mit einer negativen Korrelation zum MHC II. Es wurde vermutet, dass ein hoher
Anteil glykolytischer Fasern, aufgrund des frithen anaeroben Metabolismus, die
Trainierbarkeit reduziert. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass die Trainierbarkeit bei der
Herzinsuffizienz durch die Verdnderungen im Skelettmuskelmetabolismus, welche eine
Expression des Muskelfasertyps ist, begrenzt ist. Ob diese
Skelettmuskelfaserverdanderungen primir myopathisch, oder sekundidr durch Atrophie
(Mancini DM et al. 1992), dem hiamodynamischen Muster der Herzinsuffizienz (Wilson JR
et al. 1984, Sullivan MJ et al. 1989), der veridnderten Ergorezeptorenaktivitidt (Coats AJ et
al. 1994, Stern DA et al. 1991, Piepolie M et al. 2006) oder den zirkulierenden Faktoren
(Zytokine, TNF-a, Insulin) (Levine B et al. 1990, Mc Murray J et al. 1991, Gielen S et al.
2003, Hambrecht R et al. 2005) auftreten, ist noch unklar. Es wurde vermutet, dass der
erhohte Anteil an glykolytischen Isoformen eine Anpassung sei, da in dieser Situation der
anaerobe Metabolismus vorherrscht. Dies kann sich negativ auf die Trainierbarkeit

auswirken, da die langsameren Fasern ermiidungsresistenter sind.

Es ist bekannt, dass das Ausdauertraining einen Einfluss auf die Verbesserung der
Muskelfunktion und -struktur hat (Minotti JR et al. 1990, Hambrecht R et al. 2005).
Weiterhin ist bekannt, dass das Krafttraining zu einer verbesserten Muskelkraft,
Muskelausdauer und einer Zunahme der Muskelmasse fiihrt (Meyer K et al. 1996, 2006).
Eine Kombination beider Trainingsformen scheint eine an die Herzinsuffizienz angepasste

Therapie zu sein (Degache F et al. 2007, Gunn E et al. 2006).

Die korperliche Belastung, vor allem durch ein hochintensives Training, kann zu
Muskelverdnderungen fithren. Diese sind aus dem Creatinkinasespiegel ersichtlich. Mit
zunehmender HSP70 Akkumulation kann der durch die korperliche Belastung erhohte
Creatinkinasespiegel gesenkt werden. Dies zeigt eine HSP70 Chaperonefunktion bei

Muskelverdnderungen durch hochintensives Training (Liu Y et al. 1999). Studien am
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Herzen zeigten eine maB3gebliche Beteiligung des HSP70 bei molekularen Prozessen nach
Myokardschiddigungen (Dillmann WH et al. 1995, Kelly DA et al. 1996, Goloubinoff P et
al. 2007). Die Chaperonefunktion vom HSP70 gegen den zelluldren Stress ist dokumentiert
(Heads RJ et al. 1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Goloubinoff P et al. 2007). Es
kommt zu einer hohen HSP70 Expression im gut austrainierten Muskel unter ischdmischen
Bedingungen (Echohard L et al. 2000, Mursalitis Z et al. 2006, Noble EG et al. 2006).
Somit scheint es besonders fiir Herzinsuffizienzpatienten empfehlenswert zu sein einen gut
trainierten Skelettmuskel zu besitzen, um bei einer Uberlastung von der HSP70

Chaperonefunktion zu profitieren.

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

Wir konnen in der Trainingsgruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe, eine HSP70 mRNA
Erhohung in der Differenz der Werte vor und nach dem Training nach einem 12 wochigen
Kraftausdauertraining feststellen. Dies erweitert die bisherigen Studien, die von kiirzerer
Dauer waren. Da eine Verbesserung der Muskelfunktion bei unbeeintrichtigter
Hédmodynamik stattfand, deuten die Ergebnisse darauf hin, dass periphere Verdnderungen
stattgefunden haben und dass das HSP70 daran beteiligt war. Auf der Proteinebene war
kein Nachweis eines HSP70 Anstieges zu erbringen. Dies kann ein Hinweis dafiir sein,

dass das HSP70 auf mRNA Ebene ein Indikator fiir Langzeittraining ist.

4.3.1. Die HSP70-Antwort auf das Kraftausdauertraining im Skelettmuskel

Die Herzinsuffizienzpatienten leiden durch die Minderperfusion unter einer Schidigung
ihrer Organe, Geweben und Zellen. Diese Schiadigung findet auch im Skelettmuskel statt.
Dieser ischamisch geschidigte Skelettmuskel zeigt verschiedene Verdnderungen auf
zellularer Ebene (Bonventre JV 1988). Diese Verinderungen konnen zu einer
Leistungsminderung fithren und als Stressoren bezeichnet werden, die eine HSP70
Produktion induzieren (Lindquist S 1986, Lindquist S & Craig EA 1988, Tanonaka K et al.
2007). Daher nimmt die Ischimie bei der verminderten Leistungsfihigkeit im Zustand der

Herzinsuffizienz, v.a. im Skelettmuskel, eine zentrale Rolle ein.
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In unserer Studie wurde die Ischdmie und gleichzeitig die HSP70 Reaktion bei den
Herzinsuffizienzpatienten untersucht. Weiterhin die Veridnderungen des HSP70 im
Skelettmuskel nach dem Kraftausdauertraining bei der Herzinsuffizienz. Durch die
weitgehend gleich bleibende HSP70 Ausschiittung bei verbesserter Leistungsfiahigkeit
konnen wir zeigen, dass die Ischimie, die die HSP70 Expression auslost, riickldufig ist.
Diese Aussage stiitzt sich auf die Ergebnisse einiger Studien, die im Folgenden

beschrieben sind.

Die Hohe der HSP70 Expression schien in den bisherigen Studien zunédchst mit der
klinischen Schwere der Symptome der Ischimie (PAVK) zusammenzuhédngen. Nach einer
Ischimie/Reperfusion (10 min/15 min) fand sich eine geringe Induktion von HSP70 im
Skelettmuskel (Lepore D & W 2000). Eine &hnliche Studie zeigte eine Erhohung der
HSP70 Expression und eine Verringerung des ATP Niveaus (Bushell AJ et al. 2002).
Unklar bleibt jedoch ob die Ischdmie auf direktem Weg zu einer HSP70 Induktion im
Skelettmuskel fithren kann, da in diesen Studien auch andere Faktoren neben der Ischimie
eine Rolle spielten (z.B. Reperfusion, Inaktivitét, systemische Verdnderungen durch die

Arteriosklerose, metabolische Storungen und MHC Isoform Veridnderungen).

