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Abstract

Introduction: Chronic heart failure (HF) is a fatal disease with severe impact on body

composition. Among fluid retention not only cachexia, muscle wasting and lipolysis but also

an association to obesity have been described. Early assessments of body composition distri-

bution is an essential instrument for an effective treatment of heart failure and may improve

prognosis in these patients. However, data on the comparability of several techniques to

measure body composition is limited in the population of heart failure patients.

Methods: In this monocentric, non interventional observational study we included 52

symptomatic HF outpatients (NYHA � II), either HF with reduced ejection fraction (HFrEF,

n=31) and left ventricular ejection fraction (LVEF)  40% (Simpson) or HF with preser-

ved ejection fraction (HFpEF, n=19) and end-diastolic left atrial diameter (LAD) � 40mm

(parasternal, long axes). To comparison we also examine 20 healthy subjects (REF). Body

composition analyses were performed by dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA), air dis-

placement plethysmography (ADP) and bioelectrical impedance spectroscopy (BIS). For the

evaluation we compared five groups HF (HFrEF + HFpEF), HFrEF, HFpEF, REF and ALL

(HF+REF). As reference method we used DEXA. Furthermore, we investigated how body-

mass-index (BMI), waist-to-hip ratio (WHR) and body density (BD) are correlated with

percentage fat mass (FM[%]). To calculate the concordance and correlation of FM[%] we

used Lin‘s Concordance Correlation Coefficient (CCC), Pearson Correlation (r) and Bland-

Altman-analyses.

Results: For ADP vs. DEXA we calculated CCC (r): HF 0.76 (0.87), HFrEF 0.76 (0.89),

HFpEF 0.74 (0.80), REF 0.91 (0.92), ALL 0.86 (0.89). And BIS vs. DEXA: HI 0.69 (0.81),

HFrEF 0.79 (0.91), HFpEF 0.53 (0.80), REF 0.71 (0.83), ALL 0.74 (0.88). Mean of diffrences

between DEXA FM[%] - ADP FM[%] was -2.71 [%] and DEXA FM[%] - BIS FM[%] 4.71%.

ALL: BMI vs. DEXA FM[%] r=0.49, WHR vs. DEXA FM[%] r=0.20, BD vs. DEXA FM[%]

r=-0.90.

Discussion: Body composition analyses resulted reliable concordance and correlation for

ADP and BIS in HF and their subgroups HFrEF and HFpEF. ADP overestimated and

BIS underestimated FM[%] comparing to DEXA. For higher validity additional HF-specific
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regression equations are necessary. BMI and WHR are not useful to predict FM[%]. BD

shows a high inverted correlation to FM[%].
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Zusammenfassung

Einleitung: Die chronische Herzinsuffizienz (HI) ist eine schwere Systemerkrankung, die

auch die Körperzusammensetzung stark beeinflusst. Dies ist gekennzeichnet durch eine ver-

mehrte Flüssigkeitseinlagerung und einer Assoziation sowohl mit Adipositas, als auch mit

Kachexie, Muskelschwund und Lipolyse. Die frühzeitige Erkennung von Veränderungen der

Körperzusammensetzung ist unerlässlich für eine optimal angepasste medikamentöse The-

rapie und hat eine hohe prognostische Bedeutung für Patienten, die von einer HI betroffen

sind. Die Menge der prospektive Daten über die Körperzusammensetzung bei HI sind derzeit

noch gering und die verschiedenen Messverfahren der Körperzusammensetzung wurden für

dieses Patientenkollektiv noch nicht direkt miteinander verglichen.

Methoden: Für diese monozentrische, nicht interventionelle Beobachtungsstudie wurden

52 symptomatische HI-Ambulanzpatienten (NYHA � II) eingeschlossen, die entweder an

einer HI mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF, n=31) und einer linksventrikulären Ejek-

tionsfraktion (LVEF)  40% (nach Simpson) oder an einer HI mit erhaltener Ejektionsfrak-

tion (HFpEF, n=19) und einem enddiastolischen linksatrialen Durchmesser (LAD) � 40mm

(parasternal, lange Achse) erkrankt waren. Zum Vergleich wurden 20 gesunde Kontrollpro-

banden (REF) ebenfalls untersucht. Die Körperzusammensetzung wurde mittels Dual-energy

x-ray absorptiometry (DEXA), Air Displacement Plethysmography (ADP) und bioelektri-

scher Impedanzspektroskopie (BIS) gemessen. Die Auswertung erfolgte in fünf Gruppen: HI

(HFrEF+HFpEF), HFrEF, HFpEF, REF und ALLE (HI+REF). Weiterhin untersuchten wir

die Korrelation zwischen Body-Mass-Index (BMI), Waist-to-Hip Ratio (WHR) und Körper-

dichte (KD) gegenüber der prozentualen Fettmasse (FM[%]). Als Referenzverfahren wurde

die DEXA-Messung genommen. Zur Berechnung der Korrelation wurden Lin‘s Concordance

Correlation Coefficient (CCC) und Pearson Korrelation (r) anhand der FM[%] genutzt und

Bland-Altman-Analysen durchgeführt.

