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Alerts bedémning

Metod och malgrupp: Fysisk traning ar en etablerad behandlingsmetod vid rehabilitering av patienter
med kranskarlssjukdomar som hjartinfarkt och karlkramp. Syftet med behandlingen &r att 6ka den fysiska
prestationsférmagan, vilket pa lang sikt forvantas kunna reducera sjuklighet och for tidig dod. Metoden
har nu &ven prévats vid rehabilitering av patienter med hjartsvikt som komplement till annan behandling,
exempelvis med lakemedel. Man uppskattar att cirka 200 000 personer i Sverige lider av hjartsvikt. En
forutsattning for att komma ifrdga for metoden ar att patienten har en stabil hjartsviktssjukdom och inte far
karlkramp vid anstrangning. Malgruppen uppskattas till cirka 50 000 patienter arligen i Sverige.

Patientnytta: Resultat har publicerats fran 15 randomiserade kontrollerade studier dar fysisk traning som
tillaggsmetod vid rehabilitering av svart sjuka patienter med kronisk hjartsvikt har prévats. | studierna
ingick sammanlagt cirka 600 patienter i aldern 50-70 ar. Traningsprogrammen genomfordes under
medicinsk 6vervakning. Olika traningsformer anvéandes, t ex ergometercykling och promenader.
Traningspassen upprepades 2—3 ganger per vecka och pagick mellan 1 och 6 manader. Som effektmatt
anvandes forandring i fysisk prestationsformaga, livskvalitet, sjuklighet och dddlighet. | samtliga studier
fann man att patienternas fysiska prestationsférmaga 6kade med mellan 20 och 38 procent. | sex av de
nio studier dar livskvalitet studerats visades en forbattrad livskvalitet i traningsgruppen jamfért med den
grupp som inte genomgatt ndgot traningsprogram. | évriga tre studier kunde ingen paverkan pa
livskvalitet ses. Inga s&kra slutsatser kan dras huruvida hjartkomplikationer eller dodlighet paverkades av
den fysiska tréningen.

Ekonomiska aspekter: Det saknas vetenskapliga studier som belyser metodens kostnadseffektivitet.

Kunskapslaget: Det finns viss* kunskap om metodens effekter, men ingen* kunskap om dess
kostnadseffektivitet. For att skert kunna beddma effekterna av fysisk tréning vid hjartsvikt &r det darfor
angelaget att tillrackligt stora studier med langtidsuppfolining genomfors. En fordel &r da om
traningsprogram anvands som patienterna kan utféra utan specialévervakning. Sadana studier bor dven
inkludera halsoekonomiska aspekter.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvéarde for den aktuella fragestaliningen.
Bedomningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Sedan nagra decennier tillbaka har olika former av fysisk traning anvéants vid rehabilitering efter
hjartinfarkt. Av ett stort antal studier, omfattande sammanlagt 6ver 8 000 patienter, har det framgatt att
fysisk traning ger forbattrad fysisk prestationsformaga och livskvalitet samt minskad sjuklighet och
dodlighet [9]. | de flesta av dessa studier har dock patienter med hjartsvikt uteslutits.

Fysisk traning har nu aven prévats som behandlingsmetod vid rehabilitering av patienter med hjartsvikt
och har da anvénts i kombination med annan behandling. Inom ramen for studier har traningen som regel
skett under dvervakning av en sjukgymnast eller en lakare. Traningen har utforts tva eller tre ganger per
vecka och har varat mellan 30 och 60 minuter. Darutéver har patienterna tranat pa egen hand. De
traningsformer som anvandes var exempelvis ergometercykling, I6pband, promenad, joggning, bollsport
och simning. Intensiteten i 6vningarna begransades sa att pulsfrekvensen inte 6versteg 50-80 procent av
den maximala pulsfrekvensen, vilken uppmattes vid arbetsprov

Aven lokal muskeltraning av mindre muskelgrupper har féreslagits som lamplig metod for att uppna
traningseffekter men med mindre paverkan pa den centrala cirkulationen [18,19].

