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Abstract 

 

A COMPARISON OF MAXIMAL EXERCISE RESPONSES AMONG PATIENTS WITH A TOTAL 

ARTIFICIAL HEART, A LEFT VENTRICULAR ASSIST DEVICE, OR ADVANCED HEART FAILURE  

By Justin McNair Canada, BS 

A thesis submitted in partial fulfillment of the requirements for the degree of Master of Science 

in Health & Movement Sciences at Virginia Commonwealth University. 

Virginia Commonwealth University, 2012. 

Major Director: Ronald K. Evans, PhD, Associate Professor, School of Education, Health and 

Human Performance Department 

 

The purpose of this study was to evaluate graded exercise responses to treadmill 

exercise in patients with a total artificial heat (SynCardia, Tucson, AZ).  Additionally, this study 

sought to compare the exercise response in total artificial heart (TAH) patients to both 

advanced heart failure (HF) patients on medical management only and HeartMate II (Thoratec 

Corp., Pleasanton, CA) left‐ventricular assist device (HMII) patients.  For patients with 

biventricular heart failure the TAH is a viable option to bridge patients until transplant becomes 

available.  Its demonstrated improvement in mortality and increasing usage necessitates a shift 

in focus to quality of life in the TAH patient including functional ability.  The evaluation of 

cardiorespiratory responses to graded exercise provides an objective measure of functional 

ability.  There is very limited information in the literature on the exercise response of the 



 

mechanical circulatory support (MCS) device patient, particularly the TAH patient.  A review 

was performed on MCS patients who underwent symptom‐limited cardiopulmonary exercise 

testing (CPET) following device implant of either TAH or HMII.  ANOVA was performed to 

compare differences between the two device groups and HF patients listed for heart transplant.  

Fourteen TAH patients underwent CPET (9 male, 5 female) with peak oxygen consumption 

(VȩO2) of 0.926 + .168 L∙min, 36 + 8% % predicted, 11.0 + 2.3 ml.kg.min or 3.1 + 0.7 METs.  

Ventilatory anaerobic threshold (VAT) was 0.706 + .181 L∙min.  Peak VȩO2, % pred. VȩO2 and VAT 

were significantly lower in the TAH compared with HMII and advanced HF (p = 0.0012, p = 

0.0106, p = 0.0009, respectively).  Peak RER was significantly higher (p = <.0001) and OUES was 

significantly lower (p = 0.0004) in the TAH.  Exercise capacity is significantly reduced in the TAH 

patient below that observed in HMII LVAD and advanced HF patients.  This provides a baseline 

for expected functional status and has implications on the ADL tolerance of these individuals.  

The next step is to develop strategies to ameliorate this continued exercise intolerance. 

  The documents herein contain a review of literature including a background in heart 

failure and the use of the exercise response in the heart failure patient.  An overview is also 

presented on the use of MCS describing physiology, device function, and exercise physiology of 

the MCS device patient.  A manuscript has also been included detailing a cross‐sectional review 

of the effects of graded exercise in the TAH patient and comparing it to the HMII and advanced 

HF patient.    



 

 

Introduction 

 

Heart failure, which is a syndrome that includes circulatory congestion and/or 

inadequate tissue perfusion, can be caused by any type of condition that damages the heart 

and typically leads to debilitating symptoms of dyspnea, fatigue, and exercise intolerance.  It 

carries attributable risks, increasing incidence, an ominous prognosis, complex 

pathophysiology, and can be a challenge to manage.1  The American Heart Association 

estimates that there are 5.7 million Americans living with heart failure and 600,000 new cases 

are diagnosed annually. 2  Lifetime risk of heart failure development is 1 in 5 for both men and 

women, and hypertension is associated with 75% of all heart failure cases. 3, 4  Furthermore, the 

incidence is highest among African‐Americans and it increases with advancing age. 5, 4  Risk 

factors for the development of heart failure include coronary artery disease, hypertension, 

cardiomyopathy, myocardial infarction (MI), obesity, diabetes, dyslipidemia, valvular heart 

disease, renal insufficiency, sleep‐disordered breathing, and tachycardia. 1, 6  Antecedent MI and 

hypertension are the most attributable risk factors. 3, 7  Approximately 50% of those diagnosed 

with heart failure will die within 5 years and it carries a mortality risk that is four times that of 

the general population of like age.7, 8  Lastly, heart failure is the most common hospital 

discharge diagnosis and consumes more Medicare dollars than any other diagnosis.2, 7 
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Advanced heart failure therapies are available for patients with end‐stage disease who 

are refractory to conventional medical management.  This includes the use of inotropic agents, 

heart transplantation, and mechanical circulatory support (MCS) devices.1  Heart 

transplantation remains the definitive therapy for those with refractory end‐stage heart 

failure.9  Unfortunately, the demand for heart transplants continues to significantly exceed the 

supply of donor hearts.9  This has led to the increasing use of mechanical circulatory support 

devices to keep patients alive until heart transplant.10  To date, the majority of MCS devices 

implanted are left‐ventricular assist devices (LVAD) which unload the native heart’s left 

ventricle and improve survival and quality of life.10  However, there is a subset of patients with 

advanced heart failure that are not appropriate candidates for LVAD therapy due to right‐sided 

heart failure or biventricular failure.11  For these patients, the SynCardia Total Artificial Heart 

(TAH) is the most effective treatment therapy as a bridge to heart transplant.12  The TAH 

consists of two pneumatically driven pumps that orthotopically replace the failing hearts native 

ventricles.11  

Typically, clinical evaluation of the heart failure patient includes identification of causes, 

description of symptoms, evaluation of cardiac structure, and quantification of functional 

status.13  Patients are stratified according to heart failure risk, presence of cardiac structural 

changes, functional status, and presence of symptoms.13  This allows determination of 

prognosis and guides management.  In heart failure, cardiopulmonary exercise testing (CPET) 
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has proven to be a reliable tool to guide therapy, estimate prognosis, and evaluate patients for 

heart transplant.14  Quantification of the exercise response in heart failure is valuable because 

of its ability to determine prognosis and provide insight into the pathophysiological processes 

of the disease state.15, 16  In healthy individuals, the ability to perform dynamic activities is 

largely determined by the hearts ability to appropriately increase cardiac output to provide 

adequate blood flow and oxygen to working muscles and organs.14  In heart failure, a reduced 

cardiac output along with pulmonary congestion and deconditioning lead to impairment in the 

ability to perform exercise17 therefore exercise intolerance is a hallmark symptom of heart 

failure along with pulmonary congestion.  The relationship between exercise performance and 

heart failure severity has led to the use of exercise testing in the evaluation and management of 

heart failure patients.   

  Due to its ability to stratify risk and accurately measure exercise capacity, CPET is 

considered a core assessment of the heart failure patient.18  CPET variables have been shown to 

correlate with cardiac function, pulmonary hemodynamics, and neurohormonal status.18  

Standard CPET variables assessed in heart failure include peak oxygen consumption, ventilatory 

anaerobic threshold, ventilatory efficiency slope, oxygen uptake efficiency slope, partial 

pressure of end‐tidal carbon dioxide, presence of an exercise oscillatory breathing pattern, and 

respiratory exchange ratio.19         
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  The utility of CPET after MCS device implant is less well‐established due to a scarcity of 

information on this unique patient population.  Most of the available literature describing 

exercise in the MCS patient has been based upon 1st generation or pulsatile‐flow left ventricular 

assist devices.  There is, however, a distinct lack of studies examining the effects of exercise in 

MCS device patients20 particularly the newer continuous‐flow LVAD devices.  In regards to the 

exercise response of the TAH patient there is an even further paucity of information with very 

few studies available describing the functional status of the TAH patient.12, 21, 22‐24  Therefore, the 

purpose of this study was to evaluate the cardiorespiratory responses to graded exercise in the 

TAH patient.  Additionally, we sought to compare those responses to responses obtained from 

HeartMate II LVAD patients and non‐MCS device patients with advanced heart failure who had 

been evaluated and accepted for heart transplantation.  It is hypothesized that exercise 

capacity, specifically the peak oxygen uptake, will be significantly reduced in heart failure 

patients after TAH implant compared with HeartMate II LVAD patients and patients with 

advanced heart failure un‐supported by MCS device.  Additionally, it is hypothesized that an 

abnormally elevated ventilatory response to exercise exists in the TAH patient due to the early 

onset of acidosis.  This will result in an increased ventilatory efficiency slope and a concomitant 

reduction in the oxygen uptake efficiency slope in the TAH patient compared with HeartMate II 

LVAD patients and patients with advanced heart failure un‐supported by MCS device.  The 

initial characterization of this exercise response along with comparisons to more common 
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patient populations will provide insight into the functional limitations of the TAH patient and 

possible mechanisms for their exercise intolerance. 

  This thesis document has been organized to include a relevant review of the literature in 

regards to heart failure and the use of CPET variables in HF evaluation & management.  

Furthermore, this includes an overview detailing the use of MCS in advanced HF management, 

the physiology and function of the MCS device, and lastly the exercise physiology of the MCS 

device patient.  A manuscript titled “A Comparison of Maximal Exercise Responses among 

Patients with a Total Artificial Heart, a Left Ventricular Assist Device, or Advanced Heart Failure” 

is also included describing a cross‐sectional retrospective analysis of symptom‐limited CPET’s 

performed on the TAH patient which were compared with the HMII LVAD patient and non‐MCS 

device patients with advanced heart failure.  Additionally, within group comparisons were 

performed to elucidate contributors to the exercise intolerance of these patient populations.    
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Review of Literature 

 

Heart Failure 

Heart failure is a clinical syndrome in which heart disease reduces cardiac output, 

increases venous pressures, and is accompanied by molecular and other abnormalities that 

cause progressive deterioration in cardiac function. 25  The American College of Cardiology/ 

American Heart Association Practice Guideline for the Diagnosis & Management of Heart 

Failure defines heart failure as a complex clinical syndrome that can result from any structural 

or functional cardiac disorder that impairs the ability of the ventricle to fill with or eject blood. 1  

It can be characterized as the result of various etiologies which damage the heart and cause 

impairment, disability and premature death.  The cardinal signs/ symptoms of heart failure are 

dyspnea, fatigue, exercise intolerance, and fluid retention which can lead to peripheral edema 

and/or pulmonary congestion.  Because not all patients with heart failure exhibit fluid 

retention, the term “heart failure” is increasingly preferred over the historic term “congestive 

heart failure (CHF)”.  

Incidence   
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In developed countries, heart failure has become epidemic.  Based on recent American 

Heart Association (AHA) statistics, there are 5.7 million American adults living with a diagnosis 

of heart failure and 600,000 new cases of heart failure diagnosed annually. 2  The lifetime risk of 

developing heart failure is 1 in 5 individuals for both men and women. 4  However, this lifetime 

risk varies with the etiology of heart failure onset.  At 40 years of age, the lifetime risk of heart 

failure occurring without a preceding MI is 1 in 9 for men and 1 in 6 for women. 4    

Seventy‐five percent of all heart failure cases are associated with a history of 

hypertension. 4  African‐Americans appear to have the highest incidence of heart failure across 

the races. 5  They also appear to have the highest heart failure incidence without antecedent 

myocardial infarction. 5  The lifetime risk of developing heart failure for people with blood 

pressure >160/90 mmHg is double that of those with blood pressure <140/90 mmHg. 4   

Heart failure incidence is known to increase with age.  The incidence of heart failure 

approaches 10 per 1,000 people in those over the age of sixty‐five years and rises to > 40 per 

1,000 people in those aged 85 years or older. 4  This has important implications given the rising 

age of the U.S. population.  The incidence of heart failure has been relatively stable over the 

past 30 years.  However, the prevalence of heart failure is increasing, which is felt to be in part 

due to the aging of the population and the improved survival following myocardial infarction.  

While the overall mortality rate of acute myocardial infarction (AMI) has declined this improved 
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survival may be increasing the prevalence of heart failure as antecedent MI is a known risk 

factor for future development of heart failure. 26  Lastly, with the growing prevalence of 

hypertension, and exponential increases in diabetes and obesity rates, which are both known 

heart failure risk factors, may explain the increased prevalence of heart failure. 27   

Burden 

Heart failure imposes both a significant health as well as financial burden.  In terms of 

prognosis, approximately 50% of people diagnosed with heart failure will die within 5 years. 8  

In 2007, heart failure was associated with a mortality of 277,193 individuals (121,684 males and 

155,509 females).  Data from the Framingham Study suggested that of those with clinically‐

manifest heart failure, the median survival was only 1.7 years for men and 3.2 years for women, 

with only 25% of men and 38% of women surviving 5 years.  This is a mortality rate 4 times that 

of the general population of the same age. 7  

In terms of financial burden, heart failure is the most common hospital discharge 

diagnosis in adults over the age of sixty‐five years in the United States.  Heart failure is 

accountable for 1,000,000 hospitalizations per year and costs more than $25 billion. 2  Heart 

failure is the most common Medicare hospital discharge diagnosis‐related group, and more 

Medicare dollars are spent for the diagnosis and treatment of heart failure than for any other 

diagnosis. 26  
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Etiology 

  Heart failure (HF) can be caused by any type of condition that damages the heart.  There 

are a host of known risk factors for heart failure including coronary heart disease, hypertension, 

cardiomyopathy, prior myocardial infarction, obesity, diabetes, lipid abnormalities, valvular 

heart disease, renal insufficiency, sleep‐disordered breathing, and tachycardia. 1, 6   

Coronary Heart Disease  Based on National Health and Nutrition Examination 

Survey I (NHANES I) data, He and colleagues concluded that more than 60% of the heart failure 

that occurs in the general U.S. population might be attributable to coronary heart disease. 28 

Hypertension  Additionally, data from the Framingham study have shown that 

hypertension precedes heart failure in 91% of patients. 3  In contrast to the NHANES I data, the 

Framingham study credited hypertension with the highest population attributable risk (PAR) for 

heart failure, accounting for 39% of the risk in men and 59% of the risk in women. 7   

Myocardial Infarction   Prior myocardial infarction seems to account for 34% and 

13% of heart failure risk in men and women, respectively. 7   

Obesity  In the Physicians Health Study, the risk of heart failure increased 11% for 

every 1‐unit (kg/m2) increase in body mass index (BMI).  Body weight status categorization 

revealed overweight participants have a 49% increased HF risk and obese individuals carry a 

180% increased risk of heart failure compared with lean individuals (BMI <25). 29   
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Diabetes  Approximately 19% of those with heart failure have diabetes and it 

appears to account for 6 – 12% of HF incidence based on the Framingham study data. 7  Poor 

glycemic control appears to have a positive relationship with HF risk.  Iribarren and colleagues 

found that for every 1% increase in glycosylated hemoglobin (HgbA1c) the risk of heart failure 

increased by 8%. 30 

Lipid Abnormalities  There appears to be a significant association between abnormal 

lipid profiles and incidence of heart failure.  Sampietro et al. found a strong and independent 

association between low high‐density lipoprotein (HDL) levels and the presence of dilated 

cardiomyopathy. 31  They suggested low HDL levels may play a role in the endothelial‐

microvascular dysfunction seen in idiopathic dilated cardiomyopathy.   

Valvular heart disease Valvular heart diseases more than doubles the risk of HF but is 

present in only 5% of the population so that only 7% of HF can be attributed to this cause. 7   

Impaired renal function  Renal insufficiency is related to a higher risk of new‐onset 

heart failure even after adjusting for traditional risk factors.  This risk also tends to increase 

based upon worsening of renal function. 32   

Sleep disordered breathing  Sleep disordered breathing confers an increased risk of 

heart failure development. 33  Javaheri et al. describes a prevalence of central sleep apnea (CSA) 

in 40% and obstructive sleep apnea (OSA) in 11% of heart failure patients. 34  The reason for this 

increased risk seems to be multifactorial in regards to pathophysiology, but also persists after 
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accounting for associated risk factors. 35  Sympathetic nervous system activity dependent upon 

sleep phases is disturbed by recurring episodes of apnea.   In sleep apnea at the end of each 

apnea episode, sympathetic activation reaches a maximum level.  Recurrent hypoxemic stress 

seems to increase endothelin secretion and induces vasoconstriction.  Catecholamine levels are 

also elevated. 36  

Tachycardia  Tachycardia‐induced cardiomyopathy also confers increased risk of heart 

failure. 37  The Framingham Heart study demonstrated that for every 10‐beat per minute 

increase in heart rate there was a >10% higher risk for heart failure. 7     

Other traditional well‐known modifiable coronary artery disease risk factors are 

associated with heart failure risk.  Current cigarette smoking was found to be a major 

independent risk factor for development of heart failure in NHANES I. 28  Smoking was 

associated with a relative risk of 1.45 and the relationship was independent of hypertension, 

body weight, and other heart failure risk factors.  This indicates that the direct effects of 

smoking on heart failure are more than that attributed to its known coronary heart disease risk 

impact. 

Lack of physical activity or physical inactivity has also been shown to be an important 

risk factor for heart failure development. 28  Higher levels of physical activity are well‐known to 

confer a reduced risk of antecedent heart failure risk factors such as CAD, hypertension, 

diabetes, and obesity. 38  After adjusting for known antecedent HF risk factors, NHANES I found 
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that physical inactivity accounted for a population attributable risk for heart failure of 

approximately 9%. 28  It is unclear, however, if a direct relationship exists between heart failure 

and physical activity levels. 

Lastly, depression has also been linked to heart failure incidence.  Depressed elderly 

patients have been shown to have a two‐fold higher likelihood of developing heart failure. 39 

Pathophysiology 

  The signs/symptoms of heart failure are mainly the result of hemodynamic 

derangements.  These derangements are influenced by neurohumeral abnormalities, cardiac 

remodeling, and cellular and molecular abnormalities. 25   

The ability of the heart to pump blood is reduced in heart failure.  Cardiac performance 

is influenced by heart rate, the volume of blood ejected with each heartbeat, and the pressure 

at which the blood is ejected.  The volume of blood ejected with each heart beat is termed the 

stroke volume.  Stroke volume is the result of end‐diastolic volume (EDV) minus end‐systolic 

volume (ESV).  Cardiac output is the product of stroke volume x heart rate.  It is the total 

amount of blood pumped by the heart per minute. 25   

The pressure at which the blood is ejected is related to the filling properties and ejection 

capabilities of the ventricle.  Ventricular filling is determined by venous return or pre‐load, end‐

systolic volume from the previous heartbeat, and the ability of the ventricle to relax.  The 
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ejection capabilities of the ventricle depend upon the arterial pressure (MAP) or after‐load, 

end‐diastolic volume prior to systole, and the contractility of the ventricle. 25 

The reduced cardiac output seen in heart failure may be due to a derangement in the 

cardiac cycle (i.e. heart rate), failure of the ventricle to properly contract during systole, and/or 

failure of the ventricle to properly relax and fill during diastole.  The systolic dysfunction seen in 

heart failure is characterized by abnormalities in the basic properties that determine stroke 

volume. 6  This includes contractility, myocardial mass, pre‐load or EDV, and after‐load or MAP.   

Contractility is the ability of myocardial tissue to generate force.  Ejection fraction, 

which is the percentage of the end‐diastolic volume that is ejected during systole, is most 

commonly used to assess contractility or systolic function.  However, ejection fraction is also 

influenced by pre‐load, afterload, and myocardial mass. Ejection fraction is a known strong 

prognostic indicator in heart disease. 40  An ejection fraction of < 40% is considered reduced or 

depressed and associated with poor outcomes. 41, 42  

Myocardial mass is influenced by the degree of compensatory cardiac hypertrophy that 

takes place in heart failure.  Left‐ventricular hypertrophy is usually described as either 

concentric hypertrophy due to pressure overload and/or eccentric hypertrophy due to volume 

overload.  Left‐ventricular hypertrophy is an adaptive response wherein the myocardium 

compensates for increasing ventricular wall stress from either pressure and/or volume overload 
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according to Laplace’s law.  Laplace’s law states wall stress or tension is dependent upon LV 

pressure and/ or LV size (radius) and is defined by the following equation: Wall stress = 

(pressure x radius)/ wall thickness. 43  Concentric hypertrophy results in increased ventricular 

wall thickness without a change in ventricular chamber size.  Eccentric hypertrophy results in 

increased ventricular chamber size without an accompanying change in wall thickness. 25 

Pre‐load is dependent upon venous return which affects end‐diastolic volume which in 

turn affects myocardium sarcomere stretch. 44  After‐load is the force that myocardium must 

overcome in order to contract.  As after‐load increases contraction decreases leading to an 

increased end‐systolic volume thus decreasing stroke volume. 44   

The diastolic dysfunction seen in heart failure is a result of impaired ventricular 

relaxation and filling.  Diastolic filling is driven by the left‐atrial (LA) to left‐ventricle (LV) 

pressure gradient. 44  This pressure gradient is dependent upon myocardial relaxation, LV elastic 

properties, LV elastic recoil, LV contractile state, LA pressures, ventricular interaction, 

pericardial constraint, LA elastic properties, pulmonary veins, and mitral orifice. 6  The failure of 

the ventricle to relax maybe in part due to enhanced sympathetic tone. 6  

Although the key feature of heart failure is the inability of the heart to act as a pump, 

secondary adaptive responses to maintain short‐term cardiac performance lead to 

maladaptation’s that contribute significantly to the long‐term progression of heart failure. 45  
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These maladaptations due to the onset of heart failure occur in the peripheral circulation, the 

kidneys, skeletal muscle, and almost every other organ of the body. 41  

Neurohumeral Abnormalities   Neurohumeral abnormalities greatly influence the 

progression of heart failure.  Early in heart failure, there may be a decrease in cardiac output, 

arterial pressure, and baroreceptor activity, leading to an adaptive increase in excessive 

neuroendocrine drive. The sympathetic nervous system is activated early, followed by 

activation of the renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS). 45  This leads to heightened 

levels of neurohumeral vasoconstrictors such as norepinephrine, angiotensin II, endothelin, 

vasopressin, neuropeptide Y which leads to increased systemic vascular resistance.  Sodium and 

water retention also occur due to RAAS activation to maintain cardiac output and arterial blood 

pressure which comes at the expense of chronically elevated neuroendocrine activation. 41  This 

leads to desensitization of sympathetic modulation and a decreased vagal tone.  The reduction 

of parasympathetic control is a hallmark sign of how heart failure affects the central nervous 

system and is demonstrated by a loss of heart rate variability. 46  Figure 1 illustrates the 

activation of the RAAS system. 
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Figure 1: Activation of the renin‐angiotensin‐aldosterone system (RAAS). 