Eine Studie zeigte, im Skelettmuskel bei Patienten mit einer PAVK bedingten Ischimie,
eine Verdnderung der MHC Zusammensetzung von Typ IIx zu Typ I (Steinacker JM et al.
2000). Gleichzeitig zeigte die HSP70 Expression im ischdmischen Skelettmuskel ein
signifikant erhohtes HSP70 Niveau (Liu Y et al. 2002). Hier ist ein Zusammenhang
denkbar.

Eine reine Ischamie am Schweineskelettmuskel zeigte nach 2 und 4 Stunden jeweils
deutliche Anstiege in der HSP70 mRNA (Gampert L et al. 2004). Dies deutet auf eine
Beziehung zwischen der HSP70 Antwort und dem Ischdmiegrad hin. Jedoch war der
Anstieg auf der Proteinebene nicht signifikant. Dies kann bedeuten, dass sich bei einer
anhaltenden Ischdmie die Proteinsynthese verschlechtert oder eine zeitliche Verzogerung

der HSP70 Akkumulation auf der Proteinebene stattfindet.

Das Training ist ein ausreichender physiologischer Stimulus zur Induktion der HSP im
menschlichen Korper (Hammond GL et al. 1991, Paulsen G et al. 2007), insbesondere im
Skelettmuskel (Locke M et al. 1995, Morton JP et al. 2006). Bei Tieren kann durch ein
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Training, neben anderen Geweben (Fehrenbach E et al. 2001, Ryan AJ et al. 1991, Salo
DC et al. 1991), auch eine HSP70 Antwort im Skelettmuskel auftreten (Liu Y et al. 2001,
Murlasits Z et al. 2006, Noble EG et al. 2006). Zunehmend werden nun Studien mit dem
menschlichen Skelettmuskel durchgefiihrt. Eine Studie berichtete als erste iiber eine

HSP70 Antwort im Skelettmuskel nach einem Training (Puntschart A et al. 1996).

Jedoch wurde, wie bei unserer Studie, die Erhohung der HSP70 mRNA nicht von einem
erhohten HSP70 Proteingehalt begleitet. Es ist moglich, dass das einmalige Training nicht
ausreichend war um einen Effekt auf den bereits hohen Basalwert des HSP70 Proteins zu
haben. Moglich ist auch, dass der Beobachtungszeitraum zu kurz war um eine signifikante
Akkumulation des HSP70 Proteins nachweisen zu konnen. Trotzdem zeigte eine weitere
Studie, dass das HSP70 Protein nach dem Training im Skelettmuskel signifikant induziert
werden kann (Liu Y et al. 1999). Dabei wurde ein langfristiges Trainingsprogramm bei gut
trainierten Ruderern durchgefiihrt. Zusitzlich wurde iiber 4 Wochen das HSP70 im
Skelettmuskel bestimmt. Die Ergebnisse zeigten, dass sich das HSP70 Protein signifikant
erhohte. Zunichst fiel auf, dass die HSP70 Antwort zumindest bei Ruderern vom
Trainingsumfang abhédngig ist (Liu Y et al. 1999). Eine weiterfithrende Studie ergénzte,
dass die HSP70 Antwort auf das Training am Skelettmuskel eher von der

Trainingsintensitit als vom Trainingsumfang abhing (Liu Y et al. 2000).

Eine anschliefende Studie mit Ruderern zeigte einen signifikanten Anstieg des HSP70
wihrend des hochintensiven Trainings und blieb unveridndert wéhrend des niedrig
intensiven Ausdauertrainings (Liu Y et al. 2004, Liu Y et al. 2000). Andererseits zeigten
andere Untersuchungen mit niedrig intensivem Ausdauertraining eine HSP70 Induktion bei
Tieren und untrainierten Menschen (Khassaf MR et al. 2001, Samelman TR et al. 2000,
Noble EG et al. 2006). Weitere Ergebnisse mit Ruderern, die hoch intensives Krafttraining
und niedrigintensives Ausdauertraining machten, zeigten Stunden nach dem Training keine
Veridnderungen des HSP70 auf der mRNA oder der Proteinebene (Nething KL et al. 2004).
Dies zeigte, dass im gut durchtrainierten menschlichen Skelettmuskel die HSP70 Antwort
vermindert ist. Dies legt nahe, dass der Trainingsstatus eine Rolle bei der HSP70 Antwort
spielt. Unsere Herzinsuffizienzpatienten waren aufgrund der Beschwerden ihrer
Herzinsuffizienz iiberwiegend inaktiv. Daher war ihr Trainingszustand zu Beginn als eher
schlecht einzustufen. Dennoch war in der Ausgangsuntersuchung nach dem

Kraftausdauertraining keine signifikante Verdnderung beim HSP70 auf Proteinebene
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nachzuweisen. Dies deutet darauf hin, dass das Kraftausdauertraining den

Trainingszustand der Herzinsuffizienzpatienten verbessert haben muss.

Die korperliche Belastung, vor allem hochintensives Training, kann zu Anpassungen des
Muskels fiihren. Diese sind zu einem gewissen Umfang aus dem Creatinkinasespiegel
ersichtlich. Es wurde festgestellt, dass mit zunehmender HSP70 Akkumulation eine
Senkung des Creatinkinasespiegels einhergeht. Dies kann auf die Chaperone-, bzw. stress
sensoring Funktion des HSP70 bei Skelettmuskelveridnderungen durch ein hochintensives
Training hinweisen (Liu Y et al. 1999). Diese Funktion des HSP70 sorgt dafiir, dass die
molekularen Verdanderungen, wie beispielsweise der Proteinaufbau und —abbau, ziigig, in
ausreichendem Umfang und effizient, stattfinden. Studien am Herzen zeigten eine
Chaperonefunktion des HSP70 bei Myokardverdnderungen (Dillmann WH et al. 1995,
Kelly DA et al. 1996). Die Chaperonefunktion von HSP70 bei verschiedenen molekularen
Verinderungen und seine Funktion beim stress sensoring sind bekannt (Heads RJ et al.
1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Liu Y et al. 2006, Goloubinoff P et al. 2007). Es
kommt im gut austrainierten Muskel unter ischdmischen Bedingungen zu einer hohen
HSP70 Expression (Echohard L et al. 2000, Murlasits Z et al. 2006, Noble EG et al. 2006).
Somit ist es besonders fiir Herzinsuffizienzpatienten empfehlenswert einen gut trainierten
Skelettmuskel zu besitzen, um bei Ischamie von der HSP70 Chaperone-, und stress

sensoring Funktion zu profitieren.