Malgrupp

Det uppskattas att mellan 1-3 procent av befolkningen lider av hjartsvikt, vilket innebér cirka 200 000
personer i Sverige. For att kunna delta i fysisk trédning bor patienterna ha stabil hjartsvikt. Dessutom bor
de inte ha komplicerande sjukdomar. Den potentiella malgruppen for fysisk traning vid hjartsvikt beréknas
uppga till minst 50 000 personer arligen.

Relation till andra metoder

Fysisk traning i form av organiserade traningsprogram under ledning av medicinsk personal anvands
nastan alltid som tillagg till konventionell behandling av hjartsvikt. Denna inkluderar atgarder sdsom
livsstilsmodifikation och diet, lakemedel och hjart-karlkirurgi.

Patientnytta

| 15 randomiserade kontrollerade studier har effekten av fysisk trdning undersokts for patienter med
hjartsvikt. De effektvariabler som anvandes var fysisk prestationsformaga, hjartfunktion, sjuklighet och
dodlighet samt halsorelaterad livskvalitet. Flertalet studier avsag patienter mellan 50 och 70 &r och
huvudparten var méan (92 procent). Totalt ingick cirka 600 patienter. En klassificering av patienternas
sjukdomstillstdnd gjordes enligt NYHA (New York Heart Association) dar allvarlighetsgraden bestams pa
en fyrgradig skala (1-4). Cirka hélften av patienterna klassificerades som 1-2 och hélften som 3. Endast
ett fatal patienter klassificerades som 4. Fér narmare beskrivning av studierna se tabellbilaga sidan 7.

Halsorelaterad livskvalitet och psykologiska effekter av fysisk traning har studerats i nio kontrollerade
studier. Flera olika matinstrument for att mata allmént valbefinnande och halsoupplevelse, social och
emotionell roll samt fysisk funktion har anvants. Patienterna besokte rehabiliteringskliniker tva eller tre
ganger i veckan. Besoken innefattade stod och radgivning fran medicinsk personal till sval patienter som
familiemedlemmar i traningsgrupperna. Patienter i kontrollgrupperna erhdll konventionell vard dar dessa
typer av insatser kan ha saknats. Saledes kan forbattring i livskvalitet hanforas till kombinationen av
traning och medicinsk observation. | sex av de nio studierna fann man signifikanta forbattringar i
studiegruppen, vilket inte observerades hos patienter i kontrollgrupperna. | en studie uppmattes férbattrad
livskvalitet i kontrollgruppen, medan inga forbattringar iakttogs i studiegruppen. Inga negativa effekter
rapporterades. Resultaten fran tva specialstudier av patienter i 80-arsaldern har visat motsagelsefulla
resultat [14,22].

| samtliga studier dar effekt p& den fysiska prestationsforméagan undersoktes fann man en forbattring.
Okningen av prestationsférmagan, méatt genom arbetsprov, var storre da arbetsbelastningen var konstant
(8496 procent) [11,12], jamfoért med om den 6kade gradvis (22—-38 procent) [3,5-7,10,12,15,17,21].
Liknande forbattringar av den fysiska prestationsformagan uppnaddes hos patienter med hjartsvikt efter
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hjartinfarkt [3,5]. Aven vid studier av subgrupper bestdende av &ldre patienter (medelalder=81 &r)
uppmattes liknande resultat [14,22]. Den effektstorlek som rapporterades i alla studierna ger patienterna
mojlighet att utdka sina aktiviteter i hemmet, pa fritiden och i eventuellt arbete. Vardet av fynden &r dock
begransat eftersom undersdkarna kande till patienternas grupptillndrighet i 7 av 12 studier och kan ha
paverkats av det.