 

Cardiac Remodeling    Maladaptive remodeling of cardiac myocyte size and 

shape begins long before clinical heart failure. 47  Increased myocardial work from excess 

pressure‐loading, volume‐loading or ischemia causes alterations in cardiac myocyte proteins 

and architectural changes to ventricular myocardium.48, 49  Cardiac myocyte hypertrophy occurs 

to compensate for the elevated ventricular wall stress.  This causes structural change to the 

ventricular myocardium and leads to augmented ventricular mass, chamber size, and further 

deterioration of pump function.  Collagen deposition in the cardiac interstitium is also a 

contributor to impaired ventricular function and structure. 50     The neuroendocrine activated 

vasoconstrictors and RAAS system also facilitate this collagen deposition. 51  

Cellular and Molecular Abnormalities  Skeletal muscle abnormalities in addition to 

myocardial abnormalities are well described in those with chronic heart failure.52, 41  Heart 

failure alters skeletal muscle contraction at the level of the myosin‐actin cross‐bridge thereby 
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adversely affecting muscular performance. 52  This is felt to be one of the primary contributors 

to the exercise intolerance of the heart failure patient. 41                                  

Evaluation 

  There is no single tool for the diagnosis of heart failure.  Patient evaluation often 

includes: functional evaluation, cardiac structure evaluation, laboratory assessment, and 

symptomology. 1  Most heart failure patients initially present to a healthcare provider in one of 

three ways: a syndrome of exercise intolerance, fluid retention disorder, or with signs or 

symptoms of another cardiac disorder. 1   Identification of possible causes of the heart failure is 

first in the evaluation process and starts with the standard history & physical examination. 1   

A staging system has been developed to classify patients with heart failure that takes 

into account both the development and progression of the disease. 13  Patients are staged as A, 

B, C, or D as follows: heart failure risk (Stage A), structural changes to the heart although 

asymptomatic (Stage B), past or current heart failure symptoms accompanied by structural 

heart disease (Stage C), and those with refractory heart failure that do not respond to 

conventional treatment (Stage D) who may benefit from more advanced heart failure 

strategies.  This strategy allows for more specific treatment depending upon stage to reduce 

mortality and morbidity. 13   
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Patients’ functional abilities are often characterized based on the New York Heart 

Association (NYHA) classification scale which is a subjective assessment of activity tolerance. 53  

The NYHA functional classification scale assigns patients to one of four classes based on 

presence of symptoms and limitations with varying levels of activity.  It is, however, associated 

with a significant degree of inter‐observer variability and does not reflect changes in exercise 

capacity. 54  As a result, more objective indicators of functional status including the distance 

that a patient can walk in six‐minutes (6MWD) and measurement of peak oxygen consumption 

with maximal exercise testing are utilized. 16  Peak oxygen consumption with exercise testing is 

considered a key prognostic indicator in patients with heart failure. 14  Evaluation of other 

exercise‐related variables reflecting cardiac output, central nervous system function, and 

ventilation provide additional powerful prognostic information in the heart failure population.16  

Evaluation of cardiac structure allows for identification of mechanisms leading to heart 

failure.  The most common and useful diagnostic test to assist in the evaluation of heart failure 

is the two‐dimensional echocardiogram coupled with Doppler‐flow to detect cardiac 

abnormalities. 1  This allows evaluation of the myocardium, determination of ejection fraction, 

ventricular structure, valve‐function, pericardium, and which chamber(s) are involved.  

Hemodynamic data such as atrial and ventricular filling pressures and stroke volume can also be 

estimated with the use of this modality. 55 
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Laboratory assessment can identify factors contributing to or exacerbating the 

progression of heart failure.  Evaluation of patients with heart failure includes a complete blood 

count, urinalysis, serum electrolytes, glycosylated hemoglobin, lipid profile, tests of both renal 

and hepatic function, a chest radiograph, and a 12‐lead electrocardiogram. 1  Assessment of 

thyroid function and screening for human immunodeficiency virus is also recommended 1.  

Evaluation of the neurohormone brain‐natriuretic peptide (BNP) is an accepted part of clinical 

practice in heart failure evaluation and is used to guide management. 56  Elevated BNP is 

associated with elevated ventricular filling pressures, ischemia, and ventricular hypertrophy.  

Reduction of BNP is also associated with improved clinical outcomes. 56 

Assessment of volume status is also critical in the heart failure evaluation.  The presence 

of fluid retention is monitored through measurement of body weight, blood pressure, jugular 

venous distention, peripheral edema, and organ congestion.  Volume status assessment helps 

determine the need for diuretic therapy and can be used to guide drug‐therapies used to treat 

heart failure. 1    

Identifying the presence and the extent of symptoms is part of the heart failure 

evaluation.  Common signs and/or symptoms of heart failure include dyspnea, fatigue, 

orthopnea, nocturnal dyspnea, and exercise intolerance.  Orthopnea is a difficulty in breathing 

that occurs while the patient is lying down.  Nocturnal dyspnea is a shortness of breath that 
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occurs while sleeping which improves with sitting or standing upright.  Complaints of chest 

discomfort also require evaluation as up to two‐thirds of patients with heart failure are known 

to have coronary artery disease. 57  It is noted, however, that up to one‐third of patients with a 

non‐ischemic cardiomyopathy also report chest discomfort symptoms. 1  The type of symptoms 

present can influence patient management. 58  Symptoms often attributed to heart failure can 

also be due to other contributing comorbid conditions such as obesity, deconditioning, anemia, 

and/or pulmonary disease.  Cardiopulmonary exercise testing can assist in the determination of 

symptomology. 14      

Management 

  The management of heart failure consists of trying to reverse the potential causes, 

ameliorate the symptoms, improve quality of life, and improve prognosis. 6  A number of 

different evidence‐based pharmacologic agents, nonpharmacologic therapies and/or electronic 

devices have demonstrated efficacy in heart failure management. 1  Advanced heart failure 

therapies are available to those who are refractory to conventional management. 1     

Risk Factor Management 

Management of identified risk factors includes improving blood pressure control in 

hypertensives, lowering blood glucose in those with insulin resistance or diabetes, as well as 

improving the overall cardiovascular profile in those with CAD or substantial CAD risk.  
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Achievement of optimal blood pressure control can reduce risk of heart failure by 50%, this risk 

is decreased even further in those who improve blood pressure control following myocardial 

infarction. 59   Individuals with hypercholesterolemia or CAD should similarly lower lipid levels. 59  

Removal of potential causes of myocardial injury (i.e. smoking, excess alcohol consumption, 

cocaine or stimulant use) is also recommended although this has not been shown to directly 

decrease heart failure risk. 1   

  Pharmacologic Agents   

Diuretics are considered a cornerstone of heart failure therapy because most patients 

present with some form of organ congestion. 13  Diuretics improve the signs and symptoms of 

heart failure despite little evidence to support their efficacy or impact on survival. 13  They work 

primarily by removing excess salt and water thus lowering filling pressures and relieving 

congestion.  Excess fluid restriction and reduction of sodium intake are also standard heart 

failure recommendations to achieve a similar outcome. 

  Digitalis glycosides which have been around for over 200 years also improve heart 

failure outcomes.  They have been shown to improve quality of life, reduce symptoms, and 

increase exercise tolerance in individuals with heart failure in several placebo‐controlled trials. 

60  Digitalis seems to act as both an inotropic agent as well as attenuating the RAAS system. 

21 

 



 

  Because of the known effects of the RAAS system on heart failure, pharmacological 

agents targeting this system are an integral part of heart failure management.  Specifically, 

inhibiting the conversion of angiotensin I to angiotensin II, and blocking the angiotensin and 

aldosterone receptors has been shown to alleviate symptoms, improve clinical status, and 

reduce risk of death and hospitalization in patients with heart failure. 1   Angiotensin‐converting 

enzyme inhibitors (ACE‐Inhibitors) are the most widely studied of all heart failure agents and 

the recommended first choice RAAS inhibitors. 1  

  Increased sympathetic nervous system activation is one of the most important factors 

responsible for the progression of heart failure.  It seems intuitive that agents which block 

sympathetic activity would improve heart failure prognosis.  However, historically, it was 

thought that beta‐adrenergic receptor antagonists (i.e. beta‐blockers) would worsen heart 

failure due to their negative inotropic effects and in essence further compromise hemodynamic 

status. 6  Results of large‐scale clinical trials have clearly demonstrated the efficacy of beta‐

blockers in the treatment of heart failure. 1   All‐cause mortality risk is decreased on the order 

of approximately 35% in heart failure patients on beta‐blockers. 61 

  Vasodilators such as isosorbide dinitrate and hydralazine also show efficacy in heart 

failure management in specific subgroups.  Post‐hoc analysis of the Vasodilator‐Heart Failure 
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Study (V‐HeFT) demonstrated African‐American heart failure patients derived a significant 

benefit from these agents. 62 

Nonpharmacologic Therapies 

  Cardiac resynchronization therapy (CRT) is yet another therapeutic option for 

persistently symptomatic heart failure patients.  Dyssynchrony between the heart chambers is 

an important determinant of both systolic and diastolic function.  Dyssynchrony is defined with 

a surface electrocardiogram wherein the QRS complex duration is greater than 120 

milliseconds.  The consequences of dyssynchrony include suboptimal ventricular filling, a 

reduction in the rise of ventricular contractile force or pressure, prolonged duration of mitral 

regurgitation, and paradoxical septal wall motion. 63  There is strong evidence to support the 

use of CRT in symptomatic heart failure patients to improve cardiac dyssynchrony. 1  CRT has 

been shown to improve quality of life, six‐minute walk distance (6MWD), peak oxygen 

consumption (VȩO2), NYHA functional class, and ejection fraction. 
64 

  Heart failure patients who have evidence of ventricular tachydysrhythmias or who are at 

risk of sudden cardiac death may also benefit from implantation of an automatic implantable 

cardioverter defibrillator (AICD). 1  AICD implantation is indicated in survivors of cardiac arrest.  

It is also indicated in NYHA Class II or III heart failure patients with an ejection fraction of < 35% 

who have good functional status and a good 1‐year prognosis. 65 
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  Exercise training is recommended as an adjunct to pharmacotherapy for chronic stable 

heart failure patients. 1  Historically, it was thought exercise training would accelerate the 

progression of ventricular dysfunction. 66 This, however, is not the case with more recent 

evidence actually showing the reverse.  Haykowsky et al. performed a meta‐analysis of the 

effect of exercise‐training on left ventricular remodeling and found aerobic exercise actually 

reverses LV remodeling. 67  The Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of 

Exercise Training (HF‐Action) trial also demonstrated the efficacy as well as the safety of 

exercise‐training in individuals with heart failure. 68  This study found that exercise training was 

associated with modest, but significant, reductions in overall and cardiovascular mortality and 

hospitalization despite significant non‐adherence to the exercise programs.     

Advanced Heart Failure Therapies 

Advanced heart failure therapies are available for patients with end‐stage disease who 

are refractory to conventional medical management.  This comprises patients who are 

considered Stage D and symptomatic at rest (NYHA IV) and exhibit significant functional 

limitations.  Therapies include continuous positive intravenous inotropic agents, mechanical 

circulatory support, and or heart transplantation. 

Positive intravenous inotropic agents are often utilized to manage Stage D patients who 

are frequently hospitalized and require inotropic support to improve cardiac performance and 
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promote stability. 1  This can help prevent deterioration of patients awaiting heart 

transplantation and/or allow these patients to be discharged for palliative care. 1  

Heart transplantation remains the definitive therapy for those with refractory end‐stage 

heart failure. 9  Heart transplantation is indicated in those with a very‐poor one year prognosis. 

69  The one year survival rate after heart transplant is approximately 88% with a median 50% 

survival rate approaching 11‐years. 70  Heart transplantation also improves quality of life with 

75% of recipients reporting a healthy lifestyle or only a few disease symptoms within the first 

years after transplant. 70  Unfortunately, the demand for heart transplants continues to 

significantly exceed the supply of donor hearts.9  The number of heart transplants being 

performed peaked in the mid‐1990’s and has remained relatively stable in the current decade 

at around 4,000 per year world‐wide and around 2,000 per year in the United States. 70  The 

time spent waiting for a heart transplant as well as the severity of illness of the patient awaiting 

transplant has increased. 9  This has led to the increasing use of mechanical circulatory support 

devices to keep patients alive until heart transplant. 10  

Mechanical circulatory support (MCS) is increasingly being utilized as a bridge to heart 

transplant as well as a therapeutic option for patients with late or end‐stage heart failure who 

does not respond to conventional medical management.  The Interagency Registry for 

Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS), a National Heart, Lung and Blood 
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Institute (NHLBI) sponsored collaborative database shows that 2,868 patients have received 

implantation of one or more durable MCS devices between June 2006 and September 2010. 10  

The number of MCS devices has increased from 100 total implants per year in 2006 to 668 total 

implants per year through June of 2010, a 568% increase.10  The majority of MCS devices 

implanted are left‐ventricular assist devices (LVAD) which unload the native heart’s left 

ventricle and improve survival and quality of life.  Current overall 1‐year/2‐year survival for 

LVAD patients is 79% & 66%, respectively. 10  Due to the improving survival and acceptability of 

patients on MCS devices they are also being utilized as so‐called “destination‐therapy” for 

patients with refractory heart failure who are not candidates for heart transplantation, but 

desire prolonged survival and improved quality of life. 10       

Exercise Response in Heart Failure 

Exercise intolerance is a cardinal manifestation of heart failure. 71  The exercise response 

is important because it is known that resting measures of cardiac function (i.e. ejection fraction, 

diastolic filling) do not correlate well with aerobic exercise capacity. 72  Measurement of the 

exercise response is well‐established in heart failure due to its use as a prognostic indicator and 

for the selection process of transplant recipients. 71, 73    
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Use of the exercise response in Heart Failure Evaluation & Management 

  A number of exercise test variables have shown strong independent prognostic ability as 

well as the ability to assess therapeutic efficacy in the heart failure population. 16  Due to its 

ability to stratify risk, exercise stress testing with ventilatory gas‐analysis, commonly referred to 

as cardiopulmonary exercise testing (CPET) is considered a core assessment of the heart failure 

patient. 18  CPET variables have been shown to correlate with cardiac function, pulmonary 

hemodynamics, and neurohormonal status. 18  Common CPET variables assessed in heart failure 

include: peak oxygen consumption, ventilatory anaerobic threshold, ventilatory efficiency 

slope, oxygen uptake efficiency slope, partial pressure of end‐tidal carbon dioxide, presence of 

oscillatory breathing pattern with exercise, and respiratory exchange ratio. 19   

Important Exercise Variables Evaluated in Heart Failure 

Peak Oxygen Uptake (Peak VȩO2) 

Maximal oxygen uptake is the product of cardiac output (C.O.) and arteriovenous 

oxygen difference (a‐VȩO2) at maximal physical exertion as shown through a rearrangement of 

the Fick equation wherein VȩO2 = (heart rate x stroke volume) x a‐VȩO2.  Maximal oxygen uptake 

is determined by measuring the volume and oxygen content of expired air. 74  It is calculated 

using the following equation:  VȩO2 = VE (FIO2 – FEO2) where VE = expired air, FEO2 = directly 

measured fraction oxygen in expired air, FIO2 = directly measured fraction oxygen in inspired 
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air.  Additionally, VȩO2 is often expressed in metabolic equivalents (METs), with 1 MET 

representing the resting energy expenditure (≈3.5 mLO2∙kg
−1∙min−1).  Because the term VȩO2max 

implies that a physiological limit or plateau has been reached, which is commonly not the case 

in clinical populations, the term peak VȩO2 is used clinically to define aerobic exercise capacity. 
75  

Peak VȩO2 is attractive clinically in heart failure because of its linear relationship with cardiac 

output. 15  Peak VȩO2 has consistently shown to be a strong independent predictor of outcome in 

heart failure and is the most widely recognized exercise variable in the heart failure 

literature.16, 71    

A landmark study by Mancini and colleagues demonstrated the utility of peak VȩO2 to 

determine which patients benefit the most from heart transplantation.  This study showed 

ambulatory heart failure patients with a peak VȩO2 of > 14 milliliters per kilogram of body weight 

per minute (ml.kg‐1.min‐1) could safely defer heart transplantation. 76  Since the Mancini study, 

over 200 subsequent published studies have validated the use of cardiopulmonary exercise test 

variables to predict prognosis in heart failure. 71   A peak VȩO2 of < 14 ml.kg‐1.min‐1is a recognized 

probable indication and < 10 ml.kg‐1.min‐1 a definite indication for heart transplant listing. 69  

More recently, the use of beta‐blockade in heart failure which improves outcomes has led to 

the use of a peak VȩO2 < 12 ml.kg‐1.min‐1 as recommended criterion for heart transplant listing. 73   

Peak VȩO2 along with anaerobic threshold is also used to classify the severity of heart failure and 
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estimate cardiac reserve based upon the Weber functional classification system (Class A, B, C, 

and D). 17  Table 1 is illustrates the Weber Functional classification.    

Class Impairment VO2 max AT

A None to Mild > 20 >14

B Mild to Moderate 16 ‐ 20 11 ‐ 14

C Moderate to Severe 10 ‐ 16 8 ‐ 11

D Severe < 10 < 8 

Table 1: Classification of Exercise Capacity in Patients 
With Heart Failure, Based on Peak Oxygen Uptake and 
Ventilatory Anaerobic Threshold

 

 

Ventilatory Anaerobic Threshold 

The ventilatory anaerobic threshold (VAT) is a submaximal indicator of cardiopulmonary 

function.  This is based on the concept that at a given work rate, oxygen supply alone to the 

muscle does not meet the energy requirements. This imbalance increases the dependence on 

anaerobic glycolysis for energy output, with lactate as a final metabolic byproduct.  