Da die HSP70 Antwort muskelfasertypspezifisch ist und die meisten Studien die HSP70
Antwort im M. vastus lateralis untersucht haben, der aus einem vorwiegend relativ
langsamen Muskelfasertyp besteht, wurde auch die HSP70 Antwort im M. trizeps brachii,
der eine hohere Zusammensetzung an schnellen Muskelfasern besitzt, durchgefiihrt (Brkic
M et al. 2004). Dabei fand sich auf der Protein- und mRNA Ebene im untersuchten
Skelettmuskel eine signifikante HSP70 Antwort. Dies zeigt, dass die schnellen
Muskelfasern ebenfalls HSP70 in signifikanten Mengen induzieren und eine Chaperone

und stress sensing Funktion iibernehmen konnen.

In einigen Studien passte sich der Muskel bei einer Beanspruchung strukturell wie auch
biochemisch an. Die Mitochondrien des beanspruchten Muskels erhohten sich, die
Enzymaktivitit fiir die aerobe Energiegewinnung stieg. Der Sauerstoffbinder Myoglobin,

der bei niedrigem Sauerstoffpartialdruck eine hohe Sauerstoffsittigung hat, stieg an. Das
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Glykogenangebot stieg ebenfalls an. Bei einer submaximalen Belastung kam es zur
Glykogenschonung durch die Fettsdureverbrennung. Es kam in der Skelettmuskulatur zu
einem Strukturwandel mit einer Verschiebung der Zusammensetzung der MHC Isoformen
von schnellen, bei der Herzinsuffizienz entstethenden MHC II isoformen, zu den
langsamen, ausdauernderen und kréftigeren MHC I Isoformen. Dieser Umbauprozess steht
wahrscheinlich in einem Zusammenhang mit der HSP70 Expression, da das HSP70 auch
hier in seiner Funktion als molekulares Chaperone eine Rolle gespielt haben kann.
Tatsdchlich ist es in einigen Studien gelungen einen Zusammenhang zwischen
Muskelstrukturverdnderungen und der HSP70 Expression nachzuweisen (Liu Y et al.

1999).

Wir konnten allerdings, in einem noch unveroffentlichten Teil dieser Studie, keinen
Nachweis fiir eine strukturelle Muskelverdnderung erbringen. Dies kann, wie bereits
angesprochen, daran liegen, dass die Trainingsintensitidt zu gering war, bzw. zunichst die
iblichen koordinativen Verdnderungen stattgefunden haben und somit fiir eine strukturelle
Verinderung der Muskulatur nicht ausreichend Reize vorhanden waren. Eine weitere
Moglichkeit ist auch, dass das Training nicht ausreichend aerobe Reize gesetzt hat, um
Umbauprozesse bei den MHC Fasern einzuleiten. Wenn der signifikante Zuwachs der
HSP70 Differenz auf der mRNA Ebene in der Trainingsgruppe, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, nicht auf eine Veridnderung der MHC Isoformen zuriickzufiihren ist,
miissen andere Griinde fiir die HSP70 Induktion verantwortlich sein. Dies kann im
Rahmen der Chaperone oder stress sensing Funktion des HSP70 geschehen sein. Moglich
ist auch, dass ein Schwellenwert an Belastung nicht erreicht wurde, um eine hohe HSP70
Ausschiittung auf der mRNA und Proteinebene zu erreichen. Andererseits kann man sagen,
dass eine fehlende strukturelle Verdnderung der Skelettmuskulatur zur nicht vorhandenen
HSP70 Expression auf der Proteinebene korreliert. Die HSP70 Expression auf der mRNA
Ebene scheint zumindest nicht direkt mit einer strukturellen Verdnderung der
Skelettmuskulatur zu korrelieren. Weiterhin ist moglich, dass sich der Trainingszustand
des Muskels durch das 12 Wochen lange Kraftausdauertraining verbessert hat und dadurch
am Ende der Beobachtungszeit keine HSP70 Induktion stattfand. Die Verbesserung des
Trainingszustandes muss hierbei auch ohne Verdnderungen in der Skelettmuskelstruktur
stattgefunden haben. Weitere Studien miissen hierzu folgen, da die vorhandenen Daten nur

einen kleinen Einblick in das komplexe Geschehen bieten.

69



Die HSP70 Antwort auf ein Training kann von verschiedenen weiteren Faktoren
beeinflusst sein. Wiahrend eine mechanische Belastung beim Training eine HSP70
Induktion im Skelettmuskel verursacht hat, hat eine statische Belastung durch
Zentrifugation keine HSP70 Expression, im gegen die Schwerkraft arbeitenden Muskel,
verursacht, obwohl dieser Muskel eine Hypertrophie zeigte (Ueno S et al. 2004). Das Alter
reduziert die Bindungsfihigkeit des Transkriptionsfaktors HSFI1, dies fithrt zu einer
Storung der HSP70 Antwort (Vasilaki A et al. 2003, Vasilaki A et al. 2002). Die HSP70
Antwort auf ein Training kann auch geschlechtsabhingig sein (Paroo Z et al. 1999).
Ostrogen verschlechtert beim und nach dem Training die HSP70 Expression im

Skelettmuskel bei minnlichen Ruderern (Paroo Z et al. 1999).

4.3.2. Die Mechanismen der HSP70 Induktion

Die Herzinsuffizienz fiihrt dhnlich wie bei der PAVK zu einer HSP70 induzierenden
Ischiamie. Dies geschieht u.a. auch im Skelettmuskel. Die Mechanismen der HSP70
Induktion durch die Ischdmie sind nicht vollig verstanden und kénnen sehr komplex sein.
Die zelluldren Verdnderungen, die durch die Ischdmie verursacht werden, konnen die Zelle
unter Stress setzen um schiitzende HSP fiir das Uberleben der Zelle zu produzieren.
Verinderungen in der zelluliren Ladung oder des Redoxpotentials, aufgrund des
verminderten oxidativen Metabolismus, konnen die Struktur bestimmter Proteine
destabilisieren und dieselben Schritte, wie sie durch den Hitzeschock induziert werden,

auslosen (Storz G et al. 1990).