Forandring av hjartats pumpférmaga. Minskning av den vanstra hjartkammarens utvidgning och
forbattring av hjartmuskelns pumpférméaga efter hjartinfarkt ar betydelsefulla resultatparametrar. Positiva
forandringar pa dessa parametrar har rapporterats i tva kontrollerade studier dar utvarderaren inte kant till
vilken grupp patienten tillhort. Detta mats bl a som ejektionsfraktionen (EF). EF 6kade efter sex manaders
traning fran 0,36 till 0,40 hos en subgrupp av 16 patienter med EF <0,40 [4] och fran 0,35 till 0,39 i den
andra studien omfattande 39 patienter med EF <0,40 [5]. Férandringen mellan tranings- och
kontrollgrupperna var statistiskt signifikant (enligt ANOVA) och nagon forbéttring iakttogs inte i
kontrollgrupperna. | bada studierna 6kade den enddiastoliska volymen (EDV) hos kontrollgrupperna.
Daremot kvarstod den oférandrad i traningsgrupperna, vilket ar ett positivt tecken. Skillnaden mellan
grupperna var dock statistiskt signifikant (ANOVA) enbart i den stérre studien, som omfattade 39
patienter [5]. | tva sma studier med korta traningsperioder pa 1-2 manader fann man inga signifikanta
skillnader [3,8]. Nar det géller patienter med hjartinfarkt ar observationerna avseende hjartfunktionen for
fa for att man ska kunna dra nagra sakra slutsatser i nulaget.

Effekt pa morbiditet och mortalitet. | en studie, dar 99 patienter ingick, genomférdes tréaning under 14
manader och patienterna foljdes upp under i genomsnitt 3,4 ar. Man fann signifikant farre dodsfall och
farre sjukhusinlaggningar pga hjartsjukdom i traningsgruppen [1]. Aven i denna studie kombinerades
traning med medicinsk dvervakning under hela perioden. De positiva resultaten kan darfor inte enbart
hanforas till fysisk traning utan snarare till kombinationen traning och noggrann medicinsk observation.

Fysisk traning har visats ge 6kad 6verlevnad for patienter som genomgatt sin forsta hjartinfarkt [16].
Totalt deltog 256 patienter, varav 51 hade en kraftigt sankt EF (mindre &n 41 procent). Overlevnadsvinst
observerades under uppfoljningsperioden som var 34,5 manader hos de sistnamnda patienterna. En
begransning i denna studie var att patienterna i kontrollgruppen i genomsnitt var tre ar aldre &n
patienterna i studiegruppen.

En sammanslagning av studiernas resultat avseende kardiella handelser och dodlighet tyder pa att
traning kan ha en positiv effekt. Skillnaden var emellertid inte signifikant (Tabell 1). Ett ndgot storre
bortfall fran traningsgrupperna pga atertaget medgivande, vagran att fortsatta delta och medicinska
begransningar maste ocksa beaktas. Av totalt 308 patienter i traningsgrupperna bortfoll 25 jamfort med
11 av 307 i kontrollgrupperna. Ett sddant storre bortfall i traningsgruppen kan innebara att resultatet
Overskattats.

Tabell 1. Resultat i studierna [1-3,5-8,10-12,15,17,20,21,23] efter trdningsprogrammen.

Antal patienter Bortfall Dod Kardiella Fysisk
handelser prestationsféormaga
Traning | Kontroll | Tréning | Kontroll | Traning | Kontroll | Trdning | Kontroll | Tréning Kontroll
+22-
308 307 25 11 7 13 13 21 38% Ns
Statistisk p=0,017 p=0,170 p=0,155 0,0001<p<0,05
signifikans

Anmarkningar:

Kardiella handelser: instabil angina eller hjartinfarkt, kirurgi, progress av hjartsvikt, behov av inlaggning pa
sjukhus, kardiell arytmi.

Bortfall: &tertagit medgivande, vagran att fortsatta delta, icke kardiella medicinska begransningar,
forandringar av terapi [15,17]

Fysisk prestationsformaga mattes som tid vid arbetstestet i vissa studier [2,3,5-7,10,12,15,17,21] och
som fysisk prestationsférmaga och syreupptagningsformaga i andra arbeten [1,23]. Ingen forbéttring
rapporterades i en av studierna [2].
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Komplikationer och biverkningar

Inga allvarliga komplikationer har rapporterats under traningssessionerna. Inte heller finns det tecken pa
en okad risk for akut hjartsjukdom eller dodlighet.