Measurement of the VAT through ventilatory gas‐analysis is based on the premise that specific 

changes in ventilation correlate with the progressive onset of lactate accumulation or the 

lactate threshold. 77  The VAT is reduced in heart failure, correlates with disease severity, and 
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has been shown to strongly predict prognosis. 78  An AT of < 11 ml.kg‐1.min‐1 indicates increased 

risk in heart failure. 78   

Ventilatory Efficiency Slope (VE/VCO2 slope) 

The most widely used index of ventilatory efficiency is the VE/VCO2 slope.  It is expressed 

in units relative to the amount of minute ventilation in liters of air required to eliminate one 

liter of carbon dioxide.  Optimally, it is assessed continuously from the start of exercise until 

peak exercise. 16  A normal VE/VCO2 slope is between 20 and 30, with values above 30 considered 

abnormal.79  An elevated VE/VCO2 slope indicates worsening prognosis in heart failure. 
16  A 

VE/VCO2 slope > 35 is considered an acceptable indication to list for heart transplant. 
73  The 

VE/VCO2 slope is a reflection of the pathophysiology of an abnormal ventilatory response to 

exercise in heart failure.  Ventilation during exercise in heart failure is inefficient due to 

ventilation‐perfusion mismatching, early lactate accumulation, and deconditioning.71  The slope 

of the relationship between minute ventilation and carbon dioxide elimination (VE/VCO2 slope) is 

superior to peak VȩO2 in predicting heart failure outcomes. 80  Arena et al. compared the 

prognostic ability of peak VȩO2 with the VE/VCO2 slope and found the VE/VCO2 slope was better 

able to predict cardiac‐related mortality in heart failure patients. 80 

 Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES) 
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The oxygen uptake efficiency slope (OUES) is yet another marker of ventilatory efficiency 

shown to have prognostic significance in heart failure.19  It describes a non‐linear ventilatory 

response to exercise and is the quotient of the logarithmic transformation of minute ventilation 

to oxygen uptake.  It seems to be best defined as a regression slope (y = mx + b) and has 

usefulness as both a submaximal and maximal exercise test variable. 81  The OUES is reduced in 

heart failure patients compared with normal individuals.  Lower values are associated with 

worsening prognosis although it seems to be influenced by body mass index.82  In yet another 

study of ventilatory efficiency in heart failure, Arena and colleagues identified optimal 

prognostic threshold values for OUES that were dependent upon BMI.  Cut‐off values of < 1.2, < 

1.5, and < 1.7 identified increased risk in normal weight, overweight, and obese heart failure 

patients, respectively. 82   

Partial pressure of end‐tidal carbon dioxide (PetCO2) 

Matsumoto and colleagues found the partial pressure of end‐tidal carbon dioxide 

strongly correlated with cardiac output both at rest and during exercise in patients with heart 

failure.  They found the sensitivity and specificity of PetCO2 to predict an inadequate cardiac 

output response to exercise at the respiratory compensation point were 76.6% and 75%, 

respectively. 83  Normal resting values are 36 – 42mmHg and usually increase by 3 – 8mmHg 

with moderate intensity exercise. 79  Resting values < 33mmHg, exercise values at the 
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ventilatory anaerobic threshold < 36mmHg, and the inability to increase by at least 3mmHg 

with moderate level exercise indicates poor prognosis in heart failure. 84 

 

 

Exercise Oscillatory Ventilation (EOV) 

Approximately 30% of patients with heart failure exhibit an oscillatory breathing pattern 

to exercise. 85   Although its etiology is unclear, it seems to be related to abnormal CNS control 

of ventilation due to the pathophysiology of heart failure.86  It is characterized by a periodic rise 

and fall in ventilation without apnea similar to Cheyne‐Stokes respiration. 87  Corra et al defined 

exercise oscillatory ventilation (EOV) as cyclic fluctuations in minute ventilation at rest that 

persist into exercise lasting at least 60% of the total exercise duration, with an amplitude of  > 

15% of the average resting value of minute ventilation.  The presence of this abnormal 

breathing pattern portends a very poor prognosis in heart failure patients. 85  EOV has also 

shown to be strongly predictive of sudden cardiac death. 88   

Respiratory Exchange Ratio (RER)  

The respiratory exchange ratio is defined as the ratio of carbon dioxide production to 

oxygen consumption (VCO2/VȩO2) as measured with ventilatory gas analysis.  It is a reflection of 
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substrate metabolism and is used in exercise testing to quantify subject effort.38  In the resting 

state, RER typically varies between 0.70 – 1.00 and increases with progressive exercise.  A RER ≥ 

1.0 is associated with energy release from anaerobic metabolism and exercise‐induced 

metabolic acidosis with resulting increases in VCO2. 
79  Healthy controls achieve a respiratory 

exchange ratio at peak exercise of between 1.10 and 1.20 or even higher, indicating that 

anaerobic metabolism is occurring. 89  Such RER values are used to indicate maximal effort. 38   

Assessment of maximal effort during exercise testing is important in heart failure, 

particularly if the results are used for prognostication or to determine the appropriateness of 

heart transplantation.  A RER value equal to ≥ 1.0 is commonly used to describe adequate effort 

and motivation in the CHF population. 90, 79  The International Society of Heart and Lung 

Transplantation (ISHLT) define a maximal cardiopulmonary stress test as one with a RER > 1.05. 

73   It has also been described that a significant proportion, as many as 1 in 3 heart failure 

patients are unable to reach such a maximal effort defined by the RER. 91  Furthermore, the 

prognostic ability of common CPET variables (i.e. peak VȩO2, VE/VCO2 slope) decreases when the 

RER is < 1.0. 89  

 

Mechanical Circulatory Support (MCS) in Heart Failure 
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As previously mentioned, heart transplant remains the definitive therapy for those with 

end‐stage heart failure, although the number of potential recipients significantly outnumbers 

the supply of donors.70  This has led to intense investigation of alternatives to heart transplant 

and/or ways to prolong survival while awaiting transplant.92  Since the inception of the artificial‐

heart program at the National Institutes of Health (NIH) in 1964, various circulatory‐support 

devices have been developed for short‐term use in patients with end‐stage heart failure.93  To 

prevent the deaths of patients awaiting transplantation, many cardiac transplant centers have 

developed programs to bridge patients to transplantation by means of mechanical circulatory 

support devices.   

Cooley and colleagues were the first to implant a total artificial heart (TAH) in a human 

who could not be weaned from cardiopulmonary bypass following heart surgery. 94  The first 

permanent TAH implanted, the Jarvik‐7 was performed by DeVries in 1982.94  In this well‐

publicized event, a patient by the name of Barney Clark was fully supported by the TAH for 112 

days.94  The first successful bridge to cardiac transplantation with a mechanical device was 

performed by Reemtsma and colleagues in 1978, which successfully supported patients with 

intraaortic balloon pumps before transplantation. 95  In 1984 and early 1985, Hill, Starnes, 

Copeland, and their associates performed successful bridging procedures using a pneumatic 

paracorporeal ventricular assist device (VAD), an implantable electrical left ventricular assist 

system, and a Symbion‐Jarvik 7 pneumatic total artificial heart (TAH). 96  Pennington and 
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colleagues were the first to demonstrate efficacy and improved long‐term survival in transplant 

recipients who were bridged with mechanical assist devices compared with optimal medical 

therapy. 96  The 28th annual Adult Heart Transplant report from the International Society of 

Heart and Lung Transplantation (ISHLT) reports the number of patients bridged to transplant 

with mechanical circulatory support devices exceeded 30% for the first time in 2009. 70      

The REMATCH trial demonstrated that the use of a left ventricular assist device in 

patients with advanced heart failure resulted in a clinically meaningful survival benefit and an 

improved quality of life. 97  Patients supported by a left‐ventricular assist device (LVAD) who 

were not heart transplant candidates demonstrated a 48% reduction in mortality compared 

with a medical‐therapy only group. 97 

Current overall 1‐year/2‐year survival for LVAD patients is 79% & 66%, respectively. 10  

This improved survival rate is approaching that of heart transplantation and has led some to 

posit their utility on par with this current gold‐standard for advanced heart failure. 98    

The INTERMACS database shows that 2,868 patients have received implantation of one 

or more durable MCS devices between June 2006 and September 2010.10  The number of MCS 

devices has increased from 100 total implants per year in 2006 to 668 total implants per year 

through June of 2010, a 568% increase.10  The use of MCS devices as an alternative to heart 

transplant for “destination‐therapy” compromises 15% of all implants. 10   
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Types of Mechanical Circulatory Support (MCS) Devices 

A vast array of MCS devices exist that differ based upon location of device, ventricle(s) 

supported, indication of use, and type of blood flow.  Intracorporeal MCS devices are those 

which are implanted within the body and indicated for longer‐term support.  Extracorporeal 

devices are located outside the body and are used in short‐term situations for myocardial 

recovery or cardiogenic shock. 99 

The most recent INTERMACS data reveals that 87% of all adult MCS devices implanted 

were left‐ventricular assist devices, 10% biventricular assist devices, and 3% total artificial heart 

devices. 10  The left ventricle constitutes the majority of myocardial tissue thus the majority of 

ventricular dysfunction is seen in this region.  All implantable LVADs consist of an inflow 

cannula connecting the left ventricle to the pump that then connects to an outflow cannula 

carrying augmented blood flow to the aorta. 100  Right ventricular dysfunction alone is rare 

although has been reported to be present following LVAD implant in up to 50% of instances. 101  

Biventricular assist devices or BiVADs provide a parallel simultaneous mechanical circulatory 

support to the left and right ventricles, pumping blood to the systemic and pulmonary systems. 

102  The total artificial heart (TAH) requires complete excision of the native ventricles and 

anastomosis of the prosthetic ventricles to the atrial cuffs. 103  All current implanted MCS 
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devices include a percutaneous exit for the driveline, a system controller, and an external 

power source.104        

Applications 

MCS devices also differ based upon their intended use.  Mechanical circulatory support 

is utilized as a bridge to heart transplant, bridge to candidacy, destination therapy, and as 

bridge to recovery or rescue therapy.10  The most common indication is as a bridge to transplant 

in individuals accepted and listed for heart transplantation. 10   

Bridge to decision or candidacy represents a growing indication for use wherein patients 

receive a MCS device before a final decision has been rendered about heart transplantation.  

Destination therapy represents those implanted with devices that are not eligible for heart 

transplant because of advanced age or comorbidity.  Advanced age (> 70years), renal 

dysfunction, and high body mass index (BMI) are the leading three contraindications to 

transplant. 10 

Temporary or short‐term use of mechanical circulatory support is indicated when 

recovery of native heart function is expected such as in acute myocarditis, postcardiotomy 

shock, or following myocardial infarction complicated by cardiogenic shock. 100 105   

MCS Flow‐Type 
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  Mechanical circulatory assist devices can be characterized into one of three categories 

based upon mechanism of action.  First generation or volume‐displacement pumps use 

pneumatic (air‐driven) or electromagnetically actuated pusher plates to deform a membrane to 

deliver pulsatile flow.  A volume displacement pump consists of a chamber that passively fills 

before a pusher plate compresses the chamber and ejects blood in pulsatile fashion through 

the outflow conduit. 104  Pulsatile‐flow pump LVAD’s were the first type of MCS device used for 

long‐term ventricular support and were shown to improve survival. 97  These devices however 

were fraught with complications such as pump‐failure and very high risk of infection and 

thromboembolic events.97  This improved survival, but unacceptably high complication rate led 

to the development of second generation or axial‐flow pumps. 

  Axial‐flow pumps consist of an impellar (a rotor with helical blades) around a central 

shaft that propels blood by drawing it into the inflow cannula and out through the outflow tract 

along the axis of the impellar.104  These rotary pumps provide continuous‐flow and are non‐

pulsatile.  They are associated with a significantly reduced incidence of thromboembolic events, 

infection, smaller pump size, and significantly improved durability. 106  The first 2nd generation 

continuous‐flow device approved for commercial use by the Food & Drug Administration (FDA) 

was the HeartMate II left‐ventricular assist system© (Thoratec Corporation, Pleasanton, CA, 

USA). 10  Continuous‐flow pumps compromise > 98% of all adult LVAD implants in the most 

recent INTERMACS 6‐month reporting period (January through June 2010). 10  The HeartMate II 
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continuous‐flow LVAD is the most commonly implanted MCS device on the market and the 

best‐studied 2nd‐generation LVAD to date. 106   

  Third generation LVAD devices consist of a rotary pump which uses electromagnetic or 

hydrodynamic forces to suspend an impellar within the housing to provide a contactless 

surface. 104  It is anticipated that this type of pump will result in even further reduction of 

thromboembolic events and reduce power consumption allowing even further portability.  

However, there is limited information yet available on this generation of pumps although 

clinical trials are underway. 104 

    The total artificial heart (TAH) is a pulsatile‐flow pump which uses a pneumatic driver 

to power both ventricles.  Copeland and colleagues at the University of Arizona implanted the 

first TAH as a bridge to transplant in 1985.107  Currently, the SynCardia temporary TAH (formerly 

known as the Cardiowest TAH) is the most effective bridge to transplant for those with 

biventricular failure with a success rate of 79%. 12 

                 

Eligibility/ Selection Criteria 

  The selection criteria for use of a MCS device are similar to that of heart transplantation 

in those who are being bridged to transplant.  The use of destination therapy, however, has 

expanded the number of those who qualify for MCS.   
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Left‐ventricular Assist Device (LVAD) 

The HeartMate XVE LVAS pulsatile‐flow pump is intended for use as a bridge to 

transplantation in cardiac transplant candidates at risk of imminent death from non‐reversible 

left ventricular failure. The HeartMate XVE is also indicated for use in patients with NYHA class 

IV end‐stage left ventricular failure, who has received optimal medical therapy for at least 60 of 

the last 90 days, who have a life expectancy of less than two years, and who are not candidates 

for cardiac transplantation.  It is intended for use both inside and outside the hospital.  It is 

contraindicated for patients whose body surface area is less than 1.5m2. 108 

The HeartMate II continuous‐flow axial pump is also intended for use as a bridge to 

transplantation in cardiac transplant candidates at risk of imminent death from non‐reversible 

left ventricular failure. It is also indicated for use in patients with NYHA Class IIIB or IV end‐stage 

left ventricular failure who have received optimal medical therapy for at least 45 of the last 60 

days, and who are not candidates for cardiac transplantation.  It is contraindicated in patients 

who cannot tolerate or are allergic to anticoagulation therapy. 109     

Total Artificial Heart 

The SynCardia Total Artificial Heart – temporary© (Syncardia, Tucson, AZ) is intended 

for use inside the hospital while patients await heart transplantation.  The SynCardia total 

artificial heart (TAH) is indicated for use as a bridge to transplantation in cardiac transplant 
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candidates at risk of imminent risk of death from non‐reversible biventricular failure. 110  Other 

indications included those with acute or chronic allograft failure, restrictive cardiomyopathy, 

hypertrophic cardiomyopathy, extensive intracavitary thrombus and cardiomyopathy with 

aortic root aneurysm. 24  The TAH system is also undergoing a clinical trial with a smaller 

portable driver system, aptly named the SynCardia Freedom Driver, for use as a bridge to 

transplantation in cardiac transplant candidates who are implanted with the TAH and are 

clinically stable.  The portable driver will allow hospital discharge. 111 

  The TAH System is contraindicated for use in patients who: 1) are not cardiac transplant 

eligible, and 2) do not have sufficient space in the chest area vacated by the natural ventricles. 

Generally, this includes patients who have body surface areas < 1.7m², or who have a distance 

between the sternum and the 10th anterior vertebral body measured by computed 

tomography imaging (CT scan) < 10 cm.  Additionally, the TAH is contraindicated in patients 

who cannot be adequately anti‐coagulated. 110  The Freedom Driver System is contraindicated 

for use in TAH patients who are not clinically stable. 111 

  

Physiology and Device Function of MCS 

 

1st generation LVAD or pulsatile‐flow pump systems 
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Currently, the Thoratec HeartMate extended Lead Vented Electric Left Ventricular Assist 

System (XVE) is the only FDA‐approved commercially available 1st generation ventricular assist 

device in the United States.  It consists of an implanted blood pump, an external system 

controller, and external power supply components. The blood pump, or LVAD, is a pusher‐plate 

type device that is capable of producing a stroke volume of 83ml, generating approximately 10 

liters of blood flow per minute, and a pump rate up to 120 bpm. 108 

The pump consists of a rigid titanium housing divided in half by a flexible diaphragm. 

One half functions as the blood chamber, while the opposite half serves as a chamber for the 

electric motor. This motor chamber is connected to the external control and power 

components via a percutaneous tube. Displacement of the diaphragm by rotation of the electric 

motor results in pumping of the blood. 108 

The XVE System Controller is a microprocessor‐based unit that initiates motor actuation, 

monitors and reports on system function, and serves as the primary interface with the system. 

The XVE System Controller provides two modes of operation, either Fixed Rate or Auto Rate. 

The Auto Rate is programmed with OptiFill™ Software, which varies in response to physiologic 

demand.  LVAD function is adjusted by a switch panel located on the top of the system 

controller, or via a separate system monitor. The system controller’s audio and visual alarms 

alert users of potentially dangerous conditions. Alarms are sounded primarily if there are either 

low flow or low stroke conditions or if battery charge levels are low. 108   
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The XVE is routinely powered through the system controller by either a pair of wearable, 

rechargeable batteries, or via connection to a dedicated power supply device. 108  Figure 2 

provides an illustration of the HeartMate I XVE LVAD. 

 

Figure 2: HeartMate I – XVE LVAD 

 

2nd generation LVAD or continuous‐flow systems 

The Thoratec HeartMate II LVAD is currently the only commercially available FDA‐

approved ventricular assist device for bridge to transplant and destination therapy in the 

United States.  It utilizes a rotary blood pump to generate flow and assist the left ventricle. It is 

an axially configured device where the path of the entering and exiting flow stream is parallel to 
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the pump’s axis. The device has only one moving part, the rotor assembly, which spins on 

bearings located at either end of the assembly. The pump is driven by an external power source 

via a percutaneous lead.  Capable of generating blood flow up to 10 liters per minute, the LVAD 

operates in parallel with the heart, such that either can supply blood to the aorta.  Blood enters 

the pump from the left ventricle via an inflow conduit. Blades on the spinning rotor move the 

blood through the pump to an outflow graft and ultimately to the native circulation.109  It may 

be surgically implanted beneath the diaphragm in either a preperitoneal or intra‐abdominal 

location.  An inflow conduit is inserted into the left ventricular apex of the heart.  An outflow 

graft is attached to the ascending aorta. 109  Figure 3 provides an illustration of the internal 

components and the blood‐flow path within the HeartMate II LVAD. 

Figure 3: Internal workings of HMII LVAD   

  A system controller controls the LVAD operation and serves as the primary user 

interface.  This controls motor power and speed, monitors, interprets, and responds to the 

system, performs diagnostic monitoring, provides hazard and advisory alarms, records events in 
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memory, and transfers data to a system monitor. 109  Device performance can be determined by 

monitoring the pump speed, power, flow, and pulsatility index. 109 

  The LVAD operates at a fixed speed determined by the physician during a speed ramp 

study.  The fixed speed mode maintains the blood pump at a constant speed between 6,000 

and 15,000 rpm. The fixed speed can be adjusted in increments of 200 rpm. 109   

Pump power is a direct measurement of motor voltage and current. Changes in 

pump speed, flow, or physiological demand can affect pump power. Gradual power increases 

may signal a deposition or thrombus inside the pump. Depending on the speed, power values 

greater than 10 to 12 watts (W) may also indicate the presence of a thrombus. 109 

The pump flow and power generally retain a linear relationship at a given speed. 

However, the power is directly measured by a system controller while the reported flow is 

estimated based on power. Since the displayed flow is a calculated value, it becomes imprecise 

at the low and high regions of the linear power‐flow relationship. 109   

  The increase in ventricular pressure during contraction causes an increase in pump flow 

during cardiac systole. The magnitude of this flow pulse is measured and averaged over 

intervals of 15 seconds to produce a pulsatility index (PI).  The PI calculation represents cardiac 

pulsatility, and values typically range from 1 to 10.  In general, the magnitude of the PI value is 

related to the amount of assistance provided by the LVAD.  Higher values indicate more 

ventricular filling and higher pulsatility (i.e. pump is providing less support to the left ventricle) 
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and lower values indicate less ventricular filling and lower pulsatility (i.e. pump is providing 

greater support, further unloading of the ventricle).  PI values should be monitored and should 

not vary significantly during resting conditions. Under otherwise stable conditions, a significant 

drop in PI may indicate a decrease in circulating blood volume. 109  

 

Figure 4:  Thoratec HeartMate II LVAD 

 

Total Artificial Heart (TAH) 

The implantable Syncardia TAH consists of two artificial ventricles, each made of a semi‐

rigid polyurethane housing with four flexible polyurethane diaphragms separating the blood 
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chamber from the air chamber. The diaphragms allow the artificial ventricle to fill and then 

eject blood when compressed by air from the external console. Mechanical valves, mounted in 

the inflow and outflow ports of each artificial ventricle, control the direction of blood flow.  The 

TAH weighs 160 grams, is composed of two pneumatically driven pumps, and has the ability to 

deliver a cardiac output of up to 9.5 liters per minute at its maximal stroke volume of 70 ml. 110   

The left artificial ventricle is connected via the left atrial inflow connector to the left 

atrium, and via the aortic outflow cannula to the aorta.  The right artificial ventricle is 

connected via the right atrial inflow connector to the right atrium and via the pulmonary artery 

outflow cannula to the pulmonary artery.  Each artificial ventricle’s driveline conduit is tunneled 

through the chest wall. The right and left artificial ventricle’s driveline conduits are attached to 

seven‐foot pneumatic drivelines that connect to the back of the external console. 110  Figure 5 

provides a visual depiction of the TAH location in comparison to the native human heart.  
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Figure 5: Artificial Heart in comparison to Human Heart – courtesy of Syncardia Systems, Inc©. 