Eine Reperfusion, eine Proteindegradation sowie eine Muskelfaserveridnderung, die durch
eine Ischiamie verursacht werden, konnen zur HSP70 Induktion beitragen. Die
Anoxie/Hypoxie kann eine Hauptrolle bei der ischdmieinduzierten HSP70 Antwort im
Skelettmuskel spielen. Eine zeitabhiingige Expression von HSP70 und HSP90 wurde bei
Schildkroten festgestellt (Ramaglia V et al. 2004). In der Frithphase der Anoxie fand sich
keine Veridnderung der HSP. Nach 24 Stunden jedoch erhohten sich das HSP70 und 90 auf
das 2-4 fache. Dies zeigt, dass Stressproteine eine Rolle bei der langfristigen Toleranz

gegen die Anoxie spielen konnen.
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Die Hypoxie/Anoxie spielt bei der Ischimie eine Rolle in der Induktion der
Skelettmuskelantwort (Nething K et al. 2005). Hier zeigte sich, dass sich der Hypoxia-
inducible-factor-1-o0 (HIF 1 o) konsistent mit dem HSP70 bei Patienten mit einer PAVK
bedingten Ischidmie, die unter einem Ischimie/Reperfusion bedingten Stress litten, erhoht
(PAVK gefolgt von angiographischer Intervention). Ein anschlieBendes 4 wdchiges
Lauftraining konnte die HIF 1 o und HSP70 Antwort abschwichen. Ein anderer
Mechanismus der ischdmieinduzierten HSP70 Antwort im Skelettmuskel kann der
oxidative Stress sein, der durch die Ischiamie erzeugt wird. Obwohl die durch CHF
bedingte Ischimie eher systemisch als in verstirktem Ausmal} lokal, wie die PAVK
auftritt, lassen diese Ergebnisse vermuten, dass parallelen im Induktionsmechanismus des
HSP70 bestehen. Somit ist es nicht ungewohnlich, dass sich bei unseren Patienten
durchschnittlich leicht erhohte HSP70 Werte im Skelettmuskel fanden. Es ist moglich, dass
diese HSP70 Expression nicht sehr hoch war, weil bei der Herzinsuffizienz kein akut
hypoxisches Ereignis, wie eine Ischdmie/Reperfusion, voranging und eher von einer
chronischen Hypoxie auszugehen ist. Unsere Patienten mit seit Jahren bestehender
Herzinsuffizienz zeigten, im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden, durchschnittlich
erhohte HSP70 Werte auf der Proteinebene und auf dem mRNA Niveau. Jedoch ist zu

beriicksichtigen, dass die individuellen Unterschiede sehr grof3 sein kdnnen.

Die Mechanismen der HSP70 Antwort, die durch ein Training verursacht werden, konnen
kompliziert und multifaktoriell sein (Locke M et al. 1997). Die Hyperthermie, die wihrend
des Trainings auftritt (Brooks G et al. 1971), kann teilweise mitverantwortlich sein. Uber
eine Hitzeaktivierung von HSP bezogenen Promotern im Muskel, durch eine mittels
Ultraschall erzeugten Hyperthermie, wurde berichtet (Xu L et al. 2004). Jedoch kann durch
Ultraschall direkt keine HSP70 Aktivierung stattfinden (Locke M et al. 2001). Eine Studie
zeigte, dass sich das HSP70 im Skelettmuskel auf das zweifache erhohte, gemessen nach 4
min Erholung, nach einer 60 miniitigen Hyperthermie (42°C) (Oishi Y et al. 2001).
Weiterhin fanden sich in der Erholungsphase nach dem Hitzestress unterschiedliche
HSP70 Antworten bei unterschiedlichen Faserzusammensetzungen (Oishi Y et al. 2003).
Allerdings kann die HSP70 Induktion durch das Training auch unabhingig von der
Korpertemperatur sein. Daher miissen auch andere zelluldre Verdnderungen, die durch das

Training induziert werden, zur HSP Induktion beitragen.
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Das Training verursacht eine Reihe von zelluldren Verdnderungen (Liu Y et al. 2000,
Ingalls CP et al. 1998, Kraniou Y et al. 2000). Alle kénnen zur HSP70 Induktion fiihren
(Lindquist S 1986). Eine Belastung des Energiemetabolismus kann eine HSP70 Antwort
induzieren. Ein Glycogen- und ein ATP-Zerfall konnen das HSP70 induzieren (Liu Y et al.
2001, Steinacker JM et al. 2002). Die Glucoseaufnahme kann die trainingsbedingte
Erhohung von zirkulierendem HSP70 und HSP60 beim Menschen abschwichen (Febbraio
MA et al. 2004). Ein trainingsbedingter Abfall des pH kann zu einer HSP70 Induktion
fiihren. (Whelan SA et al. 1985). Die HSP mRNA Induktion nach dem Training korrelierte
mit der maximalen Blutlaktatkonzentration (Poso AR et al. 2002).

Eine wichtige zelluldre Veridnderung durch das Training ist eine Zunahme des oxidativen
Stresses mit freien oxidativen Radikalprodukten (Donati YRY et al. 1990, Khassaf M et al.
2001). Weiterhin ist bekannt, dass die HSP70 Expression durch Produkte freier Radikale
induziert werden kann (Donati YRY et al. 1990, Kinnunen S et al. 2005, McArdle A et al.
2000, Mcardle A et al. 2002, McDuffee AT et al. 1997, Servais S et al. 2003, Wallen ES et
al. 1997). Dies zeigt sich auch dadurch, dass das Vitamin C die HSP70 Expression,
induziert durch die Fahrradergometrie, abschwichen kann (Khassaf M et al. 2003).

Wihrend der Muskelkontraktion ist die intramuskuldre Blutversorgung zeitweise
unterbrochen und erholt sich wihrend der Muskelrelaxation. Daher ist der Skelettmuskel
regelmifig mit Ischdmie und Reperfusion konfrontiert. Wie oben beschrieben, kénnen eine
Ischimie und Reperfusion die HSP70 Expression induzieren. Daher kann die
trainingsbedingte HSP70 Antwort im arbeitenden Muskel teilweise mit der

Ischimie/Reperfusion zusammenhéngen.

Muskelverletzungen durch das Training konnen ein weiterer Mechanismus sein, der die
HSP70 Antwort zugrunde liegt (Clarkson PM et al. 1999). Eine Muskelverletzung, die bei
langandauerndem Training deutlich wird durch die Creatinkinaseerhohung, wurde begleitet
von einem Anstieg von HSP70 im Skelettmuskel (Liu Y et al. 1999). Auch ein einmaliges
exzentrisches Training kann Verdnderungen der Entziindungsmediatoren hervorrufen
(Hirose L et al. 2004). Es ist wahrscheinlich, dass trainingsinduziertes HSP70 in
Zusammenhang steht mit dem IL-6, da das IL-6 die HSP70 Gen Expression im
menschlichen Skelettmuskel aktivieren kann (Febbraio MA et al. 2002).
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Unser Kraftausdauertraining hitte eine hohe HSP70 Expression verursachen miissen, da
das Training sehr kontraktionsintensiv war. Kontraktionsassoziierte zellulire
Veridnderungen unter Belastung, wie eine intrazelluldre Kalziumakkumulation und ein
mechanisches Stretching der Muskelfasern, induzieren HSP70 (Ding XZ et al. 1996, Locke
M 1997). Dies war nicht der Fall. Wenn man jedoch bedenkt, dass in vielen Studien der
HSP70 Anstieg nach Stunden und Tagen wieder abnahm, ist es bei einer Messung nach 12
Wochen moglich, dass sich der Trainingszustand schon ldngst auf die dauerhafte

Mehrbelastung eingestellt hat.