Kostnad och kostnadseffektivitet

Det saknas vetenskapliga studier dar metodens kostnadseffektivitet studerats. Kostnader for
traningsprogram kan hanforas till kostnader for medicinsk évervakning av traningsgrupperna atminstone
vid starten av traningsprogrammen. Cykelergometri eller I6pbandstraning gjordes vid start av
programmen for att utvardera den maximala pulshastigheten och berakna vad malfrekvensen for
traningssessionerna skulle vara. Sjélva tréaningen ar fullt mojlig att genomfdéra utan speciell utrustning och
en del av programmen har byggt pa att patienterna delvis tranat pa egen hand [4,5,7,11,16]. | den man
traning utfors med enkla metoder utanfor sjukhus tycks en vasentlig upplevd forbattring kunna uppnas till
en ringa kostnad.

Sjukvardens struktur och organisation

De flesta svenska verksamheter och centra for hjartrehabilitering har lokaler och utrustning som kan
utnyttjas for att genomfora fysisk traning. Med tanke pa& den stora malgrupp som har avses ar det dock
sannolikt att en kraftfull utbyggnad av dessa skulle kravas. Det bor darfér dvervagas om fysisk tréaning vid
hjartsvikt, under val organiserade former, istéllet i stor utstrackning skulle kunna ske utanfér halso- och
sjukvarden.

Etiska aspekter

Traningsprogram accepteras val av patienter med hjartsvikt och verkar inte medfora nagra risker for
allvarliga komplikationer eller obehag. Det vetenskapliga underlaget ar dock annu begransat och darfoér
bor ytterligare studier genomforas for att sdkerstélla effekten och faststalla vad som &r optimal
traningsform och tréaningstid.

Pagaende forskning

Den storsta studien inom omradet (EXERT) har nyligen slutforts vid McMaster-universitetet och
universitetet i Alberta i Kanada. | studien, som inkluderar 181 patienter, gjordes en uppféljning efter 12
manader. En preliminar rapport visar att man inte uppnadde nagon forbattring av livskvalitet eller fysisk
prestationsformaga bedémd med sex minuters promenadtest [13]. Inte heller fann man nagon skillnad i
morbiditet och mortalitet mellan grupperna. Det har foreslagits att man bér géra en mycket stor
multicenterstudie med langtidsuppfoljning for att sakert kunna bedoma de kliniska effekterna av traning
vid hjartsvikt.
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Tabellbilaga

Table 1. Characteristics of studies.