 

The TAH has an external console (weighing 495 lbs. crated) aptly named “Big‐Blue” with 

controllers permitting regulation of each of the ventricles.  In addition to the controllers, the 

console consists of several components essential to the functioning of the device, including a 

vacuum pump, an alarm panel and two high‐pressure air tanks.  The console includes a 
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monitoring computer that provides noninvasive diagnostic and monitoring information to the 

user.  Device pump rate, dynamic stroke volumes, and calculated cardiac outputs are displayed 

on a beat‐to‐beat basis.  Drive pressure and flow waveforms, along with cardiac output trends 

are provided. 110 

The basic parameters of the device console that modulate cardiac output include drive 

pressure, ejection rate, systolic ejection time and vacuum pressure during pump diastole. The 

drive pressure regulators control the pressure of the air entering the ventricles and can be set 

between 0 and 300 mmHg (with a typical range of 150 to 200 mmHg for the left ventricle and 

55 to 90 mmHg for the right ventricle).  The pump rate can be set between 25 and 199 beats 

per minute (bpm) (typical range 90 to 130 bpm).  The systolic duration, or the percent of the 

cardiac cycle spent in systole, can be set at between 15% and 95% (typical range expected at 

approximately 50%, but can range from 45% to 65%). The TAH features a vacuum that can 

shorten ventricular filling time by drawing blood into the pumping chamber during pump 

diastole.  This vacuum pressure can be set to between 0 and 60 mm Hg (typical range 5 to 12 

mm Hg). The aforementioned parameters are adjusted to maintain full ejection during systole 

of both the right and left pump, and partial filling during diastole. The settings are adjustable 

and optimized to provide clinically appropriate cardiac output and systemic blood pressures. 24, 

110  Figure 6 provides an illustration of the TAH patient tethered to the “Big‐blue” driver. 
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Figure 6: TAH with Big‐Blue Console 

The TAH can also be powered by a portable console which is currently undergoing a 

clinical trial for FDA approval.  This portable console, called the SynCardia Freedom Driver and 

weighs 14 lbs. is designed to improve patient portability and allow hospital discharge.  All 

Freedom Driver console parameters are fixed except for the beat rate which can be adjusted 

manually by a physician. 111  Figure 7 illustrates the TAH patient with the significantly smaller 

Freedom Driver console. 
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Figure 7: TAH with SynCardia Freedom Driver Console 

 

Exercise Physiology of MCS 

  In addition to prolonged survival, mechanical circulatory support offers heart failure 

patients the opportunity for enhanced quality of life by improving end organ function and 

activity tolerance.  Advancements in device technology have led to increased portability, 

patient acceptance, and the ability to participate in further activities of daily living. 10  

Additionally, this allows the patient to undergo physical rehabilitation to further improve 

functional capacity.  Patients who may have previously been bedridden are now able to 

participate in physical therapy and/or cardiac rehabilitation.20, 112, 113  To date most of the 

literature regarding exercise capacity or therapy in the MCS patient has been based upon 1st 

generation or pulsatile‐flow pump ventricular assist devices.  In general, these studies support 
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the safety and efficacy of exercise testing and intervention in the MCS patient.20  There is, 

however, a distinct lack of studies examining the effects of exercise in MCS device patients. 20     

1st generation LVAD or pulsatile‐flow pump systems 

Although it is important to take into account native left ventricular function when 

considering exercise physiology in the LVAD patient, the LVAD device contributes most of the 

cardiac output. 114  Early work by Jaski et al. and Branch et al. with 1st generation LVADs 

revealed that virtually all resting cardiac output was from LVAD support and its contribution to 

exercise was variable. 115, 116  LVAD contribution to exercise cardiac output ranged from 66% to 

93% with the remainder due to function of the left ventricle.  These studies were some of the 

first to show that the LVAD provides adequate cardiac output for most ADL level activities and 

exercise participation. 114   

Morrone et al. described the largest exercise experience of patients with 1st generation 

LVAD’s.113  In a retrospective analysis of physical therapy intervention on patients surviving 

LVAD implantation (n = 34), they found treadmill exercise was tolerated by 82% of patients and 

could be initiated within 3 weeks of surgery. 113  Exercise performance peaked at 6 to 8 weeks 

with patients able to perform 20 to 30 minutes at approximately 3.2 METs (estimated VȩO2 11.2 

ml.kg‐1.min‐1.  They reported maximal functional capacity was most influenced by medical 

complications, and the only exercise related complications were a transient decrease in pump 
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flow, which did not result in increased mortality/morbidity for the patients.113  These authors 

posited that a delay in heart transplantation until peak performance of functional ability may 

optimize post‐operative recovery. 

In the EVADE trial (Experience with left Ventricular Assist Device with Exercise trial), 

Jaski and colleagues found lower functional capacity determined by peak VȩO2  in post‐LVAD 

patients compared with post‐heart transplant patients. 117  Eighteen patients implanted with an 

intracoporeal LVAD underwent treadmill exercise testing with ventilatory gas analysis one to 

three months after LVAD and then again one to three months following heart transplant (HTx).  

Mean peak VȩO2 was 14.5 ml.kg‐1.min‐1 post‐LVAD and 17.5 ml.kg‐1.min‐1 post‐HTx.  The 

percentage of the predicted peak oxygen consumption based on gender, weight, and age was 

39.5% post‐LVAD and 47.7% post‐HTx.  The peak respiratory exchange ratio (RER) was similar 

post‐LVAD and post‐HTx at 1.15, consistent with a good effort in both groups.  After LVAD 

implantation, peak total oxygen consumption correlated with peak LVAD rate and  

output. 117 

In contrast, de Jonge observed that peak VȩO2 12 weeks after LVAD implant did not differ 

significantly from peak VȩO2 12 weeks after heart transplant (22.8 ml.kg‐1.min‐1 vs. 24.6 ml.kg‐

1.min‐1  or 58% vs. 63% of predicted peak VȩO2). 
118  They performed cardiopulmonary exercise 

testing (CPET) on 15 LVAD patients at 8 weeks and 12 weeks after LVAD implant and then again 
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12 weeks after heart transplant and once more at 1 year after heart transplant.  All patients 

were started on an intensive post‐operative rehabilitation regimen as soon as they were able to 

mobilize.  Peak VȩO2 improved from 8 weeks to 12 weeks post‐LVAD and was commensurate 

with a Weber functional class A status.  Twelve weeks after LVAD the anaerobic threshold (AT) 

was 14.4 ml.kg‐1.min‐1 and the VE/VCO2 slope was 37.2.  They emphasized the timing of exercise 

testing and the rehabilitation component as determinants of exercise capacity. 118  

In another study of exercise capacity in patients with a pulsatile‐flow LVAD by Pruijsten 

and colleagues, peak VȩO2 was 20.0 ml.kg‐1.min‐1 or 52% of predicted at a peak RER of 1.23, AT 

was 13.8 ml.kg‐1.min‐1, VE/VCO2 = 35.9. 
119  Approximately 50% (44 out of 84) of the eligible 

patients underwent CPET at 12 weeks following LVAD implant.  This exercise response was 

similar to the findings in the de Jonge study.118    

     Mancini et al. described the bicycle‐ergometer exercise hemodynamic and metabolic 

response of pulsatile‐flow LVAD patients (n=20) compared with ambulatory heart failure 

patients awaiting heart transplant.  Peak VȩO2 for the device patients was significantly greater 

than the heart failure patients (16 vs.12.1 ml.kg‐1.min‐1).  The VE/VCO2 at the anaerobic threshold 

(ratio of 39) was similar for both groups.  Fatigue was the primary limiting factor in the LVAD 

group.  Further peak exercise variables for the device patients were as follows: AT = 12.2 ml.kg‐

1.min‐1, RER = 1.14, mean arterial pressure (MAP) = 96mmHg, peak heart rate (HR) = 148 bpm, 
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peak cardiac output (C.O.) = 11.2 liters, cardiac index (C.I.) = 5.8, lactate = 5.0 mmol/L, peak 

Borg RPE (0‐10 scale) = 5.9, peak Borg RPD (i.e. perceived dyspnea) = 4.8 on a 0 – 10 scale. 120       

Simon and colleagues compared the exercise performance of patients with electric 

LVAD (n=18), pneumatic‐driven LVAD (n=10), and pneumatic‐driven BiVAD (n=10). They found 

percent predicted peak VȩO2 was significantly higher in the pneumatic‐driven LVAD vs. electric 

LVAD (52.1% vs. 38.2%) with BiVAD having the lowest exercise tolerance (36.5%). 121  This 

corresponded to oxygen consumption values of 15.7, 12.8, 11.8 ml.kg‐1.min‐1, respectively for 

pneumatic LVAD, electric LVAD, and pneumatic BiVAD.  Peak METs were 3.4 to 4.4 and VE/VCO2 

slope values ranged from 41 – 43 between the groups.  Peak mean arterial pressure (MAP) was 

93 – 102 mmHg among the groups.  Peak device outputs ranged from 6.5 to 7.9 liters per 

minute.  Peak RER was 1.17 ‐ 1.26. 121  

   It is notable that although pulsatile‐flow LVAD and the heart function in parallel, native 

heart rate and pulsatile‐flow LVAD pump rate are not simultaneous.114  Both increase in a linear 

fashion with exercise although independent of one another.  The pulsatile‐flow LVAD pump rate 

is fixed or based on physiologic demand wherein it operates in a fill‐to‐empty mode. 114 

Laoutaris et al. looked at the benefits of physical training on exercise capacity, 

inspiratory muscle function, and quality of life in patients with a ventricular assist device long‐

term post‐implantation. 112  In this study, 15 patients, approximately 6.3 months after implant 
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underwent bicycle‐ergometer CPET, 6MWT, and inspiratory muscle testing.  This group 

consisted of a combination of intracorporeal continuous‐flow rotary pump LVAD (n=2), 

extracorporeal pulsatile‐flow LVAD (n=6), and extracorporeal pulsatile‐flow BiVAD (n=7).  

Subjects were assigned to a training group or control in 2:1 fashion.  The training group 

significantly increased peak VȩO2 (16.8 to 19.3 ml.kg‐1.min‐1) at a mean RER of 1.13 ‐ 1.2, 

increased VAT (12 to 15.2 ml.kg‐1.min‐1), increased 6MWD (462 to 527 meters), and lowered 

VE/VCO2 slope (40 to 35.9). 
112     

Alternatively, Humphrey et al. found that exercise‐training in an LVAD group did not 

result in substantial increases in peak oxygen consumption as much as submaximal responses, 

such as the ventilatory anaerobic threshold. 20  This is, however, not surprising given that peak 

oxygen consumption via the Fick equation is largely determined by peak cardiac output which is 

mostly influenced by the LVAD device that has fixed upper limits. 

In summary, a review of the above studies reveals that exercise capacity is generally 

improved with ventricular assist device support compared with medically managed end‐stage 

heart failure patients.  However, it is generally lower compared with post‐heart transplant 

patients.  Exercise capacity in the MCS patient ranges from 14 to 24 ml.kg‐1.min‐1 (4 – 6.9 METs) 

for peak VȩO2 although remains at about 40‐60% of predicted compared with normal.  The 

observed anaerobic threshold values seem to range from 12 to 14 ml.kg‐1.min‐1 or 3.4 – 4.0 
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METs.  It also appears the VE/VCO2 slope remains high and above normal after device implant 

with values ranging from 36 to 43 units.  The high RER values (i.e. >1.1) from these studies also 

support that sufficient effort was put forth during testing indicative of a maximal effort.  It is 

also noted that overall the sample size of available exercise studies is small (i.e. ~ 10 – 34 

patients).  As expected, exercise training also seems to influence the exercise response.  

Currently, there do not appear to be any studies in the literature describing the OUES, EOV, or 

PetCO2 response to exercise in MCS device patients.                

2nd generation LVAD or continuous‐flow systems 

Haft et al. demonstrated exercise performance was similar in those with a continuous‐

flow pump LVAD compared with pulsatile‐flow pump devices. 122   Thirty‐four patients with a 

volume‐displacement HeartMate XVE (n=16) or HeartMate II (HMII) continuous‐flow rotary 

pump (n=18) underwent right‐heart catheterization, echocardiography, and CPET 3‐months 

post‐operatively.  Exercise capacity was similar (VȩO2 for XVE = 47% of predicted vs. 49% for 

HMII) between the groups.  The results indicated both types of LVAD pumps provided 

equivalent degrees of hemodynamic support and exercise capacity.  Additional peak exercise 

response variables compared between the groups were as follows: Peak VȩO2 ‐XVE = 15.4 vs. 

HMII = 15.6 ml.kg‐1.min‐1, METs‐XVE = 4.4 vs. HMII = 4.3, RER‐XVE = 1.13 vs. HMII = 1.11, peak 

HR‐XVE = 131 bpm vs. HMII = 124 bpm. 122    
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This similar finding of exercise capacity is important as previous studies have suggested 

axial‐flow rotary pumps provide similar degrees of pressure unloading but less volume 

unloading of the left‐ventricle (LV) as compared with pulsatile‐flow pumps. Thus axial‐flow 

rotary pumps at a fixed rotor speed may not appropriately adjust to the increased LV preload 

during exercise leading to impaired exercise performance. 123  The Haft study did show a major 

difference in the degree of LV volume unloading between device types although equivalent 

exercise performance. 122 

Important considerations when interpreting the exercise response of the continuous or 

pulseless‐flow LVAD are the measurement of cardiac output and arterial blood pressure.  

Cardiac output in the pulseless‐flow LVAD is only an estimation of pump flow based upon 

power consumption. 124  Lack of a direct assessment of cardiac output during exercise does not 

allow determination of the contribution of native ventricular function.  Jaski et al. 

demonstrated, albeit with a pulsatile‐flow LVAD, that resting cardiac output was almost solely 

due to LVAD support, but during exercise aortic ejection was apparent and total systemic 

cardiac output exceeded the LVAD support. 116  

Brassard and colleagues performed a study wherein they invasively determined cardiac 

output, leg blood flow, cerebral perfusion and whether an increase in LVAD pump speed with 

work rate would increase organ blood flow. 125  Eight patients with a HeartMate II continuous‐
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flow LVAD underwent incremental cycle ergometer exercise testing with a progressive protocol 

of 30‐watt stages of 2‐minutes using a modified semi‐supine ergometer at a pace of 60 rpm.  

Exercise time was approximately 12 minutes and subjects were able to reach peak workloads of 

150 – 180 watts.  They found significant increases in cardiac output to maximal exercise at both 

a constant pump speed of 9775 rpm (7.0 to 13.6 L/min) and an increasing pump speed of 400 

rpm per stage (6.0 to 12.1 L/min).  Both groups exhibited poor cerebral blood flow although this 

was augmented with increasing pump speed. 125 

Unfortunately, this group did not report on ventilatory gas‐analysis measurements (i.e. 

peak VȩO2) and only very limited information regarding the LVAD device estimated function from 

the system controller.  Measurement of peak VȩO2 and device estimated function would have 

allowed determination of device and native LV contribution to exercise cardiac output.  

Additionally, this could have led to potential correlations between device flow estimates and 

exercise capacity.           

The major hemodynamic effects of a continuous‐flow LVAD are increases in diastolic 

pressure and flow.  Because these devices pump continuously throughout the entire cardiac 

cycle, aortic flow is also present during diastole when normal pulsatile flow is absent. When the 

pump speed of a continuous‐flow LVAD is increased, the diastolic pressure rises, the systolic 

pressure remains fairly constant, and the pulse pressure (systolic pressure minus diastolic 
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pressure) is greatly reduced. 126  Owing to the reduced pulse pressure during continuous‐flow 

LVAD support, it is often difficult to palpate a pulse and measure blood pressure accurately by 

the usual ausculatory or automated methods. When listening with a manual blood pressure 

cuff, the start of the Korotkoff sound is a pressure value that is estimated to be in the range of 

the systolic and diastolic pressures.  The arterial blood pressure is most reliably assessed using 

Doppler and a sphygmomanometer.  Pressure values obtained using the Doppler method may 

be measured at any point during the cardiac cycle and should not necessarily be considered the 

actual systolic, diastolic, or mean pressure values. 127      

Total Artificial Heart (TAH) 

The effectiveness of the TAH as a bridge to transplant has made it a viable option for 

those with end‐stage biventricular heart failure.   The demonstrated improvement in mortality 

and its increasing usage necessitates a shift in focus to quality of life in the TAH patient 

including functional ability.  The assessment of functional ability is further called for considering 

a current FDA‐trial investigating the efficacy of a portable TAH device allowing reintegration 

into the community.  As seen with other MCS devices, functional ability is largely influenced by 

the limits of the device.  This is certainly the case in the TAH patient wherein there is no native 

heart to contribute cardiac output during exercise.    
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In 1989 Everett 1st described the effect of graded exercise on cardiac output of the 

Jarvik‐7‐70 total artificial heart in a human. 21  The Jarvik‐7‐70 TAH was an earlier version of the 

current SynCardia TAH.  Using a cycle ergometer with 18‐watts (est. METs ~2.7) resistance the 

TAH patient could exercise with an auto‐regulated cardiac output and no deleterious effects. 21  

Exercise was started on the 35th post‐operative day and performed without adjusting fixed 

device parameters.  Increasing the work of exercise produced an increased cardiac output 

through an augmented exercise stroke volume facilitated by changes in venous return. 21 

Later, Copeland and colleagues described the early functional status in a series of 

SynCardia TAH patients awaiting heart transplant.  They reported 75% of patients were out of 

bed within one week of implant and were walking greater than 100 feet within two weeks. 12 

Nicholson et al. describe a detailed physical therapy intervention in the TAH patient. 22  

This was a single‐patient case study during which they chronicled a 12‐week progressive 

exercise regimen wherein the patient safely progressed to tolerating 46 minutes of treadmill 

ambulation at 1.4 mph/0% grade or approximately 2.1 metabolic equivalents (METs).  Physical 

therapy was initiated on the 7th post‐operative day and treadmill training was initiated on the 

42nd post‐operative day (i.e. 6‐weeks).  The patient was successfully transplanted after 83 days 

on the artificial heart.22  This single patient case study was the first to demonstrate the safety of 

a progressive exercise regimen in the TAH patient. 
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Bellotto et al. utilized the fixed central component in the TAH patient to examine the 

peripheral adaptations to exercise training.23  They reported the case of a single TAH patient 

who underwent a comprehensive exercise training program and was evaluated by repeated 

cardiopulmonary exercise tests.  The TAH patient experienced a 24% increase in peak VȩO2 and 

an improvement in recovery kinetics during the training period of 29 months.  The patient, a 

53year‐old male (BMI = 25 kg/m2, Hemoglobin = 10.1g/dL) underwent 4 repeated CPET’s 

approximately 6 months apart using a cycle‐ergometer and a progressive work rate protocol of 

5‐watts per minute.  Peak VȩO2 improved from a baseline of 13.9 ml.kg‐1.min‐1 to a highest value 

of 17.3 ml.kg‐1.min‐1.  The AT improved from 9.8 to 10.6 ml.kg‐1.min‐1.  Average resting blood 

pressure was 116/83mmHg and changed to 121/79mmHg at peak exercise.  Average RER and 

VE/VCO2 slope was 1.2 and 27.8, respectively.  The cardiac output response to exercise was 

approximately 1.7 liters per minute.  Comparison of the CPET results shows the peak VȩO2 

significantly increased despite similar device flow, hemoglobin, and carbon dioxide output.  This 

suggests a greater extraction of oxygen from the blood perfusing the muscles reflecting a 

peripheral adaptation.23  This appears to be the only study in the literature describing 

ventilatory gas‐analysis variables during exercise in the TAH patient. 

Most recently, Kohli and colleagues retrospectively reviewed the exercise performance 

of TAH patients (n=37) undergoing inpatient rehabilitation and compared blood pressure 

response and submaximal exercise capacity with a HeartMate II LVAD group. 24  Physical 
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therapy was initiated at a median 5th post‐operative day and treadmill exercise was initiated on 

the 19th post‐operative day.  TAH patients were able to safely tolerate progressive aerobic 

exercise training over time.  Over eight weeks, patients were able to significantly improve 

exercise duration (up to 26 + 15 minutes) and intensity (up to 2.3 + 0.5 METs).  Compared with 

LVADs, TAH patients demonstrated a blunted blood pressure response to exercise.24  To date 

this is the most comprehensive series evaluating the exercise response in the TAH patient.    

Summary/ Conclusions 

A diagnosis of heart failure carries with it an ominous prognosis.  A number of 

pharmacologic and therapeutic regimens have proven efficacious at ameliorating its 

pathological process.  For patients with advanced heart failure, heart transplantation remains 

the most effective treatment.  Unfortunately, there is a long‐term trend wherein the number of 

eligible recipients significantly outweighs the number of available donors.  Mechanical 

circulatory support devices have proven to be an effective short and long‐term option to reduce 

mortality in those who await heart transplant.  These devices also confer improvements in 

quality of life, reduce symptoms, and improve functional status in patients with end‐stage heart 

failure leading to their additional use as destination‐therapy in individuals who do not qualify 

for heart transplant.   
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For patients with severe biventricular heart failure the total artificial heart (TAH) has 

become a viable option to bridge patients until transplant becomes available.  Its abrupt 

restoration of blood flow allows rehabilitation and organ recovery to take place promoting 

optimization of the candidate before transplant.  The demonstrated safety, increased usage, 

growing transplant wait‐list times, and an ongoing clinical trial with a portable‐driver 

necessitate further study of the TAH response to physical activity.  This will allow determination 

of device safety, elucidate the role of exercise training, potentially provide advice on 

optimization of device settings, and provide guidelines on the functional limits of the device.  