Ergebnisse: Bei der ADP errechneten sich für die Konkordanz folgende CCC und (r): HI

0.76 (0.87), HFrEF 0.76 (0.89), HFpEF 0.74 (0.80), REF 0.91 (0.92), ALLE 0.86 (0.89). Für

die BIS: HI 0.69 (0.81), HFrEF 0.79 (0.91), HFpEF 0.53 (0.80), REF 0.71 (0.83), ALLE 0.74

(0.88). Der Mittelwert der Differenzen von DEXA FM[%] - ADP FM[%] lag bei -2.71 [%],

bei DEXA FM[%] - BIS FM[%] 4.71 [%]. ALL: BMI vs. DEXA FM[%] r=0.49, WHR vs.
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DEXA FM[%] r=0.20, KD vs. DEXA FM[%] r=-0.90.

Diskussion: Die Körperzusammensetzungsanalyse mittels ADP und BIS liefert sowohl

bei HI-Patienten mit HFrEF, als auch bei HFpEF gute bis sehr gute Ergebnisse. Die ADP

überschätzte durchschnittlich die FM im Vergleich zur DEXA, bei der BIS hierzu wurde die

FM gegenteilig unterschätzt. Um eine noch bessere Validität für ADP und BIS zu erreichen

sind HI-spezifische Regressionsgleichungen notwendig. BMI und WHR ermöglichen keine

zuverlässige Abschätzung der DEXA FM [%]. Die Körperdichte zeigte eine sehr gute inverse

Korrelation gegenüber DEXA FM [%].

4



1 Einleitung

1.1 Die Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom mit einer Konstellation aus klinischen Sym-

ptomen (Dyspnoe, verminderte Leistungsfähigkeit, Unterschenkelödeme u.a.) und Krank-

heitszeichen (pulmonale Rasselgeräusche, erhöhter Jugularvenendruck, verschobener Herz-

spitzenstoß u.a.), aufgrund von erworbenen oder vererbten Anomalien von kardialen Struk-

turen und/oder Funktionen. Die Folgen sind eine herabgesetzte Lebensqualität, eine erhöhte

Anzahl von Hospitalisierungen und eine geringere Lebenserwartung. [1, 2, 3].

1.1.2 Epidemiologie

Die chronische Herzinsuffizienz (HI) ist in zunehmenden Maße ein weltweites Problem. Allein

in den Ländern der Europäischen Union sind schätzungsweise 14 Millionen Menschen und

in den Vereinigten Staaten bis zu 5.5 Millionen Menschen von dieser Krankheit betroffen

[2]. Zusammenfassend ist die HI in den westlichen Industrienationen mit einer Gesamtpräva-

lenz von 0.4% bis 2% eine der häufigsten Erkrankungen und Todesursachen [1]. Aufgrund

des exponentiellen Anstiegs der Prävalenz im Alter erreicht sie bei den über 70-Jährigen

bis zu zehn Prozent [1]. Bei der allgemeinen Prävalenz der HI wird ein stetiger Anstieg

beobachtet, teilweise weil aktuelle Therapiemaßnahmen kardialer Funktionsstörungen, wie

bei Myokardinfarkt, Herzklappenerkrankungen und Arrhytmien, den Patienten ein länge-

res Überleben ermöglichen und weil wichtige Risikofaktoren für kardiale Erkrankungen, wie

Adipositas, Hyperlipoproteinämie und Bewegungsmangel, immer häufiger in der Bevölke-

rung auftreten. Obwohl die relative Inzidenz beim weiblichen Geschlecht niedriger als bei

Männern ist, stellen Frauen aufgrund ihrer längeren Lebenserwartung mindestens die Hälfte

aller HI-Patienten [4].

Die Herzinsuffizienz stellt mit ca. 375.000 Einweisungen pro Jahr den häufigsten Grund

für eine Hospitalisierung in Deutschland dar [5] und zeigt damit auch die gesundheitsökono-

mische Bedeutung der HI.
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1.1.3 Klassifzierung der HI

Man unterscheidet bei der Herzinsuffzienz zwischen einer akuten und einer chronischen HI

(im Folgenden bloß noch als HI bezeichnet). Der Begriff der akuten HI wird verwendet, wenn

die Symptome und Krankheitszeichen einer HI sehr schnell einsetzen. Dies kann im Rahmen

der Erstmanifestation der HI geschehen (z. Bsp.: durch einen akuten Myokardinfarkt) oder

häufig durch die Dekompensation einer bereits bestehenden HI. Diese Verschlechterung einer

bereits bestehenden HI kann oft durch verschiedene Auslöser getriggert werden, wie eine Ar-

rhythmie, eine Infektion oder durch Unregelmäßigkeiten in der medikamentösen Therapie.