Studies Participants Heart Intervention Setting Control group
failure/LV
dysfunction
Kiilavuori 26 men, Chronic stable HF. | 6 months training. 3 months period Patients were advised
(11) 1 woman, 9 ischemic, 18 Bicycle ergometer; supervised by a not to change their
<65 yrs. dilated CMP. home-based walking, physician was followed | previous physical
Mean age NYHA class cycling, rowing, by 3 months of home- activity.
T=52+7, [+IV/II/IV: swimming 30 min 3 based training.
C=52+9. 15/12/0. times a week.
EF, %: T=2445,
C=2547.
Wielenga 80 men, 40-75 | Chronic stable HF. | 3 months training. Outpatient rehabilitation | Training or physical
(20,21) yIS. 40 ischemic, 40 Cycling, walking and clinic. Training was exercise at home was
Mean age dilated CMP. running, ball game 3 supervised by a neither encouraged
T=62.4£1.5, NYHA class times a week, 3 x 10 physician. nor discouraged.
C=64.6x1.4. I+HI/II/TV: min exercise series
51/29/0. separated by 5 min rest.
EF, %:
T=29.4+1.6,
C=24.6£1.5.
Willenheimer | 39 men, Chronic stable HF. | 4 months training. Group exercise Patients agreed not to
(23) 15 women. Ischemic: T=73%, | Cycle ergometer. The supervised by a change their degree
Mean age C=78%. NYHA exercise time was physiotherapist. of physical activity.
T=6445, class I+II/ITI/IV: gradually increased
C=64+9. 25/24/0. from 15 min twice a
EF, %: T=35£11, | week to 45 min 3 times
C=34+11. a week.
Belardinelli 88 men, Chronic stable HF. | 14 months training. Hospital-based training Unclear.
(€8] 11 women. 84 ischemic, 15 Stretching exercises and | supervised by a
Mean age dilated CMP. cycle ergometer. cardiologist.
T=56+7, NYHA class 1 hour 3 times a week
C=5349. I+I/ITI/IV: for 8 weeks; then 2
47/34/19. sessions per week
EF, %: T=28.4+6, | during 12-months.
C=27.945.
Gottlieb (6) 27 men, Chronic stable HF. | 6 months training. Training sessions at the | Usual care.
4 women. 22 ischemic, 15 Bike training for arms medical center
Mean age dilated CMP. and legs, treadmill 3 supervised by a nurse or
T=6747, NYHA class times per week. exercise physiologist.
C=64=+10. I+I/I/TV:
11/20/0.
EF, %: T=22+8,
C=25=+10.
Keteyian (10) | 51 male. Chronic stable HF. | 6 months training. Unclear. Patients were
Mean age 16 ischemic, 27 Motor driven treadmill, contacted by
T=55+12, dilated CMP. stationary cycles, arm telephone every 3
C=57+12. NYHA class ergometers 3 times per weeks and reinforced
I+HI/II/TV: week for 30 min. avoidance of regular
11/20/0. exercise. All patients,
EF, %: T=2248, completing the study,
C=25+10. reported avoiding
exercise.
Quittan, 22 men, Chronic stable HF. | 3 months training. Outpatient clinic, Continued normal
Sturm, 3 women. 16 ischemic, 27 Step aerobics program training was supervised | activities of daily
(15,17) Mean age dilated CMP. and stationary by a physiotherapist and | living with the usual
T=6747, NYHA class ergometer 20 min 2 authors of the study. restriction of
C=64+10. I+1/IT/TV: days per week during additional physical
11/20/0. first 4 weeks; 50 min 3 exercise, reported at
EF, %: T=22+8, times per week during 2 weeks intervals.
C=25+10. next 5-12 weeks




Hambrecht 73 men. Chronic stable HF. | 6 months training. 2 weeks: initial in- Supervised by
7 Mean age 12 ischemic, 61 Bicycle ergometer; hospital phase of the physicians.
T=54+9, dilated CMP. bicycles were loaned to | exercise program. Main
C=55+8. NYHA class patients for home part of the exercise
I+HI/II/TV: training. 4-6 times daily | program was home-
54/19/0. for 10 min for 2 weeks; | based with 1 supervised
EF, %: T=2749, 20 min daily and 1 session per week.
C=27+9. group session per week
for 60 min (walking,
calisthenics, ball
games).

Jette (8)

39 men. Mean

First anterior M1

1 month training.

In-hospital.

Restricted to minimal

age 50.8£8.4. | <10 weeks old. Daily sessions: jogging activity program.
Subgroup of | NYHA class 5 min, callisthenics 30
18 pts with [+I/ITI/IV: min, relaxation 20 min,
EF <30%. 19/17/0. Unclear ergometer cycling 15

data on clinical min, walking 30-60

symptoms of heart | min.

failure.

EF in 18 pts with

EF <30%:

T=23.943.5,

C=25.3+44.

Giannuzzi (4) | 95 men. First anterior MI 6 months training. First 2 months No formal exercise
Mean age 4-8 weeks old. Bicycle ergometry 30 supervised sessions at program, pts
T=5149, NYHA class I-II. min 3 times per week rehabilitation centers, continued usual
C=50+8. Pts with symptoms | during 2 months, then then home-based training | lifestyle avoiding
Subgroup of | of heart failure >30 min daily brisk reporting to the center strenuous physical
31 pts with were not included. | walk was added. every 2 weeks. activity.

EF <40%. EF in 31 pts with
EF <40%:
T=3546, C=3443.