Presently, there is a dearth of information available in the literature on the exercise response of 

the MCS device patient particularly the TAH patient.  What is available demonstrates a 

significantly reduced but functional exercise capacity.  No studies to date have analyzed the 

prognostic potential of the exercise response in this population.  The goal of this study will be 

to advance the knowledge base of the exercise response in this growing patient population. 
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Manuscript 

 

A Comparison of Maximal Exercise Responses among Patients with a Total Artificial Heart, a 

Left Ventricular Assist Device, or Advanced Heart Failure  

ABSTRACT 

Objectives.  The purpose of this study was to evaluate graded exercise responses to treadmill exercise in 

patients with a total artificial heat (TAH).  Additionally, this study sought to compare the exercise 

response in TAH patients to both advanced heart failure (HF) patients on medical management only and 

HeartMate II (HMII) LVAD patients.  Background.  For patients with biventricular heart failure the total 

artificial heart (TAH) is a viable option to bridge patients until transplant becomes available.  Its 

demonstrated improvement in mortality and increasing usage necessitates a shift in focus to quality of 

life in the TAH patient including functional ability.  The evaluation of cardiorespiratory responses to 

graded exercise provides an objective measure of functional ability.  There is very limited information in 

the literature on the exercise response of the mechanical circulatory support (MCS) device patient, 

particularly the TAH patient.  Methods.  A study was conducted on previously gathered data of MCS 

patients who underwent symptom‐limited cardiopulmonary exercise testing (CPET) following device 

implant of either TAH or HMII.  ANOVA was performed to compare differences between the two device 

groups and HF patients listed for heart transplant.  Results.  Fourteen TAH patients underwent CPET (9 

male, 5 female) with peak oxygen consumption (VȩO2) of 0.926 + .168 L∙min, 36 + 8% % predicted, 11.0 + 

2.3 ml.kg.min or 3.1 + 0.7 METs.  Ventilatory anaerobic threshold (VAT) was 0.706 + .181 L∙min.  Peak 

VȩO2, % pred. VȩO2 and VAT were significantly lower in the TAH compared with HMII and advanced HF (p 

= 0.0012, p = 0.0106, p = 0.0009, respectively).  Peak RER was significantly higher (p = <.0001) and OUES 

was significantly lower (p = 0.0004) in the TAH.  Conclusion.  Exercise capacity is significantly reduced in 

the TAH patient below that observed in HMII LVAD and advanced HF patients.  This provides a baseline 

for expected functional status and has implications on the ADL tolerance of these individuals.  The next 

step is to develop strategies to ameliorate this continued exercise intolerance. 
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Abbreviations       

MCS = Mechanical circulatory support  CPET = Cardiopulmonary exercise test 

M=Male  ARB = Angiotensin II receptor blocker 

F = Female  CCB = Calcium channel blocker 

C = Caucasian  HDZN/ISDN = Hydralazine/ Isosorbide dinitrate 

AA = African‐American  VȩO2 = oxygen uptake 

O = Other  METs = Metabolic equivalent 

NICM = Non‐ischemic cardiomyopathy  VAT = Ventilatory anaerobic threshold 

ICM = Ischemic cardiomyopathy  RER = Respiratory exchange ratio 

CHD = Congenital heart disease  OUES = Oxygen uptake efficiency slope 

BMI = Body mass index  VE = Minute ventilation 

Hgb = Hemoglobin  VCO2 = Carbon dioxide output 

LVEF = Left‐ventricular ejection fraction  EOV = Exercise oscillatory ventilation 
PetCO2 = Partial pressure end‐tidal carbon 
dioxide BTT = Bridge to transplant 

BTD = Bridge to decision  TAH = Total artificial heart 

DT = Destination therapy  ESHF = Advanced heart failure 

DM = Diabetes  HMII = HeartMate II LVAD 

RHR = Resting heart rate PVD = Peripheral vascular disease 

COPD = Chronic obstructive pulmonary disease  MAP = Mean arterial pressure 

Afib = Atrial fibrillation  RPE = Rating of perceived exertion 
AICD = Automatic internal cardioverter 
defibrillator  RPD = Rating of perceived dyspnea 

B‐blocker = beta‐blocker  DOE = Dyspnea on exertion 

ACE‐I = ACE Inhibitor  LE = Lower extremity 

 

Introduction 

Heart failure, which is a syndrome that includes circulatory congestion and/or 

inadequate tissue perfusion, can be caused by any type of condition that damages the heart 

and typically leads to debilitating symptoms of dyspnea, fatigue, and exercise intolerance.  It 
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carries attributable risks, increasing incidence, an ominous prognosis, complex 

pathophysiology, and can be a challenge to manage.1  The American Heart Association 

estimates that there are 5.7 million Americans living with heart failure and 600,000 new cases 

are diagnosed annually. 2  Lifetime risk of heart failure development is 1 in 5 for both men and 

women, and hypertension is associated with 75% of all heart failure cases. 3, 4  Furthermore, the 

incidence is highest among African‐Americans and it increases with advancing age. 5, 4  Risk 

factors for the development of heart failure include coronary artery disease, hypertension, 

cardiomyopathy, myocardial infarction (MI), obesity, diabetes, dyslipidemia, valvular heart 

disease, renal insufficiency, sleep‐disordered breathing, and tachycardia. 1, 6  Antecedent MI and 

hypertension are the most attributable risk factors. 3, 7  Approximately 50% of those diagnosed 

with heart failure will die within 5 years and it carries a mortality risk that is four times that of 

the general population of like age.7, 8  Lastly, heart failure is the most common hospital 

discharge diagnosis and consumes more Medicare dollars than any other diagnosis.2, 7 

Advanced heart failure therapies are available for patients with end‐stage disease who 

are refractory to conventional medical management.  This includes the use of inotropic agents, 

heart transplantation, and mechanical circulatory support (MCS) devices.1  Heart 

transplantation remains the definitive therapy for those with refractory end‐stage heart 

failure.9  Unfortunately, the demand for heart transplants continues to significantly exceed the 

supply of donor hearts.9  This has led to the increasing use of mechanical circulatory support 
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devices to keep patients alive until heart transplant.10  To date, the majority of MCS devices 

implanted are left‐ventricular assist devices (LVAD) which unload the native heart’s left 

ventricle and improve survival and quality of life.10  However, there is a subset of patients with 

advanced heart failure that are not appropriate candidates for LVAD therapy due to right‐sided 

heart failure or biventricular failure.11  For these patients, the SynCardia Total Artificial Heart 

(TAH) is the most effective treatment therapy as a bridge to heart transplant.12  The TAH 

consists of two pneumatically driven pumps that orthotopically replace the failing hearts native 

ventricles.11  

Typically, clinical evaluation of the heart failure patient includes identification of causes, 

description of symptoms, evaluation of cardiac structure, and quantification of functional 

status.13  Patients are stratified according to heart failure risk, presence of cardiac structural 

changes, functional status, and presence of symptoms.13  This allows determination of 

prognosis and guides management.  In heart failure, cardiopulmonary exercise testing (CPET) 

has proven to be a reliable tool to guide therapy, estimate prognosis, and evaluate patients for 

heart transplant.14  Quantification of the exercise response in heart failure is valuable because 

of its ability to determine prognosis and provide insight into the pathophysiological processes 

of the disease state.15, 16  In healthy individuals, the ability to perform dynamic activities is 

largely determined by the hearts ability to appropriately increase cardiac output to provide 

adequate blood flow and oxygen to working muscles and organs.14  In heart failure, a reduced 
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cardiac output along with pulmonary congestion and deconditioning lead to impairment in the 

ability to perform exercise17 therefore exercise intolerance is a hallmark symptom of heart 

failure along with pulmonary congestion.  The relationship between exercise performance and 

heart failure severity has led to the use of exercise testing in the evaluation and management of 

heart failure patients.   

  Due to its ability to stratify risk and accurately measure exercise capacity, CPET is 

considered a core assessment of the heart failure patient.18  CPET variables have been shown to 

correlate with cardiac function, pulmonary hemodynamics, and neurohormonal status.18  

Standard CPET variables assessed in heart failure include peak oxygen consumption, ventilatory 

anaerobic threshold, ventilatory efficiency slope, oxygen uptake efficiency slope, partial 

pressure of end‐tidal carbon dioxide, presence of an exercise oscillatory breathing pattern, and 

respiratory exchange ratio.19         

  Most of the available literature describing exercise in the MCS patient has been based 

upon 1st generation or pulsatile‐flow left ventricular assist devices.  There is, however, a distinct 

lack of studies examining the effects of exercise in MCS device patients20 particularly the newer 

continuous‐flow LVAD devices.  In regards to the exercise response of the TAH patient there is 

an even further paucity of information with very few studies available describing the functional 

status of the TAH patient.12, 21, 22‐24  Therefore, the purpose of this study was to evaluate the 
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cardiorespiratory responses to graded exercise in the TAH patient.  Additionally, we sought to 

compare those responses to responses obtained from HeartMate II LVAD patients and non‐MCS 

device patients with advanced heart failure who had been evaluated and accepted for heart 

transplantation.  We hypothesized that exercise capacity, specifically the peak oxygen uptake, 

will be significantly reduced in heart failure patients after TAH implant compared with 

HeartMate II LVAD patients and patients with advanced heart failure un‐supported by MCS 

device.  Additionally, we hypothesized that an abnormally elevated ventilatory response to 

exercise exists in the TAH patient due to the early onset of acidosis.  This will result in an 

increased ventilatory efficiency slope and a concomitant reduction in the oxygen uptake 

efficiency slope in the TAH patient compared with HeartMate II LVAD patients and patients with 

advanced heart failure un‐supported by MCS device.  The initial characterization of this exercise 

response along with comparisons to other HF populations will provide insight into the 

functional limitations of the TAH patient and possible mechanisms for their exercise 

intolerance.   

Methodology 

This study was conducted on previously gathered data of cardiopulmonary exercise tests 

(CPET) that were performed on patients who received a mechanical circulatory support (MCS) 

device at Virginia Commonwealth University Medical Center (VCUMC) from June 2010 through 
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December 2011.  Additionally, the CPET results of patients with MCS devices were compared 

with advanced heart failure (ESHF) patients without a MCS device who underwent evaluation 

and subsequent listing for heart transplant within the VCU Medical Center Advanced Heart 

Failure program during the same time period.  Institutional review board approval was granted 

prior to data analysis.  All patient information was de‐identified to maintain privacy and 

confidentiality.  All exercise tests were clinically‐mandated by an attending cardiologist within 

the VCU Medical Center Advanced Heart Failure program.  Rationale for testing was to 

determine exercise capacity, to develop a cardiac rehabilitation exercise prescription, to 

establish activity guidelines, to stratify risk, and to assess device function during exercise.  All 

patients were informed of the exercise test rationale, protocol, and associated risks prior to 

consent being obtained. 

Patient Population 

The study was comprised of patients with an established diagnosis of heart failure who 

were being  followed by  the VCU Medical Center Advanced Heart  Failure program.   Patients 

were separated into 3 groups: 1) Thoratec© HeartMate II continuous‐flow left‐ventricular assist 

device  (HMII), 2) SynCardia© total artificial heart  (TAH), and 3) advanced heart  failure  (ESHF) 

without an MCS device who were listed for heart transplant.   
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Twenty‐two  patients  underwent  TAH  implant  during  June  2010  through  December 

2011.     Out of the TAH group 14 patients (64%) were able to undergo CPET.   The remaining 8 

patients did not undergo post‐operative CPET for the following reasons: 4 patients underwent 

heart transplant before CPET, 3 patients were medically unstable, and 1 patient expired. 

Thirty‐four patients underwent HeartMate II LVAD implant from June 2010 through June 

2011.   Nineteen of 34 HMII patients  (56%) underwent post‐operative CPET.   Reasons  for not 

completing  CPET  for  the  remaining  15  patients  included:  8 were  not medically  stable  or  a 

physician deemed the patient too debilitated to tolerate treadmill exercise testing, 4 were lost 

to follow‐up, and 3 expired.   Five of the original nineteen HMII CPET’s were performed with a 

different testing modality (i.e. bicycle ergometry) and were not comparable to the other groups 

thus were excluded from the final analysis.   Fourteen HMII patients who underwent treadmill 

CPET were included in the final analysis. 

The advanced heart  failure  (ESHF) patients were a  convenience  sample of  those who 

underwent treadmill CPET as part of their heart transplant evaluation and were subsequently 

listed  for  heart  transplant  during  the  same  time  period  at VCU Medical  Center.    Seventeen 

patients with advanced heart failure who underwent symptom‐limited treadmill CPET and listed 

for  heart  transplant  by  the  VCUMC  Heart  Transplant  committee were  included  in  the  final 

analysis.  

72 

 



 

The following clinical characteristics were examined in all groups to describe the sample: 

1) Age (years), 2) Gender (Male or Female), 3) Race (Caucasian, African‐American, Other), 4) HF 

etiology  (Non‐ischemic  cardiomyopathy  (NICM),  Ischemic  cardiomyopathy  (ICM),  Congenital 

Heart disease (CHD)), 5) Body mass  index (BMI)  in kg/m2,   6) Hemoglobin concentration (Hgb) 

expressed  as milligrams  per  deciliter  (mg/dL).    Additionally,  left‐ventricular  ejection  fraction 

(LVEF %) was obtained in the ESHF and HMII groups.  Indication for MCS device was determined 

in the TAH and HMII groups as either: 1) Bridge to transplant (BTT), 2) Destination therapy (DT), 

3) Bridge to decision  (BTD).   Post‐operative day of CPET was also obtained  in the MCS device 

groups and was defined as the number of days between device implant and date of CPET.  

Presence of comorbidities that might affect the exercise response was examined across 

the three groups.  Comorbidities of interest included diabetes (DM), peripheral vascular disease 

(PVD), smoking status within last 6 months, chronic obstructive lung disease (COPD), electronic 

cardiac pacemaker at the time of CPET, presence of atrial fibrillation at the time of CPET, and 

sedentary lifestyle defined as not meeting American College of Sports Medicine physical activity 

guidelines for adults at the time of CPET. 

Standard  heart  failure  therapies  were  also  examined  including  automatic  internal 

cardioverter  defibrillator  (AICD)  use  and  pharmacological  therapies  of  Beta‐blocker,  ACE 

inhibitor  (ACE‐I),  Angiotensin  II  receptor  antagonist  (ARB),  Aldosterone  antagonist,  Calcium 
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channel  blockers  (CCB),  Hydralazine/  Isosorbide  dinitrate  (HDZN/ISDN),  other  cardiovascular 

vasoreactive medications. 

Testing Protocol  

Contraindications to exercise testing were based on established American College of 

Cardiology/ American Heart Association Guidelines for exercise testing.25  MCS device patients 

were considered appropriate for CPET once they were deemed medically stable by the 

attending physician and felt to be sufficiently ambulatory per cardiopulmonary rehabilitation 

staff.  Sufficient ambulatory status was arbitrarily defined as able to tolerate motorized 

treadmill walking of at least 1.0 mph for at least 5 minutes duration without a rest break.  All 

tests were symptom‐limited in nature and physician supervised.  Testing was administered by a 

qualified clinical exercise physiologist.  

 The treadmill protocol utilized was a conservative incremental ramping protocol 

wherein the speed and grade increased by approximately 0.6 estimated metabolic equivalents 

(est. VȩO2 ~2 ml.kg‐1.min‐1) every 30 seconds.  This treadmill protocol has been previously 

described and utilized in a heart failure population.26  Ventilatory gas‐analysis was performed 

using a VMax Encore metabolic cart (Carefusion, Yorba Linda, CA) with a standard mouthpiece 

and nose clip.  The metabolic cart was calibrated for volume and gas‐concentration prior to 

every test.  Testing was not performed without successful calibration.  Ventilatory gas‐analysis 
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measurements were obtained for at least 3 minutes in the seated position before the start of 

exercise, continuously throughout exercise and 2 minutes into the recovery period.  Blood 

pressure was monitored with a Tango+ exercise blood pressure system (Suntech Medical, 

Morrisville, NC) in the ESHF and TAH groups.  HMII patient blood pressure was monitored via 

aneroid sphygmomanometer and Huntleigh ‐ 8MegaHertz Doppler probe (Arjohuntleigh, USA).  

Blood pressure obtained with this method was a single reading and defined as the mean 

arterial pressure (MAP).  Sphygmomanometer blood pressure cuff and Doppler probe is the 

recommended way to monitor blood pressure in this patient population.27  Blood pressure 

measurements were monitored during seated rest, standing, every 2 minutes during exercise, 

and every minute following exercise up to 6 minutes into recovery and/or until the patient was 

stable.  Twelve‐lead electrocardiography was performed continuously in the ESHF and HMII 

patients with standard Mason‐Likar exercise lead placement. 

The TAH hospital driver (“Big‐blue”) function was assessed through a CPU monitor 

attached to the pneumatic driver displaying calculations of left and right fill volume and cardiac 

output.  The CPU monitor also displays waveforms indicating ejection pressure and chamber 

filling with each cardiac cycle.  The TAH Freedom Driver system console displays calculations of 

left fill volume and left cardiac output in addition to the set device pump rate.  Device 

parameters were recorded pre, during exercise every two minutes and during the recovery 

period.  All device settings remained fixed throughout testing. 
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HMII function was assessed through a display console that reported estimated device 

flow, speed, pulsatility index, and pump power.  The HMII speed was left unchanged during 

testing.  Device parameters were recorded pre, during exercise every two minutes, and during 

the recovery period. 

  Exercise Variables Assessed 

The following CPET exercise variables were compared between the three groups: peak 

oxygen consumption (peak VȩO2), anaerobic threshold (VAT), peak respiratory exchange ratio 

(RER), ventilatory efficiency slope (VE/VCO2 slope), oxygen uptake efficiency slope (OUES), 

presence of exercise oscillatory breathing pattern (EOV), and partial pressure end‐tidal CO2 

(PetCO2) at rest, VAT, and peak exercise. 

 Peak oxygen consumption (peak VȩO2) is considered the gold‐standard measurement of 

exercise capacity.  It is also the most frequently described exercise variable in the heart 

failure literature.28  Moreover, there is a high test‐retest reliability and reproducibility of 

this measurement in heart failure patients.29, 30  In normal healthy individuals exercise 

capacity (i.e. aerobic exercise capacity) can be determined from work rate due to the 

close linear relationship between work rate and oxygen consumption.31  However, in HF 

oxygen uptake kinetics with exercise are altered.32  Therefore, direct measurement of 

exercise capacity is recommended over estimates based upon exercise time or workload 
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in this population.25  Peak VȩO2 was defined as the highest 30 second interval average 

obtained from breath by breath measurements of VȩO2 during peak exercise.  It was 

expressed and analyzed with both absolute (Liters∙minute) and relative to bodyweight 

(mLO2∙kg
−1∙min−1).  Additionally, it was expressed and analyzed by percent of predicted 

(% predicted) normal values using the reference values of Wasserman et al.33  

 The ventilatory anaerobic threshold (VAT) is a submaximal indicator of exercise capacity.  

In normal healthy individuals it is highly reproducible and identifiable.31  This measure 

has also been found to be reproducible in HF patients.30  In heart failure, VAT is often 

more difficult to ascertain partly due to the abnormal ventilatory pattern often 

observed in this population.34  Anaerobic threshold was defined using the ventilatory 

equivalents method.35  This consists of using the VȩO2 value observed when the minute 

ventilation (VE) to oxygen consumption (VE/ VȩO2) ratio reaches its nadir and starts to 

subsequently increase without a simultaneous increase in the minute ventilation to 

carbon dioxide output (VE/VCO2) ratio.  It was expressed and analyzed as both absolute 

(Liters∙minute) and relative to bodyweight (mLO2∙kg
−1∙min−1).  Additionally, it was 

expressed and analyzed by percent of predicted (% predicted) normal peak VȩO2 values 

using the reference values of Wasserman et al.33 
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 The peak respiratory exchange ratio (RER) is defined as the ratio of VCO2/VȩO2 

corresponding to the peak VȩO2 at the end of exercise.  This is used to quantify subject 

effort during exercise testing.  A peak RER of 1.10 or greater is considered a universal 

indicator of maximal exercise effort independent of patient characteristics such as age, 

sex, fitness, and disease state.36  Peak RER was defined as the highest 30 second interval 

average obtained during exercise. 

 The slope of the relationship between VE and VCO2 describes the ventilatory efficiency 

during effort, showing the amount of air that must be ventilated to eliminate 1 liter of 

carbon dioxide.  The VE/VCO2 slope is defined as the linear regression value (y = mx + b 

where m = slope) of the relationship between minute ventilation and carbon dioxide 

production during exercise.  Data analysis was based upon 10‐second interval averages 

for minute ventilation and carbon dioxide production throughout the entire exercise 

period. 

 The oxygen uptake efficiency slope (OUES) represents the rate of increase of VȩO2 in 

response to a given VE during incremental exercise, indicating how effectively oxygen is 

extracted and utilized.  It is a reliable and reproducible measure of exercise ventilatory 

efficiency and highly correlates to peak VȩO2.
37, 38  The OUES is determined from the linear 

relation of VȩO2 (y‐axis) versus the logarithm transformation of VE (x‐axis) during 
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exercise, that is, VȩO2 = a log10 VE + b, where ‘a’ is the OUES and ‘b’ is the intercept.  

Data analysis was based upon 10‐second interval averages for minute ventilation 

(Liters∙minute) and absolute oxygen uptake (Liters∙minute) throughout the entire 

exercise period.  

 Exercise oscillatory ventilation (EOV) was identified based upon the definition used by 

Corra et al.39  Presence of EOV is indicated by cyclic fluctuations in pulmonary minute 

ventilation at rest that persist during effort lasting ≥ 60% of the exercise duration, with 

an amplitude ≥ 15% of the average resting value.  

 Partial pressure of end‐tidal carbon dioxide (PetCO2) is the measurement of carbon 

dioxide present in exhaled air and is expressed in mmHg.  It is a reliable and noninvasive 

estimate of the partial pressure of arterial carbon dioxide (PaCO2).
40  It correlates well 

with peak VȩO2, VE/VCO2, cardiac output, and pulmonary function.33, 40, 41  Lower values at 

rest and during exercise are observed in heart failure compared with normal individuals 

and measurements of PetCO2 correlate with cardiac output and severity of disease.
41, 42  

Resting measurements were based on the average value of at least two minutes of pre‐

exercise resting data.  Exercise measurements were expressed as the PetCO2 observed 

at the anaerobic threshold or the highest value obtained if anaerobic threshold is 

undetectable.19, 42, 33 
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Statistical Analysis 

All exercise variables were described using measures of central tendency and dispersion.  

Normally distributed data was described using mean + standard deviation.  Abnormally 

distributed data was described via median and interquartile range (IQR).  Categorical variables 

were assessed using Chi‐square analysis.  A one‐way analysis of variance (ANOVA) equal 

variance F‐test was employed to assess for differences between the three HF groups for the 

following variables: peak VȩO2, VAT, peak RER, VE/VCO2 slope, OUES, EOV, and PetCO2 values at 

rest, during exercise at the VAT and peak exercise.  Tukey’s HSD test for multiple comparisons 

was used to determine wherein the difference lies when a significant difference was detected.  