Wir nehmen an, dass bei einem erhohten mRNA eine HSP70 Induktion auf der
Proteinebene stattgefunden hat und vor der Messung, aufgrund des besseren
Trainingszustandes der Herzinsuffizienzpatienten, bereits wieder abgebaut wurde. Es zeigt
sich dabei, dass anhand der HSP70 Erhohung auf der mRNA Ebene, eine HSP70 Reaktion
bei langfristigem Kraftausdauertraining stattfindet und somit eine Rolle bei den
stattfindenden muskuldren Verdnderungen spielt. Weiterhin kann man davon ausgehen,
dass bei einer fehlenden HSP70 Expression auf der Proteinebene und einer gleichzeitigen
Zunahme an Leistung und Kraft der Herzinsuffizienzpatienten durch das

Kraftausdauertraining, eine Abnahme der Ischidmie stattgefunden hat.

4.3.3. Die Bedeutung der HSP70-Antwort

Das HSP70 ist beteiligt an einer Reihe von zellulidren Prozessen und erfiillt verschiedene
Funktionen, darunter den zelluliren Schutz gegen Stress, die Unterstiitzung des
Proteinmetabolismus, wie bei der Proteindegradation, der Proteinfaltung und -synthese, die
Vereinfachung von zelluldren Anpassungen an Stress und an die Entwicklung. Weiterhin
hat es auch Effekte auf den zelluliren Energiemetabolismus (Lindquist S et al. 1988,
Lindquist S et al. 1990, Liu Y et al. 2001, Goloubinoff P et al. 2007). All diese Funktionen
des HSP70 konnen hinzugezédhlt werden zu seinen zwei grundlegenden Funktionen als

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

Die Hauptfunktion des HSP70 ist die eines molekularen Chaperones. Chaperone sind
definiert als Proteine und Proteinketten die anderen Proteinen helfen sich in ihre natiirliche
Form zu falten. Sie verhindern die fehlerhafte Faltung sowie die Anhdufung wihrend der
de Novo Synthese und bei Stresszustinden (Zheng Z et al. 2006). Zuerst gibt das HSP70
die neusynthetisierten, ungefalteten Proteine an Mitglieder des HSP60 weiter. Dies fiihrt
zur Faltung der Proteine. Zweitens trigt das HSP70 dazu bei, dass Proteine fiir die
Translokation in verschiedene zelluldre Bereiche gelangen. SchlieSlich kann das HSP70
als Kohortenprotein fiir andere Proteine, wie das glial-axon transfer Protein, dienen (Kiang
JG et al. 1998). Danach kann das HSP70 niitzlich zum Design von drug-delivery Vehikeln

und somit ein potenziell therapeutisches Ziel fiir eine Gentherapie sein.

Die andere wichtige Grundfunktion des HSP70 ist das stress sensing. Verschiedene
Stressformen, wie z.B. die Hyperthermie, verursachen primire Veridnderungen mit
denaturierten Proteinen (Hightower LE et al. 1991). Diese Proteine, kombiniert mit
regulierenden Proteinen, konnen ein zelluldres Thermometer bilden (Craig EA et al.
1991). Die denaturierten Proteine konnen von dem HSP70 erkannt und gebunden werden,
dies 16st die Stressantwort aus (Hightower LE et al. 1991). Es gibt Hinweise iiber eine
zellulare Proteindenaturation in Bakterien- und Sidugerzellen innerhalb des

Temperaturbereichs der HSP70 Induktion (Kiang JG et al. 1998, Lepock JR et al. 1988).
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Es gibt eine weitere Moglichkeit fiir die Funktion als zelluldres Thermometer, nimlich
durch das HSF selbst. Das biochemische Umfeld kann das HSF zum oligomerisieren
bringen.  Dies  geschieht  wahrscheinlich  durch  die  Beeinflussung  der
Proteinzusammensetzung, die durch verschiedene Arten von Stress verursacht werden

kann (Hightower LE et al. 1991).

Die Herzinsuffizienz fithrt zu einer Leistungsverminderung durch muskulére
Veridnderungen, die hervorgerufen werden durch eine Minderperfusion, bzw. durch die bei
der Herzinsuffizienz noch stirker ins Gewicht fallenden Ischimie-, und
Reperfusionsintervalle bei den alltdglichen Belastungen der Patienten. Die Untersuchung
der HSP70 Expression im ischdmischen Skelettmuskel kann von grofler Bedeutung sein.
Nicht nur weil das HSP70, das durch die Ischdmie induziert wird, einen Schutz gegen die
Ischidmie bietet und die zelluldren Funktionen erhalten kann (Plumier JC et al. 1995, Liu
WL et al. 2007), sondern auch, weil die Expression von HSP als ein Indikator fiir den
zelluldren Stress dienen kann.

Den ischdmischen Zustand unserer Herzinsuffizienzpatienten kann man zum Teil mit der
PAVK Fontaine II bis III vergleichen. Da alle Patienten gut medikamentds eingestellt sind,
spielen ischdmische Symptome in Ruhe eher eine untergeordnete Rolle. Bei einer
Belastung und den damit verbundenen zunehmenden Symptomen der Ischimie, wie der
Dyspnoe und der Leistungsminderung, kann man den Vergleich zur PAVK II-III,
zumindest in Bezug auf die ischdmische Situation im Skelettmuskel, ziehen. Der hochste
HSP70 Spiegel im Wadenmuskel bei den PAVK Patienten wurde auf der Stufe Fontaine
IIT gefunden (Liu Y et al. 2002), wobei der Muskel unter einer Ischimie in Ruhe leidet
aber lebensfihig bleibt. Im Kontrast dazu war der HSP70 Gehalt bei Patienten mit PAVK
IV, ein Zustand in dem der Muskel seine Lebensfidhigkeit verliert, vermindert. Der Verlust
der Muskellebensfihigkeit scheint mit der reduzierten HSP70 Expression
zusammenzuhingen. Wobei nicht klar ist, ob die Uberlebenswahrscheinlichkeit des
Muskels von der abgeschwichten HSP70 Antwort herriihrt oder umgekehrt. Es wire von
klinischer Bedeutung, wenn die Untersuchung der HSP70 Expression in der ischamischen
Skelettmuskelzelle Licht in die Mechanismen der zelluldren Verdnderungen bringen kann.
Insbesondere beim derzeitigen Mangel von etablierten Methoden um die Durchblutung des
Skelettmuskels bei Patienten mit einer Ischdmie, wie beispielsweise bei der CHF, zu