Specchia (16) | 234 men, 22 MI 4 weeks old; 1 month supervised Rehabilitation center. Unclear.
women. first Q-wave MI training,30 min of Home training was
Mean age 83%; anterior MI | bicycle ergometry and recommended during the
T=51.547, 46%. Unclear data | calisthenics 5 times per | follow-up period (mean
C=54.348. on clinical week. follow-up period 34.5
Subgroup of | symptoms of heart months): calisthenics
51 pts with failure. daily and walks >30 min
EF <41%. every 2 days.

Dubach (3) 26 men. AMI 30-35 days 2 months training. Two | Rehabilitation center, Control patients
Mean age old and diagnosis | outdoor walking physician supervised received usual
T=5645, of heart failure. sessions daily for 1 training. clinical follow-up
C=55+7. Anterior Ml in 13 | hour, 45-minute and were encouraged

pts. stationary cycling 4 not to exercise

EF, %: times per week. beyond a level

T=31.5+6.7, associated with

C=33.3+5.8. normal activities of
daily living.

Giannuzzi (5) | 76 men, 4 First Q-wave MI 6 months training. 30 First 2 months No formal exercise
women. 3-5 weeks old; min bicycle ergometry 3 | supervised sessions at program, pts
Mean age anterior MI 78%. [ times a week for 2 rehabilitation centers, continued usual
T=5448, Patients with months, then for 4 then home-based training | lifestyle avoiding
C=53+9. symptoms of heart | months the same reporting to the center strenuous physical

failure were not program at home and every 2 weeks. activity.
included. >30 min daily brisk
walk was added.

Koch (12) 19 men, 6 Dilated or 3 months training. 40 No changes in
women. ischemic sessions of 1,5 hours. concomitant
Mean age cardiomyopathy, Sessions consisted "of treatment.
T=56+11, NYHA II/III: the building up of a
C=54+10. 15/10. small number of muscle

EF% T=26,5£10; | groups at a time and

C=26+12. simultaneously".
Specially designed
equipment (KOCH
bench).
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Cider (2)

Supervised hospital-
based program.

16 men, 8 History of chronic |5 months program,
women, 75 CHF of at least 1 group training twice a
years or year, NYHA class | week for 60 minutes.
younger. II/101: 17/7. Circuit weight training
Mean age EF was not regimen. Heel lift,
T=61.8+£9.8, measured. getting up from the
C=64.7+5.3. chair, sholder and

elbow flexions and
abductions with
weights, hand grip,

pulley exercises, knee
exercises, stretching.

Unclear.

§ Studies with randomization 2:1, small studies with cross-over design and short training programs are not included.

Table 2. Health related quality of life and psychological assessment

Studies Training group Control group Measures
Wielenga 1) HPPQ: reduction in feelings of being disabled; no 1) HPPQ: no significant | 1) The Heart Patients’
(20,21) significant changes in measures of well-being, changes Psychological Questionnaire

displeasure and social inhibition. 2) SAGWB: moderately | (HPPQ)
2) SAGWB: greatly or moderately improved. improved or no change. | 2) Patients’ self-assessment
3) SIP: no significant changes. 3) SIP: no significant of general well-being
changes. (SAGWB)
3) Sickness impact profile
(SIP)
Willenheimer 1) GQoL: Improvement. 1) GQoL: no significant | 1) Global quality of life
(23) 2) DFI: no significant changes. changes. (GQoL)

2) DFI: no significant
changes.

2) Dyspnoea-fatigue index
(DFI)

Belardinelli (1)

Improvement in the total score was observed after 2
months of training.

No significant changes.

Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire

Gottlieb (6) No significant changes — 1) Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire
2) MOS
3) CES-D

Keteyian (10) | No significant changes were observed either within or between the groups in Minnesota Living With

total, physical, or emotional dimension scores.

Heart Failure Questionnaire

Quittan, Sturm
(15,17)

Improvement in scales: physical functioning; physical
role; emotional role; social competence; mental
health; vitality; general health perception.

No significant changes.

SF 36

Giannuzzi (5)

Decrease in life stress perception and depressed
mood.