Additionally, within group correlation was performed to assess for potential associations 

between peak VȩO2 and the described clinical characteristics and the remaining common clinical 

CPET variables.  A post‐hoc analysis of covariance (ANCOVA) was also performed to determine 

if there were significant main effects for peak VȩO2 and if there was a significant interaction 

between hemoglobin and peak VȩO2 between the heart failure groups.  A p‐value of < .05 was 

used for significance.  JMPv9® statistical software (SAS Institute Inc., Cary, NC) was utilized for 

statistical analysis. 

Results 
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The clinical characteristics of the three HF groups are displayed in Table 1.  There was a 

significant difference in BMI between the groups (F (2, 42) = 3.3, p‐value = 0.0463).  Specifically, 

the TAH group BMI was 6.1 units lower than the HMII group (p‐value = 0.0471, SE = 2.47, 95% 

CI’s (0.07 – 12.08).  BMI was similar between the ESHF and HMII groups although it is noted 

they both would be classified as obese.  Hemoglobin (Hgb) concentration was also significantly 

different between the groups (F (2, 42) = 52.4, p‐value = <0.0001).  Hemoglobin was 

significantly lower in both MCS device groups compared with the ESHF group.  TAH hemoglobin 

was 5.8 mg/dL lower than ESHF (p‐value = <0.0001, SE = 0.59, 95% CI’s (4.4 – 7.3), whereas 

HMII hemoglobin was 4.1 mg/dL lower than ESHF (p‐value = <0.0001, SE = 0.59, 95% CI’s (2.7 – 

5.6).  Additionally, TAH Hgb was significantly lower than HMII (Mean Diff. = 1.7 mg/dL, p‐value = 

0.0234, SE = 0.62, 95% CI’s (0.2 – 3.2).  Beta‐blocker usage was also different between the 

groups as this medication is not part of the pharmacologic regimen in the TAH patient.  No 

significant difference was observed in beta‐blocker usage between the other two groups.  

Aldosterone antagonist usage was significantly different between the groups due to less TAH 

patient usage (Chi‐square = 6.3, df = 2, p‐value = 0.0427).  Alternatively, calcium channel 

blocker use was higher in the TAH patients (Chi‐square = 11.8, df = 2, p‐value = 0.0027).



 

Table 1: Clinical Characteristics of HF Groups       

   TAH (n = 14)  HMII (n = 14)  ESHF (n = 17)  p ‐ value 

Age (years)  43 (38 ‐ 53)  53 (37 ‐ 59)  59 (41 ‐ 65)  0.4421 

Gender (M,F)  9,5  9,5  15,2  0.1846 

Race (C,AA,O)  9,4,1  7,7,0  10,7,0  0.4887 

HF Etiology        0.1749 

NICM  13  10  10   

ICM  1  4  6   

CHD  0  0  1   

BMI (kg/m
2)  27.5 + 5.5a  33.6 + 8.0  32.1 + 5.9  *0.0463 

Hgb (mg/dL)  7.9 + 1.4
a  9.6 + 1.5b  13.7 + 2.0  *<.0001 

LVEF (%)    21 + 10  16 + 8  0.1583 

Indication for MCS         

BTT  14 (100%)  8 (52%)     

DT    4 (29%)     

BTD    2 (14%)     

Post‐op day of CPET (#)  46 (35 ‐ 100)  61 (49 ‐ 95)    0.9876 

Comorbidities (n, %)         

DM  3 (21%)  5 (36%)  5 (29%)  0.7014 

PVD  1 (7%)  3 (21%)  3 (18%)  0.5212 

Smoker  2 (14%)  1 (7%)  0  0.1868 

COPD  0  2 (14%)  0  0.0871 

Pacemaker  0  5 (36%)  6 (35%)  0.9806 

Atrial fibrillation    3 (21%  7 (41%)  0.2363 

Sedentary  14 (100%)  14 (100%)  15 (82%)  0.1321 

Therapies (n, %)         

AICD  0  13 (93%)  17 (100%)   

B‐blocker  0
a  11 (79%)  15 (88%)  *<0.001 

ACE‐I  6 (43%)  8 (57%)  9 (53%)  0.7371 

ARB  0  1 (7%)  4 (24%)  0.0596 

Anti‐Aldosterone  3 (21%)
a  8 (57%)  11 (65%)  *0.0427 

CCB  6 (43%)
a  1 (7%)  0  *0.0027 

HDZN/ISDN  2 (14%)  0  0  0.0871 

Other*  1 (7%)  1 (7%)  0  0.3764 

   * Nesiritide  *Sildenafil       
a = significant difference between HMII and ESHF(p <.05), b = sig. difference between ESHF (p <.05) 
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Table 2 lists MCS device specific parameters at the time of CPET.  These parameters 

were set prior to CPET by the attending cardiologist/cardiothoracic surgeon to optimize clinical 

condition.  TAH driver was the type of driver utilized at time of CPET.  Right and left‐drive 

pressure is the amount of air entering the respective artificial ventricles for ejection.  % systole 

is the percent of the cardiac cycle spent in systole.  Beat rate is the pump rate or heart rate of 

the device.  In the HMII, pump speed is the set speed in revolutions per minute (rpm) of the 

rotor assembly housed within the pump.    

Table 2: MCS Device Specific Variables 

   TAH   

TAH driver (n, %)     

      Big‐Blue Driver  10 (71%)  

Freedom Driver  4 (29%)  

RDP (mmHg)  83 (74 ‐ 110)  

LDP (mmHg)  205 (199 ‐ 210)  

% Systole (%)  53 (50 ‐ 60)  

Beat rate (bpm)  130 (120 ‐ 138)  

   HMII   

Pump speed (rpm)  9671 + 487  

Abbreviations: RDP= Right drive pressure, LDP=Left drive pressure 
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Table 3 shows the mean + SD by HF group for standard exercise test variables.  All of the 

exercise tests were symptom‐limited in nature and were terminated by patient request to stop.  

No adverse events occurred with any of the CPET’s performed in this very high‐risk patient 

population.  Reasons for test termination are provided with (n, %) for primary symptomology 

within each group.  There was a significant difference noted in peak exercise mean arterial 

pressure (MAP) (F (2, 42) = 6.1, p‐value = 0.0048) and peak Borg rating of perceived exertion 

(RPE) 6 – 20 scale (F (2, 42) = 4.6, p‐value = 0.0151).  Specifically, the HMII peak MAP was 

15mmHg higher than the TAH group (p‐value = 0.04, SE = 6.2, 95% CI’s (0.6 – 31) and 20mmHg 

higher than the ESHF (p‐value = 0.0045, SE = 5.9, 95% CI’s (5.5 – 34) and peak Borg RPE was 

significantly higher (1.5 units) in the ESHF group compared with TAH patients (p‐value = 0.022, 

SE = 0.5, 95% CI’s (0.2 – 2.8). 



 

Table 3: Standard Exercise Test Variables     

   TAH  HMII  ESHF  p‐value 

Exercise Time (min)  5.6 + 1.2  5.3 + 2.2 6.7 + 2.7  0.1765

RHR (bpm)  128 + 6a  82 + 12 78 + 19 *<0.0001

Peak HR (bpm)  128 + 6  117 + 20 120 + 21 0.2241

Resting MAP (mmHg)  89 + 11  86 + 10 81 + 14 0.1743

Peak MAP (mmHg)  87 + 14  102 + 15b 82 + 19 *0.0048

Peak RPE (6 ‐ 20)  14.5 + 0.7  14.7 + 1.7 16.0 + 1.8c *0.0151

Peak RPD (0 ‐ 10)  4.4 + 1.8  3.9 + 2.0 5.6 + 2.1  0.0711

Test Termination       

DOE  4 (29%)  7 (50%) 7 (41%)  

General Fatigue  2 (14%)  4 (29%) 4 (24%)  

LE Fatigue  6 (43%)  2 (14%) 4 (24%)  

Other  2 (14%)  1 (7%) 2 (11%)   

a = sig. between HMII and ESHF (p<.05), b = sig. difference between TAH and ESHF, c = sig. difference between TAH   

CPET Variables 

Table 4 describes the mean + SD values for the variables obtained from CPET in the 

different groups.  A significant difference was noted between groups for peak oxygen 

consumption (L∙min) (F (2, 42) = 7.9, p‐value = 0.0012) and percentage of predicted peak 

oxygen consumption (F (2, 42) = 5.1, p‐value = 0.0106) when expressed in absolute terms, but 
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not relative to bodyweight (mL∙kg−1∙min−1) (p‐value = 0.08).  Similarly, there was a significant 

difference in ventilatory anaerobic threshold values (F (2, 33) = 8.7, p‐value = 0.0009) and VAT 

percent of predicted peak VȩO2 (F (2, 33) = 5.0, p‐value = 0.0125) between the three groups for 

absolute values, but not for relative values (p‐value = 0.056) although there was a trend 

towards lower relative peak VȩO2 values in the TAH group.  Specifically, the TAH group had 

significantly lower absolute peak oxygen consumption, percentage of predicted peak oxygen 

consumption, absolute ventilatory anaerobic threshold, and VAT percent of predicted peak VȩO2 

compared with the other two groups.   Additionally, the TAH group had a significantly higher 

peak RER (F (2, 42) = 14.1, p‐value = <0.0001), and a lower oxygen uptake efficiency slope (F (2, 

42) = 9.3, p‐value = 0.0004).  No significant difference was found between the HMII and ESHF 

groups for peak VȩO2, % predicted peak VȩO2, VAT, VAT % predicted of peak VȩO2, RER, and OUES.  

The ESHF group did have a significantly higher presence of EOV (Chi‐square = 7.73, df = 2, p‐

value = 0.0228) than either MCS device group.  No significant difference was noted in the 

VE/VCO2 slope between groups although the TAH group trended towards a higher value.  No 

significant difference was noted in PetCO2 values at rest, VAT, or peak exercise between the 

groups.  However, it is noted that a flat PetCO2 response to exercise was observed in all three 

groups. 
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Table 4: Descriptive CPET Variables     

   TAH  HMII  ESHF  p‐value 

Peak V ȩO2 (L∙min)  0.926 + .168a  1.270 +  .364 1.340 +  .331  *0.0012 

% Pred. V ȩO2  36 + 8a 49 + 12 50 + 17  *0.0106 

Peak V ȩO2 (ml.kg.min)  11.0 + 2.3 12.6 + 2.8 13.9 + 4.7  0.0800 

% Pred. V ȩO2  33 + 7 40 + 14 44 + 16  0.1051 

Peak METs  3.1 + 0.7 3.6 + 0.8 4.0 + 1.3  0.0777 

VAT (L∙min)  0.706 + .181a 1.008 + .252 0.996 + .201  *0.0009 

% Pred. peak V ȩO2  27 + 7a  37 + 10 38 + 12  *0.0125 

VAT (ml.kg.min)  8.4 + 2.5 10.0 + 2.1 10.6 + 2.2  0.0566 

% Pred. peak V ȩO2  25 + 7 30 + 15 33 + 10  0.1997 

Peak RER  1.30 + 0.09a  1.12 + 0.14 1.1 + 0.11  *<.0001 

OUES  0.96 + 0.25a 1.69 + 0.52 1.58 + 0.59  *0.0004 

VE/VCO2 slope  39.8 + 8.0 34.1 + 6.6 34.9 + 7.6  0.0968 

Presence of EOV  4 (29%) 4 (29%) 12 (71%)b  *0.0228 

PetCO2 @ Rest (mmHg)  33.6 + 3.2 34.3 + 3.5 34.2 + 3.9  0.8804 

PetCO2 @ VAT  (mmHg)  32.5 + 3.0 33.9 + 3.9 34.8 + 4.8  0.3084 

PetCO2 @ Peak (mmHg)  29.1 + 4.2 32.2 + 4.3 31.2 + 5.8   0.2315 

a = sig. difference between HMII and ESHF (p <.05), b = sig. difference between TAH and HMII 
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Figure 1 provides a visual depiction of the difference in peak oxygen consumption 

between the three groups.  The mean diamonds show the respective mean and 95% CI’s.  The 

hash marks represent the standard deviations. 
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Figure 1: Peak VO2 by Heart Failure Group
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Table 5 is a contingency table based on the objective risk stratification classification 

systems commonly employed to stratify heart failure severity and guide clinical management.  

No significant difference was noted between the groups although TAH patients tended to fall 

into lower Weber functional classes and higher ventilatory classes.  

Table 5: Weber Functional & Ventilatory Class Schema 

   TAH  HMII  ESHF 

Weber Class          

A  0  0  2 (12%) 

B  0  4 (29%)  4 (24%) 

C  9 (64%)  7 (50%)  8 (47%) 

D  5 (36%)  3 (21%)  3 (18%) 

Ventilatory Class          

I  0  4 (29%)  5 (29%) 

II  6 (43%)  5 (36%)  6 (35%) 

III  4 (28.5%)  4 (21%)  3 (18%) 

IV  4 (28.5%)  1 (7%)  3 (18%) 

 

  Correlation analysis demonstrated there was a significant positive association between 

the clinical characteristics of body mass index (r = 0.36, df = 43, p‐value = 0.0159) and 

hemoglobin concentration (r = 0.62, df = 43, p‐value = <0.0001) with absolute peak oxygen 
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uptake.  After controlling for HF group assignment, HMII was the only group which retained a 

significant association between BMI and peak VȩO2.  Similarly, there was a significant association 

observed between gender and peak VȩO2 in the HMII group only (t = 2.28, df = 12, p‐value = 

0.0419) with females having a peak VȩO2 of 0.402 L∙min less than the males (p‐value = 0.0419, SE 

= 0.18, 95% CI’s (0.02 ‐ 0.79).  Hemoglobin concentration had a significant positive association 

within all three HF groups: TAH (r = 0.57, df = 12, p‐value = 0.0347), HMII (r = 0.66, df = 12, p‐

value = 0.0102), ESHF (r = 0.70, df=15, p‐value = 0.0018).  OUES also showed a significant 

positive correlation with peak oxygen uptake (r = 0.71, df = 43, p‐value = <0.0001). 

  An ANCOVA model indicated there were significant main effects for peak VȩO2 due to HF 

group and hemoglobin concentration (F(5,39) = 7.66, p‐value = <0.0001).  However, there was 

not a significant interaction effect found between peak VȩO2 and hemoglobin between the heart 

failure groups.   

Discussion 

Exercise capacity is indeed reduced in TAH patients.  Peak exercise oxygen consumption, 

percentage of predicted peak VȩO2, and oxygen consumption at the ventilatory anaerobic 

threshold is reduced in TAH patients compared with HMII LVAD patients as well as those with 

advanced heart failure on medical‐management only awaiting heart transplant.  This is 

accompanied by a significant elevation in peak exercise RER values and a significant reduction in 
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the OUES.  Additionally, there was a significantly blunted peak exercise mean arterial pressure 

for the TAH group compared to the HMII group.  Not surprisingly, hemoglobin status at the time 

of CPET appears to significantly affect exercise capacity in all HF groups.    

In this study all three groups exhibited very low peak VȩO2 values consistent with 

significant advanced heart failure which is similar to that previously reported in non‐MCS 

patients.43, 44  Although it must be noted the peak oxygen consumption and ventilatory 

anaerobic threshold values observed in the MCS device groups (TAH, HMII) were both 

somewhat lower than that previously cited by others particularly when referenced to 

bodyweight.45‐47  This may be somewhat misleading in the HMII group due to the excessive BMI 

values (BMI = 33.6 + 8) observed in this cohort compared with that reported by others.45, 48  For 

example, de Jonge and colleagues reported peak VȩO2 values of 22.8 ml.kg‐1.min‐1 in LVAD 

patients 3 months after implant with a mean BMI of 22.  Haft et al. observed a peak VȩO2 of 15.6 

+ 4.7 ml.kg‐1.min‐1 in a group of HMII LVAD recipients with a BMI of 27 + 6.  

In comparison to the only other study evaluating CPET variables in the TAH patient by 

Bellotto et al., the absolute peak VȩO2 and VȩO2 at the ventilatory anaerobic threshold of TAH 

patients in our study was similar to that observed in the first CPET (0.945 L∙min, 0.666 L∙min, 

respectively) performed by their subject at approximately 3 months following TAH implant.  Of 

note, the single subject in the Bellotto study was normal weight evidenced by BMI status (BMI = 
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22) and had a hemoglobin 2.2 g/dL higher than the average observed in the present study.23  

During this same test an elevated peak RER was also observed (RER = 1.32) along with a flat 

blood pressure response consistent with that noted in this study.  Conversely, the Bellotto 

subject displayed normal VE/VCO2 slope values (26.51 – 29.09) across all four sequential CPET’s 

although the present investigation observed an elevated VE/VCO2 slope consistent with a 

Ventilatory Class III rating indicative of a poor prognosis in HF patients.16   

  The blunted blood pressure response noted in the TAH group is similar to that 

previously reported by Kohli and colleagues. 24  The present study differs in that the MAP values 

were obtained with maximal exercise testing versus a submaximal assessment during an 

exercise session.  This confirms that the blood pressure response observed is potentially related 

to the limitations of the TAH device and not exercise intensity.  Interestingly, the average 

exercise training intensity noted in the Kohli study (2.3 + 0.5 METs) is similar to the mean MET 

level (2.4 METs) at the VAT observed in the present study.  This may indicate the average 

exercise workloads observed by Kohli might represent the highest sustainable exercise intensity 

capable in this population.  

  The Fick equation (VȩO2 = Cardiac Output x a‐VȩO2 difference) demonstrates that VȩO2 is 

largely dependent upon increases in cardiac output.  It is universally accepted that maximal 

cardiac output is the major determinant of maximal oxygen uptake during exercise.49  Factors 
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that determine oxygen uptake with exercise include: 1) pulmonary diffusing capacity, 2) 

maximal cardiac output, 3) oxygen carrying capacity of the blood, and 4) skeletal muscle 

characteristics (i.e. O2 extraction capabilities of muscle).49  Previous work in MCS patients has 

shown that the device is responsible for the majority of the cardiac output increase seen during 

exercise.50, 51  The TAH patient has a fixed pump rate (i.e. heart rate) with exercise thus has a 

fairly fixed cardiac output response to exercise.  The only augmentation of cardiac output is 

derived via enhanced venous return by the skeletal muscle blood pump during exercise and 

compensatory venoconstriction.21, 52  Bellotto observed a limited cardiac output response in the 

TAH patient on the order of a 1.6 to 2.9 L/min increase with peak exercise.23   

  The TAH patient peak oxygen uptake values noted in the present study approximate a 

three‐fold increase above resting metabolism (METS = 3.1 + 0.7).  When cardiac output is 

unchanged oxygen uptake can only increase approximately three‐fold due to the limits of 

maximal oxygen extraction with exercise.33  As the ability to increase cardiac output decreases, 

the a‐VȩO2 diff. has a greater influence on the VȩO2 response to exercise.  In healthy individuals, 

a‐VȩO2 diff. is approximately 5ml/100mL blood at rest and can increase to approximately 15 

ml/100mL blood at maximum exercise.  This, however, is also dependent upon hemoglobin 

status and hemoconcentration with exercise.  Anemia is known to be common in heart failure 

and associated with poor outcome and reduced exercise capacity.53  Agostoni and colleagues 

evaluated the relationship between hemoglobin and peak VȩO2 in heart failure patients.
54  They 
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found anemic patients had lower peak VȩO2, VȩO2 at the anaerobic threshold, and a higher 

VE/VCO2 slope than non‐anemic HF patients.  Their linear regression slope demonstrated that 

each gram of hemoglobin accounted for a 109 ml.min change in VȩO2 (0.97 ml.kg.min). Using the 

assumption of Agostoni, and all other things being equal, the TAH group in the present study 

could potentially improve peak VȩO2 > 0.5 L∙min if hemoglobin was treated to a level exhibited 

in the ESHF group.  

  Another observation from this study was the continued presence of an oscillatory 

breathing pattern with exercise in both MCS device groups.  The frequency is similar to that 

observed in other studies of chronic heart failure patients.19, 39  The prognostic significance of 

this finding is unclear in the MCS device population, but underscores the multifactorial 

pathophysiology of this phenomenon.     

  Obvious limitations of this study were the low number of participants affecting validity 

although it is noted the number of MCS device patients in this study is similar to others in the 

literature in this novel population.  A significant proportion of the original MCS cohort was not 

available for CPET (36% TAH, 44% HMII) due to medical status, low functional status, or 

unavailability (i.e. underwent heart transplant, lost‐to follow up) which may have affected the 

representativeness of the sample population.  This was only a cross‐sectional study examining 

the exercise capacity of MCS patients relatively early after device implant.  The postoperative 

94 

 



 

date (POD#) of CPET was smaller than that recommended for optimal functional results in the 

post‐MCS patient.45  The mean POD# for TAH and HMII was 46 days (~6.7 weeks) and 61 days 

(~8.7 weeks) where as deJonge and others have observed optimal timing for CPET was at least 

12 weeks post‐implant.45, 47 

Implications/ Recommendations 

  The persistently low exercise capacity following MCS device implant, particularly the 

TAH device necessitates the need for strategies to further improve functional status in these 

individuals.  This low functional status needs to be considered when examining the exertional 

symptoms or ADL tolerance of these patients.  Furthermore, the presence of CPET variables 

with strong prognostic significance in the heart failure population (i.e. low peak VȩO2, low VAT, 

high VE/VCO2 slope, low OUES, blunted PetCO2 response to exercise, low peak blood pressure, 

presence of EOV) persist in the short‐term following MCS device implantation although their 

clinical importance in this population is unknown. 