bestimmen (Liu Y et al. 1997, Liu Y et al. 1995, Liu Y et al. 1996).
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Wir konnten bei den Patienten, die das Kraftausdauertraining absolvierten, nach dem
Beobachtungszeitraum von 12 Wochen eine deutliche Leistungssteigerung am FE und eine
Steigerung der Kraft beim Gewichtheben feststellen. Zusitzlich besserten sich die
Beschwerden bei alltdglichen Belastungen mit einer verringerten Dyspnoe und einer
verzogerten Ermiidung. Dies war in der Kontrollgruppe nicht der Fall. In der
Kraftausdauertrainingsgruppe war die HSP70 mRNA im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhoht. Das HSP70 auf Proteinebene war in beiden Gruppen zum
Messzeitpunkt unverdndert. In der Kraftausdauertrainingsgruppe kann die Belastung
ausreichend gewesen sein um eine HSP70 Reaktion auf der mRNA Ebene zu erfordern.
Jedoch angesichts der Tatsache, dass das HSP70 auf der Proteinebene unveridndert war,
zeigt sich, wenn man die deutliche Leistungssteigerung der Kraftausdauertrainingsgruppe
beriicksichtigt, dass das Kraftausdauertraining eine optimale Belastung fiir die
Herzinsuffizienzpatienten darzustellen scheint. Die Ergebnisse unterstiitzen die These, dass
das HSP70 eine Konsistenz mit dem zelluldren Stress darstellt.

In einigen Studien, mit einer der Herzinsuffizienz #dhnlichen ischdmischen Situation,
wurden zwei Gruppen von Patienten mit PAVK Stadium Fontaine II einbezogen, davon
hatte eine Gruppe ein vierwdchiges Training nach einer angioplastischen Intervention. Die
andere Gruppe ohne Training diente als Kontrollgruppe. Eine Ischimie/Reperfusion, wie
bei der PAVK, besteht auch in &dhnlicherweise beim Kraftausdauertraining bei der
Herzinsuffizienz, da auch hier durch die Muskelkontraktionen ein Ischiamie-
/Reperfusionsmechanismus besteht. Beim Training, nach der Intervention bei der PAVK,
wird dieser Mechanismus weitergefiihrt. Es zeigte sich, dass das Training nach der
angiographischen Intervention zu einer viel groleren Verbesserung in der schmerzfreien
Gehstrecke und zu einer zugenommenen Mikroperfusion im Vergleich mit der
Kontrollgruppe, fiihrt. In der Gehgruppe erhohten sich die myogenen Faktoren (Myo D
und myogenin) auf dem mRNA Niveau signifikant, wihrend die HIF 1 a und die HSP70
Expression unverdndert blieben. Im Gegensatz dazu war die HIF 1 a und die HSP70
Expression in der Kontrollgruppe signifikant erhoht, ohne eine Erhohung der myogenen
Faktoren auf dem mRNA Niveau (Nething K et al. 2005). Dies deutet darauf hin, dass in
der Konsistenz mit der HIF 1 o, die HSP70 Antwort den zelluldren Stress bei der
Ischiamie/Reperfusion anzeigt und, dass das Training einen weit reichenden Vorteil fiir die
Muskelfunktion und die zelluldre Adaption hat. Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass bei
Verdnderungen in der Muskulatur, angezeigt durch die Expression von myogenen

Faktoren, die HSP70 Expression, aufgrund des verminderten Stresses, ausbleibt. Auf der
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mRNA Ebene konnten wir dies nicht zeigen, da in der Kraftausdauertrainingsgruppe das
HSP70 nachzuweisen war, obwohl sich die Muskelfunktion, sichtbar durch die verbesserte
Leistung und Kraft, deutlich gebessert hatte. Unklar ist inwieweit sich die vorbestehende
Ischimie auf die Ischdmie/Reperfusion durch das Kraftausdauertraining und die damit

verbundene HSP70 Expression auswirkt.

Basierend auf den Grundfunktionen des HSP70 kann die HSP70 Expression im
Skelettmuskel niitzliche Informationen in Bezug auf das Training bieten. Die HSP70
Antwort zum Training ist von der Trainingsintensitdt abhéngig (Liu Y et al. 2004, Liu Y et
al. 2000, Milne KJ et al. 2002, Liu Y et al. 1999). Daher kann die Expression im
Skelettmuskel als ein Indikator fiir den zelluliren Stress, in Bezug auf die
Trainingsintensitit, dienen. Dies kann helfen ein Ubertraining zu erkennen oder zu
verhindern. Das Ubertraining zeigt ein Missverhiltnis von Training und Regeneration, dies
fiihrt zu einer Reihe von Veridnderungen bei den Hormonen, in der neuromuskulidren
Erregbarkeit des Metabolismus, und der Leistung (Lehmann M et al. 1998). Da die HSP70
Antwort durch entziindliche Prozesse, die durch das Training ausgelost werden, induziert
werden kann, kann die HSP70 Expression Informationen iiber die trainingsinduzierten
Muskelschédden liefern. Im Skelettmuskel, der wédhrend oder nach dem Training einen
Schaden nimmt, ist die Creatinkinase zusammen mit einer HSP70 Expression erhoht
(Thompson HS et al. 1994, Thompson HS et al. 2001, Thompson HS et al. 2002). Dariiber
hinaus konnen trainingsbedingte zellulire Verdnderungen, die eine ATP-, und
Glycogenzersetzung, eine Verminderung des pH und eine Erhohung des Laktat zeigen, zu
einer HSP70 Induktion fiihren. Dies ldsst annehmen, dass die, durch ein Training
induzierte HSP70 Antwort, zu einem gewissen Grad, das Ausmall der zelluldren

Schidigung durch ein Training reflektieren kann.

Es ist bekannt, dass das HSP70 einen Schutz gegen den zelluldren Stress und Schaden
bietet (Hightower LE 1991, Plumier JCL et al. 1995). Die Schutzfunktion des HSP70
gegen den zelluldren Stress wurde ausgiebig am Myokard untersucht (Donnelly TJ et al.
1992, Currie RW et al. 1993, Currie RW et al. 1993). Jedoch gibt es nur wenige Studien,
die sich mit dem Skelettmuskel befassen (Lepore D et al. 2000, Lepore DA et al. 2001,
Lepore DA et al. 2000, Paulsen G et al. 2007, Morton JP et al. 2006). Eine Studie zeigt,
dass zusammen mit der Erhohung des HSP70 eine Creatinkinaseerniedrigung wihrend

langfristigem Training einherging (Liu Y et al. 1999). Dies ldsst annehmen, dass das
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HSP70 einen Schutzeffekt hat. Eine Studie, in der eine hohe HSP70 Expression Zellen
gegen thermischen Stress schiitzt, stiitzt diese Ergebnisse (Oishi Y et al. 2001). Eine andere
Studie zeigte, dass eine verminderte HSP70 Induktion in einer temperaturempfindlichen
mehrkernigen Zelllinie zu einer verminderten Thermotoleranz fiihrt (Cao Y et al. 1998).
Eine Vorkonditionierung der HSP70 Induktion scheint einen Schutz gegen einen
Muskelschaden zu bieten, der durch wiederholte exzentrische Muskelkontraktion

verursacht wird (Thomson HS et al. 2002).