Die akute HI ist ein lebensbedrohlicher Zustand, der eine dringende medizinische Versor-

gung benötigt. Das Spektrum der Symptome reicht von einem schweren Lungenödem oder

kardiogenen Schock bis hin zu einer bloßen Verschlechterung der Unterschenkelödeme [3].

Dem gegenüber gibt es die chronische HI. Sie entwickelt sich für gewöhnlich über einen län-

geren Zeitraum von Monaten oder Jahren. Während dieser Zeit kommt es zu verschiedenen

Kompensationsprozessen des Körpers, wie eine gesteigerte Herzfrequenz oder eine periphere

Vasokonstriktion.

Als primärer Zusammmenhang wurde einst nur die reduzierte linksventrikuläre Ejektions-

fraktion (LVEF) als Kriterium für eine Herzinsuffizienz gesehen. Epidemiologische Studien

haben jedoch gezeigt, dass etwa die Hälfte der herzinsuffizienten Patienten, noch eine nor-

male oder gut erhaltene Ejektionsfraktion (40-50%) aufweist [6, 7]. Als Folge dessen, werden

herzinsuffiziente Patienten grob in zwei Kategorien unterteilt:

• Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (allgemein als systolisches Versagen

bezeichnet, HFrEF)

• Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (allgemein als diastolisches Versagen

bezeichnet, HFpEF)

Unabhängig vom Typ der Herzinsuffizienz werden die Patienten anhand ihrer Symptomausprä-

gung und ihres funktionellen Status nach der NYHA-Klassifikation (NYHA= New York He-

art Association) in 4 Stadien eingeteilt [1]. Die Einteilung der NYHA-Stadien ist in Tabelle

1 auf Seite 7 aufgelistet.
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Tabelle 1: Klassifikation der New York Heart Association (NYHA).

NYHA-Klasse Funktionelle Belastbarkeit und Symptome

NYHA I Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche Belastung

verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder

Angina pectoris.

NYHA II Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen Leistungsfähig-

keit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche Belastung verursacht

Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA III Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen Leistungs-

fähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe kör-

perliche Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder

Angina pectoris.

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in

Ruhe. Bettlägerigkeit.

1.1.4 Ätiologie

Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich um eine progressive Erkrankung, die nach einem

Indexereignis beginnt. Dieses Indexereignis führt zu einer Einschränkung der Herzkontrak-

tilität, entweder durch den Verlust von funktionierenden Kardiomyozyten oder einer gestör-

terten Kraftentwicklung. Das Indexereignis kann plötzlich in Form eines Myokradinfarkts-

oder Ischämie auftreten, oder durch eine langfristige hämodynamische Druck- oder Volu-

menüberbelastung wie bei arterieller Hypertonie langsam fortschreiten. Natürlich kann das

Indexereignis auch erblich bedingt sein, wie bei genetischen Kardiomyopathien. Die Folgen

der genannten Ursachen können einerseits zu einer herabgesetzten Pumpfunktion und ande-

rerseits zu einer gesteigerten Restriktivität des Myokards und somit zu einer verschlechterten

Füllung des Ventrikels führen.

Jedweder Veränderung der kardialen Strukturen oder deren Funktionen kann für die Ent-

wicklung einer HI prädisponieren. Obwohl es einige Unterschiede hinsichtlich der Ätiologie

zwischen Patienten mit erniedrigter Ejektionsfraktion gegenüber denen mit erhaltener Ejek-

tionsfraktion gibt, überwiegen die Gemeinsamkeiten. Die beiden bedeutensten Ursachen in

Industrienationen sind die koronare Herzkrankheit (KHK) und die arterielle Hypertonie. Bei-
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de tragen schätzungsweise zu 75% bei betroffene Patienten zur Entwicklung einer Herzinsuf-

fizienz bei [1]. Weitere wichtige gemeinsame Risikofaktoren betreffen metabolische Störun-

gen, allen voran die Glucolipotoxizität des Diabetes mellitus mit resultierender diabetischen

Kardiomyopathie [8, 9], aber auch eine Hyperthyreose [10] oder Hyperurikämie [11] können

metabolische Ursachen sein.

Bei 20-30% der Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion ist die Ätiologie unbekannt.