  Efforts to improve the persistent significant anemia seen in the TAH patient will help to 

improve oxygen extraction and utilization during exercise thus augmenting oxygen 

consumption and functional status.  Aerobic exercise training will also likely improve exercise 

capacity via a peripheral adaptation (i.e. increased a‐VȩO2 difference).  Future studies should 

examine the correlation between the auto‐regulated cardiac output and fill‐volumes (stroke 
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volume) derived from the TAH and oxygen consumption.  This may shed light on optimal device 

settings with exercise.  Furthermore, the effects of up‐titrating the TAH beat rate during 

exercise to augment cardiac output similar to the normal intrinsic heart rate increase with 

exercise requires further study.  

Summary/Conclusions 

  This is the first study to directly measure the maximal exercise capacity in a group of 

advanced heart failure patients supported with total artificial heart.  Additionally, this study 

compared the responses to graded exercise in TAH patients with both a group of patients 

implanted with a HMII left ventricular assist device and a group of patients with advanced heart 

failure being assessed for transplant.  Based on these findings, symptom‐limited exercise 

testing can be safely performed in the TAH patient.  The exercise capacity of the TAH patient is 

reduced compared with other MCS devices and in those with advanced heart failure.  We now 

have a baseline for expected functional ability and exercise responses in this unique patient 

population.  This may facilitate formulation of appropriate functional goals and exercise 

prescription guidelines in the rehabilitation setting.  It will help inform discussions of activity 

guidelines for those entering the community in light of a current FDA trial using a portable 

driver.  It may also provide an objective reference for future technology improvements.      

 

96 

 



 

 

Manuscript Bibliography 

 

1. Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. 2009 Focused update incorporated into the ACC/AHA 
2005 Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in Adults A Report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines Developed in Collaboration With the International Society for Heart and Lung 
Transplantation. J Am Coll Cardiol. 2009;53:e1‐e90.  

2. Roger VL, Go AS, Lloyd‐Jones DM, et al. Heart disease and stroke statistics‐‐2011 update: a 
report from the American Heart Association. Circulation. 2011;123:e18‐e209.  

3. Levy D, Larson MG, Vasan RS, Kannel WB, Ho KK. The progression from hypertension to 
congestive heart failure. JAMA. 1996;275:1557‐1562.  

4. Lloyd‐Jones DM, Larson MG, Leip EP, et al. Lifetime Risk for Developing Congestive Heart 
Failure. Circulation. 2002;106:3068‐3072.  

5. Bahrami H, Kronmal R, Bluemke DA, et al. Differences in the Incidence of Congestive Heart 
Failure by Ethnicity: The Multi‐Ethnic Study of Atherosclerosis. Arch Intern Med. 2008;168:2138‐
2145.  

6. Hosenpud JD, Greenberg BH, eds. Congestive Heart Failure. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott 
Williams & Wilkins; 2007.  

7. Kannel WB. Incidence and epidemiology of heart failure. Heart Fail Rev. 2000;5:167‐173.  

8. Roger VL, Weston SA, Redfield MM, et al. Trends in Heart Failure Incidence and Survival in a 
Community‐Based Population. JAMA: The Journal of the American Medical Association. 
2004;292:344‐350.  

9. Miller LW. Listing criteria for cardiac transplantation: results of an American Society of 
Transplant Physicians‐National Institutes of Health conference. Transplantation. 1998;66:947‐
951.  

97 

 



 

10. Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, et al. Third INTERMACS Annual Report: the evolution of 
destination therapy in the United States. J Heart Lung Transplant. 2011;30:115‐123.  

11. Shah KB, Tang DG, Cooke RH, et al. Implantable mechanical circulatory support: 
demystifying patients with ventricular assist devices and artificial hearts. Clin Cardiol. 2011; 
34:147‐152.  

12. Copeland JG, Smith RG, Arabia FA, et al. Cardiac replacement with a total artificial heart as a 
bridge to transplantation. N Engl J Med. 2004;351:859‐867.  

13. Hunt SA, American College of Cardiology, American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and 
Management of Heart Failure). ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and 
management of chronic heart failure in the adult: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee 
to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart Failure). J Am Coll 
Cardiol. 2005;46:e1‐82.  

14. Myers J. Applications of cardiopulmonary exercise testing in the management of 
cardiovascular and pulmonary disease. Int J Sports Med. 2005;26 Suppl 1:S49‐55.  

15. Balady GJ, Pina IL, eds. Exercise and Heart Failure. Armonk, NY: Futura; 1997( American 
Heart Association Monograph Series).  

16. Arena R, Myers J, Guazzi M. The clinical and research applications of aerobic capacity and 
ventilatory efficiency in heart failure: an evidence‐based review. Heart Fail Rev. 2008;13:245‐
269.  

17. Janicki JS, Weber KT, McElroy PA. Use of the cardiopulmonary exercise test to evaluate the 
patient with chronic heart failure. Eur Heart J. 1988;9 Suppl H:55‐58.  

18. Arena R, Myers J, Guazzi M. Cardiopulmonary exercise testing is a core assessment for 
patients with heart failure. Congest Heart Fail. 2011;17:115‐119.  

19. Balady GJ, Arena R, Sietsema K, et al. Clinician's Guide to cardiopulmonary exercise testing 
in adults: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation. 
2010;122:191‐225.  

98 

 



 

20. Kennedy MD, Haykowsky M, Humphrey R. Function, eligibility, outcomes, and exercise 
capacity associated with left ventricular assist devices: exercise rehabilitation and training for 
patients with ventricular assist devices. J Cardiopulm Rehabil. 2003;23:208‐217.  

21. Everett J, Murray K, Brown V, et al. The effect of graded exercise on cardiac output of the 
Jarvik‐7‐70 total artificial heart in humans. ASAIO Trans. 1989;35:231‐234.  

22. Nicholson C, Paz JC. Total artificial heart and physical therapy management. Cardiopulm 
Phys Ther J. 2010;21:13‐21.  

23. Bellotto F, Compostella L, Agostoni P, et al. Peripheral adaptation mechanisms in physical 
training and cardiac rehabilitation: the case of a patient supported by a CardioWest total 
artificial heart. J Card Fail. 2011;17:670‐675.  

24. Kohli HS, Canada J, Arena R, et al. Exercise blood pressure response during assisted 
circulatory support: Comparison of the total artifical heart with a left ventricular assist device 
during rehabilitation. J Heart Lung Transplant. 2011.  

25. Gibbons RJ, Balady GJ, Beasley JW, et al. ACC/AHA Guidelines for Exercise Testing. A report 
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Committee on Exercise Testing). J Am Coll Cardiol. 1997;30:260‐311.  

26. Arena R, Humphrey R, Peberdy MA, Madigan M. Predicting peak oxygen consumption 
during a conservative ramping protocol: implications for the heart failure population. J 
Cardiopulm Rehabil. 2003;23:183‐189.  

27. Myers TJ, Bolmers M, Gregoric ID, Kar B, Frazier OHH. Assessment of Arterial Blood Pressure 
During Support With an Axial Flow Left Ventricular Assist Device. The Journal of Heart and Lung 
Transplantation. 2009;28:423‐427.  

28. Froelicher VF, Myers J. Manual of Exercise Testing. 3rd ed. Philadelphia, PA: Mosby; 2007.  

29. Cohen‐Solal A, Zannad F, Kayanakis JG, Gueret P, Aupetit JF, Kolsky H. Multicentre study of 
the determination of peak oxygen uptake and ventilatory threshold during bicycle exercise in 
chronic heart failure. Comparison of graphical methods, interobserver variability and influence 
of the exercise protocol. The VȩO2 French Study Group. Eur Heart J. 1991;12:1055‐1063.  

99 

 



 

30. Behrens S, Andresen D, Bruggemann T, Ehlers C, Schroder R. Reproducibility of symptom‐
limited oxygen consumption and anaerobic threshold within the scope of spiroergometric 
studies in patients with heart failure. Z Kardiol. 1994;83:44‐49.  

31. Ehrman JK. ACSM's Resource Manual for Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 
6th ed. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 2010.  

32. Sietsema KE, Ben‐Dov I, Zhang YY, Sullivan C, Wasserman K. Dynamics of oxygen uptake for 
submaximal exercise and recovery in patients with chronic heart failure. Chest. 1994;105:1693‐
1700.  

33. Wasserman K, Principles of exercise testing & interpretation. Principles of Exercise Testing 
and Interpretation : Including Pathophysiology and Clinical Applications. 4th ed. Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins; 2005.  

34. Mezzani A, Agostoni P, Cohen‐Solal A, et al. Standards for the use of cardiopulmonary 
exercise testing for the functional evaluation of cardiac patients: a report from the Exercise 
Physiology Section of the European Association for Cardiovascular Prevention and 
Rehabilitation. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2009;16:249‐267.  

35. Wasserman K, Beaver WL, Whipp BJ. Gas exchange theory and the lactic acidosis 
(anaerobic) threshold. Circulation. 1990;81:II14‐30.  

36. Arena R, Myers J, Williams MA, et al. Assessment of functional capacity in clinical and 
research settings: a scientific statement from the American Heart Association Committee on 
Exercise, Rehabilitation, and Prevention of the Council on Clinical Cardiology and the Council on 
Cardiovascular Nursing. Circulation. 2007;116:329‐343.  

37. Hollenberg M, Tager IB. Oxygen uptake efficiency slope: an index of exercise performance 
and cardiopulmonary reserve requiring only submaximal exercise. J Am Coll Cardiol. 
2000;36:194‐201.  

38. Baba R, Nagashima M, Goto M, et al. Oxygen uptake efficiency slope: a new index of 
cardiorespiratory functional reserve derived from the relation between oxygen uptake and 
minute ventilation during incremental exercise. J Am Coll Cardiol. 1996;28:1567‐1572.  

100 

 



 

39. Corra U, Giordano A, Bosimini E, et al. Oscillatory ventilation during exercise in patients with 
chronic heart failure: clinical correlates and prognostic implications. Chest. 2002;121:1572‐
1580.  

40. Williams JS, Babb TG. Differences between estimates and measured PaCO2 during rest and 
exercise in older subjects. J Appl Physiol. 1997;83:312‐316.  

41. Matsumoto A, Itoh H, Eto Y, et al. End‐tidal CO2 pressure decreases during exercise in 
cardiac patients: association with severity of heart failure and cardiac output reserve. J Am Coll 
Cardiol. 2000;36:242‐249.  

42. Myers J, Gujja P, Neelagaru S, et al. End‐tidal CO2 pressure and cardiac performance during 
exercise in heart failure. Med Sci Sports Exerc. 2009;41:19‐25.  

43. Mehra MR, Kobashigawa J, Starling R, et al. Listing Criteria for Heart Transplantation: 
International Society for Heart and Lung Transplantation Guidelines for the Care of Cardiac 
Transplant Candidates—2006. The Journal of Heart and Lung Transplantation. 2006;25:1024‐
1042.  

44. Myers J, Gullestad L, Vagelos R, et al. Clinical, hemodynamic, and cardiopulmonary exercise 
test determinants of survival in patients referred for evaluation of heart failure. Ann Intern 
Med. 1998;129:286‐293.  

45. de Jonge N, Kirkels H, Lahpor JR, et al. Exercise performance in patients with end‐stage 
heart failure after implantation of a left ventricular assist device and after heart 
transplantation: an outlook for permanent assisting? J Am Coll Cardiol. 2001;37:1794‐1799.  

46. Mancini D, Goldsmith R, Levin H, et al. Comparison of exercise performance in patients with 
chronic severe heart failure versus left ventricular assist devices. Circulation. 1998;98:1178‐
1183.  

47. Pruijsten RV, de Jonge N, Kirkels JH, et al. Left ventricular assist device: a functional 
comparison with heart transplantation. Neth Heart J. 2008;16:41‐46.  

48. Haft J, Armstrong W, Dyke DB, et al. Hemodynamic and exercise performance with pulsatile 
and continuous‐flow left ventricular assist devices. Circulation. 2007;116:I8‐15.  

101 

 



 

49. Bassett DR,Jr, Howley ET. Limiting factors for maximum oxygen uptake and determinants of 
endurance performance. Med Sci Sports Exerc. 2000;32:70‐84.  

50. Branch KR, Dembitsky WP, Peterson KL, et al. Physiology of the native heart and Thermo 
Cardiosystems left ventricular assist device complex at rest and during exercise: implications for 
chronic support. J Heart Lung Transplant. 1994;13:641‐50; discussion 651.  

51. Jaski BE, Branch KR, Adamson R, et al. Exercise hemodynamics during long‐term 
implantation of a left ventricular assist device in patients awaiting heart transplantation. J Am 
Coll Cardiol. 1993;22:1574‐1580.  

52. Izzo JL,Jr, Taylor AA. The sympathetic nervous system and baroreflexes in hypertension and 
hypotension. Curr Hypertens Rep. 1999;1:254‐263.  

53. Anand IS. Pathophysiology of anemia in heart failure. Heart Fail Clin. 2010;6:279‐288.  

54. Agostoni P, Salvioni E, Debenedetti C, et al. Relationship of resting hemoglobin 
concentration to peak oxygen uptake in heart failure patients. Am J Hematol. 2010;85:414‐417.  

 

102 

 



 

Appendix 1 

Thesis Bibliography 

 

1. Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. 2009 Focused update incorporated into the ACC/AHA 
2005 Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in Adults A Report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines Developed in Collaboration With the International Society for Heart and Lung 
Transplantation. J Am Coll Cardiol. 2009;53:e1‐e90.  

2. Roger VL, Go AS, Lloyd‐Jones DM, et al. Heart disease and stroke statistics‐‐2011 update: a 
report from the American Heart Association. Circulation. 2011;123:e18‐e209.  

3. Levy D, Larson MG, Vasan RS, Kannel WB, Ho KK. The progression from hypertension to 
congestive heart failure. JAMA. 1996;275:1557‐1562.  

4. Lloyd‐Jones DM, Larson MG, Leip EP, et al. Lifetime Risk for Developing Congestive Heart 
Failure. Circulation. 2002;106:3068‐3072.  

5. Bahrami H, Kronmal R, Bluemke DA, et al. Differences in the Incidence of Congestive Heart 
Failure by Ethnicity: The Multi‐Ethnic Study of Atherosclerosis. Arch Intern Med. 2008;168:2138‐
2145.  

6. Hosenpud JD, Greenberg BH, eds. Congestive Heart Failure. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott 
Williams & Wilkins; 2007.  

7. Kannel WB. Incidence and epidemiology of heart failure. Heart Fail Rev. 2000;5:167‐173.  

8. Roger VL, Weston SA, Redfield MM, et al. Trends in Heart Failure Incidence and Survival in a 
Community‐Based Population. JAMA: The Journal of the American Medical Association. 
2004;292:344‐350.  

9. Miller LW. Listing criteria for cardiac transplantation: results of an American Society of 
Transplant Physicians‐National Institutes of Health conference. Transplantation. 1998;66:947‐
951.  

103 

 



 

10. Kirklin JK, Naftel DC, Kormos RL, et al. Third INTERMACS Annual Report: the evolution of 
destination therapy in the United States. J Heart Lung Transplant. 2011;30:115‐123.  

11. Shah KB, Tang DG, Cooke RH, et al. Implantable mechanical circulatory support: 
demystifying patients with ventricular assist devices and artificial hearts. Clin Cardiol. 
2011;34:147‐152.  

12. Copeland JG, Smith RG, Arabia FA, et al. Cardiac replacement with a total artificial heart as a 
bridge to transplantation. N Engl J Med. 2004;351:859‐867.  

13. Hunt SA, American College of Cardiology, American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and 
Management of Heart Failure). ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and 
management of chronic heart failure in the adult: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee 
to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart Failure). J Am Coll 
Cardiol. 2005;46:e1‐82.  

14. Myers J. Applications of cardiopulmonary exercise testing in the management of 
cardiovascular and pulmonary disease. Int J Sports Med. 2005;26 Suppl 1:S49‐55.  

15. Balady GJ, Pina IL, eds. Exercise and Heart Failure. Armonk, NY: Futura; 1997( American 
Heart Association Monograph Series).  

16. Arena R, Myers J, Guazzi M. The clinical and research applications of aerobic capacity and 
ventilatory efficiency in heart failure: an evidence‐based review. Heart Fail Rev. 2008;13:245‐
269.  

17. Janicki JS, Weber KT, McElroy PA. Use of the cardiopulmonary exercise test to evaluate the 
patient with chronic heart failure. Eur Heart J. 1988;9 Suppl H:55‐58.  

18. Arena R, Myers J, Guazzi M. Cardiopulmonary exercise testing is a core assessment for 
patients with heart failure. Congest Heart Fail. 2011;17:115‐119.  

19. Balady GJ, Arena R, Sietsema K, et al. Clinician's Guide to cardiopulmonary exercise testing 
in adults: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation. 
2010;122:191‐225.  

104 

 



 

20. Kennedy MD, Haykowsky M, Humphrey R. Function, eligibility, outcomes, and exercise 
capacity associated with left ventricular assist devices: exercise rehabilitation and training for 
patients with ventricular assist devices. J Cardiopulm Rehabil. 2003;23:208‐217.  

21. Everett J, Murray K, Brown V, et al. The effect of graded exercise on cardiac output of the 
Jarvik‐7‐70 total artificial heart in humans. ASAIO Trans. 1989;35:231‐234.  

22. Nicholson C, Paz JC. Total artificial heart and physical therapy management. Cardiopulm 
Phys Ther J. 2010;21:13‐21.  

23. Bellotto F, Compostella L, Agostoni P, et al. Peripheral adaptation mechanisms in physical 
training and cardiac rehabilitation: the case of a patient supported by a CardioWest total 
artificial heart. J Card Fail. 2011;17:670‐675.  

24. Kohli HS, Canada J, Arena R, et al. Exercise blood pressure response during assisted 
circulatory support: Comparison of the total artificial heart with a left ventricular assist device 
during rehabilitation. J Heart Lung Transplant. 2011.  

25. Katz AM, Konstam MA. Heart Failure : Pathophysiology, Molecular Biology, and Clinical 
Management. 2nd ed. Philadelphia: Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins; 2009.  

26. Massie BM, Shah NB. Evolving trends in the epidemiologic factors of heart failure: Rationale 
for preventive strategies and comprehensive disease management. Am Heart J. 1997;133:703‐
712.  

27. Hajjar I, Kotchen TA. Trends in prevalence, awareness, treatment, and control of 
hypertension in the United States, 1988‐2000. JAMA. 2003;290:199‐206.  

28. He J, Ogden LG, Bazzano LA, Vupputuri S, Loria C, Whelton PK. Risk factors for congestive 
heart failure in US men and women: NHANES I epidemiologic follow‐up study. Arch Intern Med. 
2001;161:996‐1002.  

29. Kenchaiah S, Sesso HD, Gaziano JM. Body mass index and vigorous physical activity and the 
risk of heart failure among men. Circulation. 2009;119:44‐52.  

30. Iribarren C, Karter AJ, Go AS, et al. Glycemic control and heart failure among adult patients 
with diabetes. Circulation. 2001;103:2668‐2673.  

105 

 



 

31. Sampietro T, Neglia D, Bionda A, et al. Inflammatory markers and serum lipids in idiopathic 
dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2005;96:1718‐1720.  

32. Al‐Ahmad A, Rand WM, Manjunath G, et al. Reduced kidney function and anemia as risk 
factors for mortality in patients with left ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol. 
2001;38:955‐962.  

33. Shahar E, Whitney CW, Redline S, et al. Sleep‐disordered breathing and cardiovascular 
disease: cross‐sectional results of the Sleep Heart Health Study. Am J Respir Crit Care Med. 
2001;163:19‐25.  

34. Javaheri S, Parker TJ, Liming JD, et al. Sleep apnea in 81 ambulatory male patients with 
stable heart failure. Types and their prevalences, consequences, and presentations. Circulation. 
1998;97:2154‐2159.  

35. Schulz R, Grebe M, Eisele HJ, Mayer K, Weissmann N, Seeger W. Obstructive sleep apnea‐
related cardiovascular disease. Med Klin (Munich). 2006;101:321‐327.  

36. Uznanska Loch B, Kurpesa M. Sleep‐disordered breathing in heart failure. Kardiol Pol. 
2011;69:1285‐1290.  

37. Umana E, Solares CA, Alpert MA. Tachycardia‐induced cardiomyopathy. Am J Med. 
2003;114:51‐55.  

38. American College of Sports Medicine, Franklin BA, Whaley MH, Howley ET, Balady GJ. 
ACSM's Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 6th ed. Philadelphia: Lippincott 
Williams & Wilkins; 2000.  

39. Abramson J, Berger A, Krumholz HM, Vaccarino V. Depression and risk of heart failure 
among older persons with isolated systolic hypertension. Arch Intern Med. 2001;161:1725‐
1730.  

40. Cohn PF, Gorlin R, Cohn LH, Collins JJ,Jr. Left ventricular ejection fraction as a prognostic 
guide in surgical treatment of coronary and valvular heart disease. Am J Cardiol. 1974;34:136‐
141.  

41. Braunwald E, Bonow RO. Braunwald's heart disease : [electronic resource] a textbook of 
cardiovascular medicine. Available at: 9.  