Improvement in scales: social anxiety, easy-
goingness, symptom perceived during daily physical
activity, and general well-being.

Decrease in life stress
perception and
depressed mood.

1) CBAH
2) Likert questionnaires

Koch (12) +63% +4% Quality of life score as a
percentage of overall
improvement on a visual
scale.

Cider (2) NHP Part I: no significant differences between groups | NHP Part II: significant | 1) Nottingham Health

in the sex sections: energy, pain, emotional reaction, improvement in the Profile (NHP).
sleep, social isolation and physical mobility. following measures: 2) Quality of Life
NHP Part II: no significant differences in work, home | social life, hobbies and | Questionnaire-Heart Failure
life, family life, sex life. holidays. (QLQ-HF).
QLQ-HF: no significant differences in life
satisfaction, physical activity, somatic symptoms and
emotions.
1) The heart patients’ psychological questionnaire (HPPQ), developed in the Netherlands, measures well-being (WB), feelings of

being disabled (FD), displeasure (D) and social inhibition (SI).

2)

moderately improved; 3, no change; 4, a little worse; 5, much worse.

3)
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Sickness impact profile (SIP). A well-evaluated measure of general health status.

Patients’ self-assessment of general well-being (SAGWB) with a single question on the scale 1-5: 1, greatly improved; 2,




4) Global QoL (GQoL): Comparison with baseline: no change is 0; deterioration rated from -1 (mild) to -3 (severe); improvement
from 1 (little) to 3 (much).

5) Dyspnoea-fatigue index (DFI): How much daily activity the patient can tolerate (1), how large a workload the patient can
tolerate before symptoms arise (2), how fast the patient can work (3). For each part the patient can receive 0 (most severe
symptoms) to 4 (no symptoms). The range is between 0 (very pronounced symptoms from daily activities) to 12 points (no
symptoms).

6) Minnesota living with heart failure questionnaire: patient perceptions concerning effects of congestive heart failure on their
physical, psychological and socioeconomic lives.

7) Medical outcomes study (MOS) with three scales: physical functioning, role limitations, general health perception.

8)  Center for Epidemiological Studies depression questionnaire (CES-D).

9) SF 36 test addresses 3 general health attributes. 1) Functional status scales: physical functioning (walking and climbing stairs);
role functioning (duties at home or at work); limitations in role functioning due to emotional limitations (emotional role); health
inferences with social functioning and interactions with others. 2) Well-being scales: mental health (depression and mood);
energy/fatigue and pain. 3) Overall health scales: general health perception and changes in health.

10) Cognitive Behavioral Assessment Hospital form ( CBA H) is a questionnaire that explore emotional state, vital exhaustion,
psychological and behavioral traits, and behavioral life-style.

11) Likert questionnaires address breathlessness, tiredness, chest pain, daily activities, and emotional status.

12) Nottingham Health Profile (NHP) measures the subjective emotional, functional and social impact of chronic disease.

13) Questionnaire-Heart Failure (QLQ-HF) is specially aimed to assess quality of life in severe heart failure.

Table 3. Exercise tolerance

Studies Exercise test Training group* Between-group
Baseline | End of the study | Changes comparisons#
Xercise time, min
Kiilavuori (11) Bicycle ergometer§ 14.742 27.0£2.8 12.3 p<0.01
p<0.01 +84%
Wielenga (20,21) Treadmill test 10.1£0.6 12.3£0.7 22 p<0.0001
p<0.0001 +22%
Gottlieb (6) Treadmill test 1343 - 4.9+3.4 p<0.005
+38%
Keteyian (10) Bicycle ergometer 11.3+7 14+0.8 2.7 p=0.003
p<0.01 +24%
Quittan, Sturm (15,17) Bicycle ergometer$ 9.6£2.1 12.542.3 2.9 p<0.05
p=0.000 +30%
Hambrecht (7) Bicycle ergometer 12.243 .4 16.5+4.6 43 p<0.001
p<0.001 +35%
Dubach (3) Bicycle ergometer 9.38+1.7 12.9£2.0 3.5 p<0.04
+38%
Giannuzzi (5) Bicycle ergometer$ 10.9+1.6 13.543.0 2.6 p<0.017
+24%
Koch (12) Bicycle ergometer$ 8.243 11+3.4 2.8 P<0,0001
+34%
Koch (12) Bicycle ergometer§, $ 9.8+13 19.2+14 9.4 -
+96%
Cider (2) Bicycle ergometer - - ns ns
Exercise capacity, W 1
Willenheimer (23) Bicycle ergometer$ 114+24 121£30 +7+14 p<0.05
+6%
Peak oxygen uptake mL/kg/min
Belardinelli (1) | Bicycle ergometer$ 1572 | 19.9+1 +27% | p<0.001