Basierend auf der biologischen Rolle als molekulares Chaperone kann die HSP70 Antwort
auf das Training wichtig fir die Muskelregeneration und -reparatur sein.
Muskelkontraktionen konnen eine Vielzahl von Herausforderungen an die Temperatur, den
Energiemetabolismus und die Proteinumwélzung stellen. Wéhrend der Regeneration von
Stress entstehen im Skelettmuskel eine Reihe von zelluldren Prozessen bei denen das
HSP70 beteiligt sein kann. Eine Uberexpression von HSP70 kann die myokardiale
Erholung von einer Ischdmie signifikant vereinfachen (Plumier JCL et al. 1995). Bei der
Erholung vom Hitzeschock war die HSP70 Expression im Skelettmuskel signifikant erhoht
(Oishi Y et al. 2002). Bei einem Skelettmuskel mit mechanischer Entlastung (z.B. eine
Entlastung der hinteren Extremitit bei Tieren) kann ein Ausdauertraining die Erholung
oder das Remodelling des betroffenen Skelettmuskels verbessern. Dies kann mit einer
Erhohung der HSP70 Akkumulation im Muskel in Verbindung stehen (Desplanches D et
al. 2004). Das ldsst annehmen, dass das HSP70 einen Einfluss auf die Vereinfachung der
Muskelregeneration und -reparatur hat. Diese Ergebnisse werden von einer Studie
unterstiitzt, in der nach einer langen Entlastung (9 Wochen), das Gewicht des
Skelettmuskels zusammen mit dem HSP70 (ca. 38 %) abnahm und nach einer
Wiederbelastung von 2 Wochen zum Kontrolllevel zuriickfiihrte (Oishi Y et al. 2003). In
dieser Studie erhohte sich das HSP70 nach zwei Wochen mit erneuter Belastung iiber den
Kontrolllevel und kehrte dann nach acht Wochen mit erneuter Belastung auf den
Kontrolllevel zuriick. Eine Regeneration des atrophischen Muskels, die aufgrund der
Nichtbelastung (Aufhidngung) entstand, konnte durch einen Hitzeschock signifikant
beschleunigt werden, wobei die HSP70 Expression klar induziert wurde (Golo K et al.

2004). Diese Betrachtung wurde von einer weiteren Studie unterstiitzt (Golo K et al. 2003).

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

HSP70 Expression induzierte und von einer Transformation der MHC Isoformen gefolgt
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wurde, eine Erhohung des MHC Ila aufwies (Liu Y et al. 2003). Eine andere Studie zeigte,
dass eine Erhohung der HSP70 Expression durch ein Krafttraining mit einer
Hochregulation der MHC Ioo mRNA in dem hypertrophierenden Muskel einhergeht (Liu Y
et al. 2003, Brkic M et al. 2004). Es ist bekannt, dass die Verdnderung der MHC Isoformen
ein wichtiger Mechanismus fiir die muskulidre Anpassung an das Training ist (Pette D et al.
1997, Pette D et al. 1998, Pette D et al. 2000, Clark AL et al. 2006). Da die
Proteinsynthese unverzichtbar bei dem Prozess der MHC Isoform Veridnderung ist, ist es
nicht schwer zu verstehen, dass das HSP70 eine wichtige Rolle bei diesem Prozess,
aufgrund seiner Basisfunktion als molekulares Chaperone, spielt (Ku Z et al. 1995,
Beckmann RP et al. 1990, Liu Y et al. 2006, Goloubinoff P et al. 2007). Einige Studien
zeigen, dass die HSP70 Antwort an der Muskelfaserverinderung in der
muskelfaserspezifischen Art beteiligt ist (Flanaggan SW et al. 1995, Manzerra P et al.
1997, Locke M et al. 1991, Neufer PD et al. 1996).

Unsere Studie bestitigt eine HSP70 Expression auf der mRNA Ebene bei zugenommener
Kraft und Trainierbarkeit der CHF Patienten. Wir konnen durch die verbesserte
Trainingsleistung unserer Probanden nicht ausschlieen, dass das HSP70 eine Rolle bei
der muskuldren Anpassung spielt, da auch hier viele zellulidre Prozesse ohne eine MHC
Veridnderung ablaufen, die eine molekulare Chaperone Funktion bendtigen, z.B. der

Proteinzerfall und die Proteinsynthese.

Die Leistungssteigerung unserer Patienten, ohne Verdnderungen der hdmodynamischen
Parameter, zeigt, dass ein Mechanismus abgelaufen sein muss, der eine optimale
Anpassung der Muskulatur und eine Verbesserung der Muskelfunktion gewihrleistet.
Somit konnen wir feststellen, dass das HSP70 in einem gewissen Umfang, durch seinen
Nachweis auf der mRNA Ebene, eine Chaperonefunktion im Skelettmuskel bei zelluldrem
Stress hat. Anhand seiner Grundfunktion als molekulares Chaperone bindet es denaturierte
Proteine reversibel. Somit werden diese denaturierten Proteine, die schidlich fiir die Zellen
sind, abgebaut ohne die Zellen zu schidigen (Hightower LE 1991). Das HSP70 bindet
auch reversibel an neusynthetisierte Proteine, so dass diese Proteine, die sonst nicht stabil
und funktionsfdhig sind, weiterhin zu Endprodukten umgesetzt werden konnen (Welch WJ
1992). Die Chaperonefunktion vom HSP70 bei zelluldrem Stress ist dokumentiert worden
(Heads R1J et al. 1994, Lindquist S 1986, Welch WJ 1992, Liu Y et al. 2006, Goloubinoff P
et al. 2007).
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Die Rolle des HSP70 ist trotz vieler Studien noch nicht ganz verstanden. Weiterhin ist die
HSP70 Expression im Skelettmuskel noch nicht systematisch untersucht. Das HSP hat eine
Rolle beim Energiemetabolismus, bei der Signaltransduktion wund bei der
Myosintransformation im Sinne einer muskuldren Anpassung an ein Training. Zudem hat
das HSP70 eine Bedeutung als Chaperone und eine Rolle beim stress sensing,
beispielsweise bei Transformationen im Skelettmuskel und vor allem bei der korperlichen
Belastung. Das HSP70 sichert das Uberleben bei bestimmten Gegebenheiten unter Stress
indem es vom ernsthaften Zellschaden bis hin zum Zelltod an verschiedenen Mechanismen
beteiligt ist und fiir deren effizienten Ablauf sorgt (Locke M et al. 1995, Liu Y et al. 2006,
Goloubinoff P et al. 2007). Damit zeigt sich, dass die Wahrnehmung von aktuellem Stress,