106 

 



 

42. O'Connor CM, Miller AB, Blair JE, et al. Causes of death and rehospitalization in patients 
hospitalized with worsening heart failure and reduced left ventricular ejection fraction: results 
from Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan 
(EVEREST) program. Am Heart J. 2010;159:841‐849.e1.  

43. Zhong L, Ghista DN, Tan RS. Left ventricular wall stress compendium. Comput Methods 
Biomech Biomed Engin. 2011:1.  

44. Jaski BE. Basics of Heart Failure : A Problem Solving Approach. Boston: Kluwer Academic 
Publishers; 2000.  

45. Francis GS, Tang W, Walsh RA. Chapter 26. pathophysiology of heart failure. in: Fuster V, 
walsh RA, harrington RA, eds. hurst's the heart. 13th ed. new york: McGraw‐hill; 2011. 
http://www.accessmedicine.com/content.aspx?aID=7809772. accessed december 3, 2011. In: ; 
2011.  

46. Nolan J, Batin PD, Andrews R, et al. Prospective study of heart rate variability and mortality 
in chronic heart failure: results of the United Kingdom heart failure evaluation and assessment 
of risk trial (UK‐heart). Circulation. 1998;98:1510‐1516.  

47. Onodera T, Tamura T, Said S, McCune SA, Gerdes AM. Maladaptive remodeling of cardiac 
myocyte shape begins long before failure in hypertension. Hypertension. 1998;32:753‐757.  

48. Gerdes AM, Onodera T, Wang X, McCune SA. Myocyte remodeling during the progression to 
failure in rats with hypertension. Hypertension. 1996;28:609‐614.  

49. Anversa P, Li P, Zhang X, Olivetti G, Capasso JM. Ischaemic myocardial injury and ventricular 
remodelling. Cardiovasc Res. 1993;27:145‐157.  

50. Weber KT. Cardiac interstitium in health and disease: the fibrillar collagen network. J Am 
Coll Cardiol. 1989;13:1637‐1652.  

51. Weber KT, Brilla CG. Pathological hypertrophy and cardiac interstitium. Fibrosis and renin‐
angiotensin‐aldosterone system. Circulation. 1991;83:1849‐1865.  

52. Miller MS, VanBuren P, LeWinter MM, et al. Chronic heart failure decreases cross‐bridge 
kinetics in single skeletal muscle fibres from humans. J Physiol. 2010;588:4039‐4053.  

107 

 

http://www.accessmedicine.com/content.aspx?aID=7809772.


 

53. The Criteria Committee of the New York Heart Association, Diseases of the Heart and Blood 
Vessels: Nomenclature and Criteria for Diagnosis, (6th Edition), Little, Brown, Boston (1964). .  

54. Raphael C, Briscoe C, Davies J, et al. Limitations of the New York Heart Association 
functional classification system and self‐reported walking distances in chronic heart failure. 
Heart. 2007;93:476‐482.  

55. Vitarelli A, Tiukinhoy S, Di Luzio S, Zampino M, Gheorghiade M. The role of 
echocardiography in the diagnosis and management of heart failure. Heart Fail Rev. 
2003;8:181‐189.  

56. Troughton RW, Frampton CM, Yandle TG, Espine EA, Nicholls MG, Richards AM. Treatment 
of heart failure guided by plasma aminoterminal brain natriuretic peptide (N‐BNP) 
concentrations. The Lancet. 2000;355:1126‐1130.  

57. Valentin Fuster, Richard A. Walsh, Robert A. Harrington, associate editors, Sharon A. Hunt ... 
[et al.]. Hurst’s the Heart. Vol 2 v. (xxix, 2444, I‐80 p.). 13th ed. New York: McGraw‐Hill Medical; 
2011.  

58. Gheorghiade M, Zannad F, Sopko G, et al. Acute heart failure syndromes: current state and 
framework for future research. Circulation. 2005;112:3958‐3968.  

59. David W. B. Prevention of heart failure. J Card Fail. 2002;8:333‐346.  

60. Guyatt GH, Sullivan MJ, Fallen EL, et al. A controlled trial of digoxin in congestive heart 
failure. Am J Cardiol. 1988;61:371‐375.  

61. Shibata MC, Flather MD, Wang D. Systematic review of the impact of beta blockers on 
mortality and hospital admissions in heart failure. Eur J Heart Fail. 2001;3:351‐357.  

62. Carson P, Ziesche S, Johnson G, Cohn JN. Racial differences in response to therapy for heart 
failure: analysis of the vasodilator‐heart failure trials. Vasodilator‐Heart Failure Trial Study 
Group. J Card Fail. 1999;5:178‐187.  

63. Grines CL, Bashore TM, Boudoulas H, Olson S, Shafer P, Wooley CF. Functional abnormalities 
in isolated left bundle branch block. The effect of interventricular asynchrony. Circulation. 
1989;79:845‐853.  

108 

 



 

64. Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, et al. Cardiac resynchronization in chronic heart failure. 
N Engl J Med. 2002;346:1845‐1853.  

65. Epstein AE, DiMarco JP, Ellenbogen KA, et al. ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device‐
Based Therapy of Cardiac Rhythm Abnormalities: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing Committee 
to Revise the ACC/AHA/NASPE 2002 Guideline Update for Implantation of Cardiac Pacemakers 
and Antiarrhythmia Devices) developed in collaboration with the American Association for 
Thoracic Surgery and Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol. 2008;51:e1‐62.  

66. Jugdutt BI, Michorowski BL, Kappagoda CT. Exercise training after anterior Q wave 
myocardial infarction: importance of regional left ventricular function and topography. J Am 
Coll Cardiol. 1988;12:362‐372.  

67. Haykowsky MJ, Liang Y, Pechter D, Jones LW, McAlister FA, Clark AM. A meta‐analysis of the 
effect of exercise training on left ventricular remodeling in heart failure patients: the benefit 
depends on the type of training performed. J Am Coll Cardiol. 2007;49:2329‐2336.  

68. O'Connor CM, Whellan DJ, Lee KL, et al. Efficacy and safety of exercise training in patients 
with chronic heart failure: HF‐ACTION randomized controlled trial. JAMA. 2009;301:1439‐1450.  

69. Mudge GH, Goldstein S, Addonizio LJ, et al. Task force 3: Recipient guidelines/prioritization. 
J Am Coll Cardiol. 1993;22:21‐31.  

70. Stehlik J, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The Registry of the International Society for 
Heart and Lung Transplantation: Twenty‐eighth Adult Heart Transplant Report‐2011. J Heart 
Lung Transplant. 2011;30:1078‐1094.  

71. Froelicher VF, Myers J. Manual of Exercise Testing. 3rd ed. Philadelphia, PA: Mosby; 2007.  

72. Smart N, Haluska B, Leano R, Case C, Mottram PM, Marwick TH. Determinants of functional 
capacity in patients with chronic heart failure: role of filling pressure and systolic and diastolic 
function. Am Heart J. 2005;149:152‐158.  

73. Mehra MR, Kobashigawa J, Starling R, et al. Listing Criteria for Heart Transplantation: 
International Society for Heart and Lung Transplantation Guidelines for the Care of Cardiac 
Transplant Candidates—2006. The Journal of Heart and Lung Transplantation. 2006;25:1024‐
1042.  

109 

 



 

74. Ehrman JK. ACSM's Resource Manual for Guidelines for Exercise Testing and Prescription. 
6th ed. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 2010.  

75. Arena R, Myers J, Williams MA, et al. Assessment of functional capacity in clinical and 
research settings: a scientific statement from the American Heart Association Committee on 
Exercise, Rehabilitation, and Prevention of the Council on Clinical Cardiology and the Council on 
Cardiovascular Nursing. Circulation. 2007;116:329‐343.  

76. Mancini DM, Eisen H, Kussmaul W, Mull R, Edmunds LH,Jr, Wilson JR. Value of peak exercise 
oxygen consumption for optimal timing of cardiac transplantation in ambulatory patients with 
heart failure. Circulation. 1991;83:778‐786.  

77. Wasserman K, Beaver WL, Whipp BJ. Gas exchange theory and the lactic acidosis 
(anaerobic) threshold. Circulation. 1990;81:II14‐30.  

78. Gitt AK, Wasserman K, Kilkowski C, et al. Exercise anaerobic threshold and ventilatory 
efficiency identify heart failure patients for high risk of early death. Circulation. 2002;106:3079‐
3084.  

79. Wasserman K, Principles of exercise testing & interpretation. Principles of Exercise Testing 
and Interpretation : Including Pathophysiology and Clinical Applications. 4th ed. Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins; 2005.  

80. Arena R, Myers J, Aslam SS, Varughese EB, Peberdy MA. Peak VȩO2 and VE/VCO2 slope in 
patients with heart failure: a prognostic comparison. Am Heart J. 2004;147:354‐360.  

81. Davies LC, Wensel R, Georgiadou P, et al. Enhanced prognostic value from cardiopulmonary 
exercise testing in chronic heart failure by non‐linear analysis: oxygen uptake efficiency slope. 
Eur Heart J. 2006;27:684‐690.  

82. Arena R, Myers J, Abella J, et al. The influence of body mass index on the oxygen uptake 
efficiency slope in patients with heart failure. Int J Cardiol. 2008;125:270‐272.  

83. Matsumoto A, Itoh H, Eto Y, et al. End‐tidal CO2 pressure decreases during exercise in 
cardiac patients: association with severity of heart failure and cardiac output reserve. J Am Coll 
Cardiol. 2000;36:242‐249.  

110 

 



 

84. Arena R, Guazzi M, Myers J. Prognostic value of end‐tidal carbon dioxide during exercise 
testing in heart failure. Int J Cardiol. 2007;117:103‐108.  

85. Corra U, Giordano A, Bosimini E, et al. Oscillatory ventilation during exercise in patients with 
chronic heart failure: clinical correlates and prognostic implications. Chest. 2002;121:1572‐
1580.  

86. Francis DP, Davies LC, Piepoli M, Rauchhaus M, Ponikowski P, Coats AJ. Origin of oscillatory 
kinetics of respiratory gas exchange in chronic heart failure. Circulation. 1999;100:1065‐1070.  

87. Ponikowski P, Anker SD, Chua TP, et al. Oscillatory breathing patterns during wakefulness in 
patients with chronic heart failure: clinical implications and role of augmented peripheral 
chemosensitivity. Circulation. 1999;100:2418‐2424.  

88. Guazzi M, Raimondo R, Vicenzi M, et al. Exercise oscillatory ventilation may predict sudden 
cardiac death in heart failure patients. J Am Coll Cardiol. 2007;50:299‐308.  

89. Ingle L, Witte KK, Cleland JGJF, Clark AL. The prognostic value of cardiopulmonary exercise 
testing with a peak respiratory exchange ratio of < 1.0 in patients with chronic heart failure. Int 
J Cardiol. 2008;127:88‐92.  

90. Mezzani A, Corra U, Bosimini E, Giordano A, Giannuzzi P. Contribution of peak respiratory 
exchange ratio to peak VȩO2 prognostic reliability in patients with chronic heart failure and 
severely reduced exercise capacity. Am Heart J. 2003;145:1102‐1107.  

91. Rostagno C, Olivo G, Comeglio M, et al. Prognostic value of 6‐minute walk corridor test in 
patients with mild to moderate heart failure: comparison with other methods of functional 
evaluation. Eur J Heart Fail. 2003;5:247‐252.  

92. Boehmer JP. Device therapy for heart failure. Am J Cardiol. 2003;91:53D‐59D.  

93. Phillips WM. The artificial heart: history and current status. J Biomech Eng. 1993;115:555‐
557.  

94. Kormos RL, Miller LW, Braunwald's heart disease. Mechanical Circulatory Support : A 
Companion to Braunwald's Heart Disease. Philadelphia, PA: Elsevier/Saunders; 2012.  

111 

 



 

95. Hardy MA, Dobelle W, Bregman D, et al. Cardiac transplantation following mechanical 
circulatory support. Trans Am Soc Artif Intern Organs. 1979;25:182‐185.  

96. Pennington DG, McBride LR, Peigh PS, Miller LW, Swartz MT. Eight years' experience with 
bridging to cardiac transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg. 1994;107:472‐80; discussion 480‐
1.  

97. Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, et al. Long‐term use of a left ventricular assist device for 
end‐stage heart failure. N Engl J Med. 2001;345:1435‐1443.  

98. Daneshmand MA, Rajagopal K, Lima B, et al. Left ventricular assist device destination 
therapy versus extended criteria cardiac transplant. Ann Thorac Surg. 2010;89:1205‐9; 
discussion 1210.  

99. Cooper DS, Jacobs JP, Moore L, et al. Cardiac extracorporeal life support: state of the art in 
2007. Cardiol Young. 2007;17 Suppl 2:104‐115.  

100. Baughman KL, Jarcho JA. Bridge to Life — Cardiac Mechanical Support. N Engl J Med. 
2007;357:846‐849.  

101. Drakos SG, Janicki L, Horne BD, et al. Risk factors predictive of right ventricular failure after 
left ventricular assist device implantation. Am J Cardiol. 2010;105:1030‐1035.  

102. Gregory SD, Timms D, Gaddum N, Mason DG, Fraser JF. Biventricular assist devices: a 
technical review. Ann Biomed Eng. 2011;39:2313‐2328.  

103. Arabia FA, Copeland JG, Pavie A, Smith RG. Implantation technique for the CardioWest 
total artificial heart. Ann Thorac Surg. 1999;68:698‐704.  

104. Patel CB, Rogers JG. Durable Mechanical Circulatory Support Devices. Prog Cardiovasc Dis. 
2011;54:132‐143.  

105. Anderson M, Smedira N, Samuels L, et al. Use of the AB5000 ventricular assist device in 
cardiogenic shock after acute myocardial infarction. Ann Thorac Surg. 2010;90:706‐712.  

106. Sheikh FH, Russell SD. HeartMate(R) II continuous‐flow left ventricular assist system. 
Expert Rev Med Devices. 2011;8:11‐21.  

112 

 



 

107. Copeland JG, Levinson MM, Smith R, et al. The total artificial heart as a bridge to 
transplantation. A report of two cases. JAMA. 1986;256:2991‐2995.  

108. Thoratec Corporation. HeartMate VXE Left‐Ventricular Assist System Operating Manual. 
Pleasanton, CA 94588: Thoratec Corporation; 03/2011:1‐113. Available from: 
www.thoratec.com. Accessed 12/13/2011.  

109. Thoratec Corportation. HeartMate II Left Ventricular Assist System Operating Manual. 
Pleasanton, CA 94588: Thoratec Corporation; 11/2010:1‐251. Available from: 
www.thoratec.com. Accessed 12/13/2011.  

110. Syncardia Systems I. Cardiowest Total Artificial Heart Heart (TAH) Directions for Use. 
Tucson, AZ: Syncardia Systems, Inc.; 10/15/2004:1‐28. Available from: 
www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/04/briefing/4029b1_final.pdf. Accessed 12/13/2011.  

111. Syncardia Systems I. SynCardia temporary Total Artificial Heart (TAH‐t) with the Freedom 
Driver System Operating Manual. Tucson, AZ: Syncardia Systems, Inc.; 2010:1‐111. Available 
from: www.syncardia.com. Accessed 12/13/2011.  

112. Laoutaris ID, Dritsas A, Adamopoulos S, et al. Benefits of physical training on exercise 
capacity, inspiratory muscle function, and quality of life in patients with ventricular assist 
devices long‐term postimplantation. European Journal of Cardiovascular Prevention and 
Rehabilitation. 2011;18:33‐40.  

113. Morrone TM, Buck LA, Catanese KA, et al. Early progressive mobilization of patients with 
left ventricular assist devices is safe and optimizes recovery before heart transplantation. J 
Heart Lung Transplant. 1996;15:423‐429.  

114. Humphrey R. Exercise physiology in patients with left ventricular assist devices. J 
Cardiopulm Rehabil. 1997;17:73‐75.  

115. Branch KR, Dembitsky WP, Peterson KL, et al. Physiology of the native heart and Thermo 
Cardiosystems left ventricular assist device complex at rest and during exercise: implications for 
chronic support. J Heart Lung Transplant. 1994;13:641‐50; discussion 651.  

116. Jaski BE, Branch KR, Adamson R, et al. Exercise hemodynamics during long‐term 
implantation of a left ventricular assist device in patients awaiting heart transplantation. J Am 
Coll Cardiol. 1993;22:1574‐1580.  

113 

 

http://www.thoratec.com/
http://www.thoratec.com/
http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/04/briefing/4029b1_final.pdf
http://www.syncardia.com/


 

117. Jaski BE, Lingle RJ, Kim J, et al. Comparison of functional capacity in patients with end‐
stage heart failure following implantation of a left ventricular assist device versus heart 
transplantation: results of the experience with left ventricular assist device with exercise trial. J 
Heart Lung Transplant. 1999;18:1031‐1040.  

118. de Jonge N, Kirkels H, Lahpor JR, et al. Exercise performance in patients with end‐stage 
heart failure after implantation of a left ventricular assist device and after heart 
transplantation: an outlook for permanent assisting? J Am Coll Cardiol. 2001;37:1794‐1799.  

119. Pruijsten RV, de Jonge N, Kirkels JH, et al. Left ventricular assist device: a functional 
comparison with heart transplantation. Neth Heart J. 2008;16:41‐46.  

120. Mancini D, Goldsmith R, Levin H, et al. Comparison of exercise performance in patients 
with chronic severe heart failure versus left ventricular assist devices. Circulation. 
1998;98:1178‐1183.  

121. Simon MA, Kormos RL, Gorcsan J,3rd, et al. Differential exercise performance on 
ventricular assist device support. J Heart Lung Transplant. 2005;24:1506‐1512.  

122. Haft J, Armstrong W, Dyke DB, et al. Hemodynamic and exercise performance with 
pulsatile and continuous‐flow left ventricular assist devices. Circulation. 2007;116:I8‐15.  

123. Klotz S, Deng MC, Stypmann J, et al. Left ventricular pressure and volume unloading during 
pulsatile versus nonpulsatile left ventricular assist device support. Ann Thorac Surg. 
2004;77:143‐9; discussion 149‐50.  

124. Griffith BP, Kormos RL, Borovetz HS, et al. HeartMate II left ventricular assist system: from 
concept to first clinical use. Ann Thorac Surg. 2001;71:S116‐20; discussion S114‐6.  

125. Brassard P, Jensen AS, Nordsborg N, et al. Central and Peripheral Blood Flow During 
Exercise with a Continuous‐Flow Left Ventricular Assist‐Device: Constant vs. Increasing Pump 
Speed. A Pilot Study. Circ Heart Fail. 2011.  

126. Myers TJ, Bolmers M, Gregoric ID, Kar B, Frazier OHH. Assessment of Arterial Blood 
Pressure During Support With an Axial Flow Left Ventricular Assist Device. The Journal of Heart 
and Lung Transplantation. 2009;28:423‐427.  

114 

 



 

127. Slaughter MS, Pagani FD, Rogers JG, et al. Clinical management of continuous‐flow left 
ventricular assist devices in advanced heart failure. J Heart Lung Transplant. 2010;29:S1‐39.  

 

115 

 



 

 

Appendix 2 

  

Table 1: Significant Differences of CPET Variables between HF groups 

  Peak VO2 (L•min)          

Comparison  Difference SE Lower CL Upper CL p‐Value 

ESHF ‐ TAH  0.415 0.1092  0.149 0.680 0.0013 
HMII ‐ TAH  0.345 0.1144  0.067 0.623 0.0119 

ESHF ‐ HMII  0.070 0.1092  ‐0.196 0.335 0.7995 

  % predicted Peak VO2 (L•min)       

Comparison  Difference SE Lower CL Upper CL p‐Value 

ESHF ‐ TAH  14.0 4.70  2.5 25.4 0.0133 

HMII ‐ TAH  12.5 4.92  0.5 24.5 0.0388 

ESHF ‐ HMII  1.5 4.70  ‐10.0 12.9 0.9481 

  VAT (L•min)          

Comparison  Difference SE Lower CL Upper CL p‐Value 

HMII ‐ TAH  0.302 0.0886  0.085 0.519 0.0048 
ESHF ‐ TAH  0.291 0.0799  0.095 0.487 0.0026 

HMII ‐ ESHF  0.011 0.0899  ‐0.209 0.232 0.9911 

 
VAT (% predicted Peak VO2 
(L•min))        

Comparison  Difference SE Lower CL Upper CL p‐Value 

ESHF ‐ TAH  10.8 3.69  1.7 19.9 0.0165 

HMII ‐ TAH  9.7 4.09  ‐0.4 19.7 0.0606 

ESHF ‐ HMII  1.1 4.15  ‐9.1 11.3 0.9608 

  Peak RER             

Comparison  Difference SE Lower CL Upper CL p‐Value 

TAH ‐ ESHF  0.205 0.0412  0.104 0.305 <.0001 
TAH ‐ HMII  0.181 0.0432  0.076 0.286 0.0004 

HMII ‐ ESHF  0.023 0.0412  ‐0.077 0.123 0.8407 

  OUES             

Comparison  Difference SE Lower CL Upper CL p‐Value 

HMII ‐ TAH  0.731 0.1830  0.286 1.175 0.0007 

ESHF ‐ TAH  0.612 0.1748  0.187 1.036 0.0031 

HMII ‐ ESHF  0.119 0.1748  ‐0.306 0.544 0.7759 

  Presence of EOV          

Likelihood ratio chi‐square = 7.73, df = 2, p‐Value = 0.021    
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