* Control groups: non-significant changes in exercise time at study end vs. baseline.

# p-values for comparison of change from baseline in exercise training vs. control groups

$ Investigators were blinded to group assignment.

§ Exercise tolerance was assessed at a constant level of workload. Incremental workload protocols were used in other studies.

T Interaction (different trends between groups, ANOVA)

1 Peak oxygen uptake and exercise capacity were used in studies (4, 5) as measures of exercise endurance.
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Table 4. Left ventricular remodelling after acute myocardial infarction

Studies Patients EF, % EDV (ml/m?)
(training/ Training group Control group Training group Control group
control) Baseline Study end | Baseline Study end | Baseline Study Baseline Study
end end
Jette (8) 15 pts 23.943.58 28.247.7 25.3+4.4 32.4£10.9
(7+8)
EF<30%
Giannuzzi 31 pts 3546+ 39+7 3445 33+8 T4+11% 77+15 77+14 85+17
) (16+15)
EF<40%
Dubach (3) | 25 pts 38.0:9& 38.2+10 37+10 38.3£13 187+47 196435 179452 180+51
(12+13) (ml) (ml) (ml) (ml)
EF<40%
Giannuzzi 77 pts 34+5% 38+8 3445 3347 93428+ 92428 94426 99+27
5) (39+38)
EF<40%

1 p<0.01 interaction (different trends between groups, ANOVA);
1 p<0.001 within groups; although patients who underwent training demonstrated less ventricular dilation, comparison with the
control group was not statistically significant;

$ radionuclide ventriculography measurement;
& magnetic resonance imaging;
EF, ejection fraction;

EDV, end-diastolic volume.

Table 5. Outcomes

Studies Enrolled Drop outs Death Cardiac events | Cardiac events
patients and death
Train. | Cont. | Train. | Cont. | Train. | Cont. | Train. | Cont. | Train. | Cont.
Kiilavuori (11) 12 15 - - - - - 1 - 1
Wielenga (20,21) 41 39 4 3 1 3 1 1 2 4
Willenheimer (23) 27 27 4 - - - 1 3 1 3
Belardinelli (1) 50 49 2 3 2% 67 4 9 6 15
Gottlieb (6) 17 16 5 - 1 - - 2 1 2
Keteyian (10) 26 25 5 - 1 - 1 - 2
Quittan, Sturm 13 13 2 - - - - -
(15,17)
Hambrecht (7) 36 37 2 2 3 2 3 2 6 4
Jette (8) 10 8 - - - - 3 - 3 -
Dubach (3) 12 13 - - - - - - - -
Giannuzzi (5) 40 40 - - - 1 1 1 1 2
Koch (12) 12 13 - 1 - - - 1 - 1
Cider (2) 12 12 1 - - - - - - -
Total number 308 307 25 11 7 13 13 21 20 34
Chi-squared test p=0.017 p=0.17 p=0.155 p=0.045

Notes

1. Cardiac events: unstable angina or myocardial infarction; surgery; progression of heart failure, requiring hospitalization; cardiac
arrhythmia (AV-tachycardia or ventricular tachycardia).

2. Drop outs: withdrawn consent, refusal to participate; non-cardiac medical limitations (orthopedic, claudication, asthma, etc);
changes in therapy (only in the study 8, 9).

E

T datafrom survival curve at 400 days of follow-up.
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