also das stress sensing, eine lebenswichtige Funktion darstellt.
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5. Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz (CHF) fiihrt zu hoher Mortalitit und reduzierter
Lebensqualitit. Insbesondere kommt es hierbei zu einer eingeschrinkten Belastbarkeit,
bzw. einer reduzierten korperlichen Leistungsfihigkeit. Dies beruht nicht nur auf einer
verminderten Herzfunktion, welche zu einer Minderperfusion der Peripherie fiihrt, sondern
auch auf der verdnderten Struktur bzw. Funktion des Skelettmuskels. Deshalb ist die
Therapie der CHF so zu konzipieren, dass die zur CHF fithrenden Ursachen zu beseitigen,
die abgeschwichte Herzfunktion zu steigern und gleichzeitig die verdanderte Struktur, bzw.
Funktion des Muskels wieder herzustellen sind. Studien zeigen, dass korperliches Training
bei der CHF zur Verbesserung der klinischen Symptomatik, zur Steigerung der
Herzfunktion sowie zur Entlastung des Herzens fithren kann. Jedoch sind die
Mechanismen solcher Trainingseffekte weitgehend ungeklért. Vor allem ist nicht klar, ob
dabei die muskuldre Anpassung eine wichtige Rolle spielt und welches Training einen
guten Effekt erzielt. Es ist bekannt, dass das Hitze Schock Protein mit der Molekiilmasse
70 Kilo Dalton (HSP70) bei der muskuldren Anpassung an korperliches Training, als so
genanntes molekulares Chaperone, eine wichtige Rolle spielt. Ziel der vorliegenden Studie
war es den [Effekt eines speziellen Trainingsprogramms, in Form des
Kraftausdauertrainings (KAT), auf die Herzinsuffizienz hinsichtlich der klinischen
Symptomatik, der Hidmodynamik sowie der Muskelfunktion zu untersuchen und
gleichzeitig festzustellen, ob dabei die HSP70 Antwort eine Rolle spielt.

14 ménnliche Patienten mit CHF (New York Heart Association (NYHA) I-III) im Alter
von durchschnittlich 68 Jahren, in einem klinisch stabilen Zustand, wurden fiir die Studie
rekrutiert. Dazu wurde mit 11 Patienten, vergleichbar in Hinsicht auf die
anthropometrischen und klinischen Aspekte, die Kontrollgruppe (KG) zusammengestellt.
Alle Probanden erhielten ihre bisherige Medikation sowie die iibrigen Mallnahmen zur
Therapie der CHF, inklusive des Herzsports. In der Trainingsgruppe (TG) wurde ein 12-
wochiges, kontrolliertes KAT mit 3 Einheiten pro Woche, 2 Serien pro Ubung und 12
Wiederholungen pro Serie fiir verschiedene Muskelgruppen (Arme und Beine) bei 65 %
des 1 Repetitionsmaximums durchgefiihrt. Vor und nach dem Training unterzogen sich alle
Probanden klinischen Untersuchungen, Muskelfunkstionstests mit der Beinpresse und
lieBen Muskelbiopsien aus dem M. vastus lateralis durch Feinnadeln entnehmen. Die
Hidmodynamik wurde durch echokardiographische Untersuchungen, anhand der
systolischen bzw. diastolischen Funktion des linken Ventrikels sowie der Herzfrequenz

und des Blutdrucks, untersucht. Eine Fahrradergometrie im Sitzen wurde ebenfalls vor und
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nach dem Training durchgefiihrt um die maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max) bzw.
die korperliche Leistung zu ermitteln. Aus den Muskelbiopsien wurde die HSP70-
Expression auf Proteinebene mittels Western-Blot, bzw. auf messenger Ribonucleic Acid
(mRNA) Ebene durch das realtime Polymerase Chain Reaction (rt-PCR) Verfahren
quantitativ bestimmt. Das KAT wurde bei allen Probanden in der TG erfolgreich, ohne
Komplikationen, absolviert und die Trainingsintensitit konnte wéhrend des 12-wdchigen
Programms progressiv gesteigert werden. In der KG haben sich die Muskelfunktion, die
korperliche Leistung auf der Fahrradergometrie sowie die Himodynamik und das VO, max
nicht wesentlich verdndert. In der TG stieg die maximale Kraft, gemessen bei der
Beinpresse, deutlich an (von 175 auf 260 kg, p<0.01). Ebenfalls nahm die korperliche
Leistung auf dem Fahrradergometer signifikant zu (von 125 auf 150 Watt, p< 0.01).
Allerdings blieb die VO, max nach dem Training unverdndert (von 22 ml/min/kg auf 23
ml/min/kg, nicht signifikant (N.S.)). Die Himodynamik, in Bezug auf die Herzfrequenz
und den Blutdruck in Ruhe, bzw. die maximal erreichte Herzfrequenz und der maximal
erreichte Blutdruck auf dem Fahrradergometer sowie die systolische und diastolische
linksventrikuldre Funktion, blieb unverédndert. Insgesamt geben die Probanden in der TG
ein besseres Wohlbefinden an. In der KG hat sich die HSP70-Expression wihrend der
Beobachtungszeitdauer sowohl auf Proteinebene (Median + Standard Deviation (SD))
(vorher: 52.0 + 23.4 ng von 2.5 ng Gesamtprotein (GP), nachher 44.0 + 29.5 ng, N.S.), als
auch auf der mRNA Ebene (Kopienzahl (KZ) vorher: 3573, nachher: 3954, N.S. Median)
nicht signifikant verindert. In der TG fand sich ein leichter Anstieg der HSP70-Expression
auf Proteinebene (von 38.8 + 17.5 ng von 2.5 ug GP auf 45.7 £ 15.4 ng p>0.05). Diese
Verdnderung war allerdings statistisch nicht signifikant. Auf der mRNA Ebene stieg die
HSP70 Expression in der TG nach dem Training deutlich an (von 4848 auf 5927 KZ,
N.S.), so dass sich die Verdnderung der KZ in der TG im Vergleich zu der in der KG
signifikant unterschied (p<0.05).

Ein 12-wochiges KAT bei den Patienten mit CHF fiihrt somit zur deutlichen Verbesserung
der klinischen Symptomatik, der Muskelfunktion, sowie der gesamten korperlichen
Leistung, ohne die Hamodynamik negativ zu beeinflussen. Dabei wurde eine
Hochregulation der HSP70 Expression in der Skelettmuskulatur beobachtet. Dies deutet
auf eine Involvierung der HSP70 Antwort in die muskuldre Anpassung an korperliches
Training bei Patienten mit einer CHF hin und impliziert eine Rolle des HSP70 bei der

Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.
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