Diese Patienten werden der Gruppe nicht ischämischer, dilatativer oder idiopathischer Kar-

diomyopathie unbekannter Ursache zugeordnet. Ebenfalls kann eine dilatative Kardiomyopa-

thie durch eine medikamentös, toxische Belastung (z. Bsp.: Doxorubicin, MEK-Inhibitoren

oder Azithromycin) [12], eine Viruserkrankung (Parvovirus B19) oder das Zytoskelett be-

treffende Gendefekte ausgelöst werden.

Infiltrative Störungen (z. Bsp.: Amyloidose) und Speicherkrankheiten (z. Bsp.: Hämo-

chromatose) sind die häufigsten Grunderkrankungen für eine restriktive Kardiomyopathie.

Zusätzlich zählt das Alter als natürlicher Risikofaktor [13].

In Afrika und Asien sind rheumatische Erkrankungen die Hauptursache der Herzinsuffizi-

enz, dadurch ist hier auch der Anteil an jungen Patienten höher. In Südamerika hingegen ist

die Chagas-Krankheit häufig die Grundlage für eine Herzinsuffizienz.

Der Versuch des Körpers dieses Pump- oder Füllungsdefizit durch die Umstellung einer

Reihe neurohormoneller Prozesse, wie gesteigerte Aktivierung des sympathisch-adrenergen-

und Renin-Angiotensin-Aldosternon-Systems (RAAS) zu kompensieren, ist langfristig kon-

traproduktiv und führt zum linksventrikulären Remodelling [14]. An diesen Prozessen setzt

deshalb sehr häufig die medikamentöse Therapie an. Das linksventrikuläre Remodelling führt

schließlich zu einer Dilatation und reduzierten Kontraktilität des linken Ventrikels, sowie zu

einer Resistenz gegenüber den körpereigenen Kompensationsmechanismen [15].

1.1.5 Therapie

Die Therapie der Herzinsuffizienz baut auf drei Säulen auf, der medikamentösen, der Geräte-

und der Verhaltenstherapie. Alle drei Säulen richten sich nicht nur auf die Herzinsuffizienz

selbst, sondern auch auf die Therapie, der die Herzinsuffizienz beeinflussenden Komorbidi-

täten. Das Ausmaß und die Intensität richtet sich nach den jeweiligen Stadien der Herzin-

suffizienz.
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1.1.5.1 Lebensverlängerende medikamentöse Therapie

Die medikamentöse Therapie in der Herzinsuffizienz hat verschiedene Ansatzpunkte. Schon

möglichst zeitig (ab NYHA-Klasse I), auch bei assymptomatischen Patienten, steht die Blo-

ckade neurohormoneller Systeme, die zum Umbau kardialer Strukturen führen, im Vorder-

grund, da dies das Langzeitüberleben nachweislich verlängert. Dazu dienen Medikamente

aus der Gruppe der Beta-Blocker [16, 17], ACE-Hemmer [18], AT1-Rezeptor-Blocker [19, 20]

und ab NYHA-Klasse II auch Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten [21, 22]. Zur Wirk-

samkeit von direkten Renin-Inhibitoren laufen derzeit noch klinische Studien [23].

1.1.5.2 Symptomatische medikamentöse Therapie

Bei symptomatisch gewordenen Patienten (NYHA-Klasse II-IV) kommt eine Minderung

der Flüssigkeitsretention mittels Diuretika hinzu. Diuretika haben zwar keinen nachgewiese-

nen Vorteil auf das Langzeitüberleben, jedoch verbessern sie Symptome wie Dyspnoe oder

Ödeme [1]. Für die Therapie kommt die Gruppe der Thiaziddiuretika und wenn eine stärkere

Wirkung erforderlich ist, die Schleifendiuretika in Frage.

Erst wenn die oben genannten Medikamente ausgeschöpft sind, aber immer noch keine zu-

friedenstellende Therapieeinstellung erreicht wurde, können in den höheren Stadien (NYHA-

Klasse III-IV) auch Herzglykoside eingesetzt werden und eine Symptomverbesserung erzielen

[24]. Allerdings erkauft man sich die Symptomverbesserrung mit einer gesteigerten Mortali-

tätsrate unter der Therapie mit Herzglykosiden [25].

Für sämtliche aufgeführte Therapiemaßnahmen konnte bisher nur für die HI-Patienten mit

einer reduzierten EF eine Wirksamkeit nachgewiesen werden. Bei HI-Patienten mit erhalte-

ner EF zeigten diese Maßnahmen keinen Erfolg [26, 27]. Die bislang einzige therapeutische

Intervention, die die diastolische Funktion bei dieser Patientengruppe verbessern konnte, war

ein leichtes körperliches Ausdauertraining [28].

1.1.5.3 Therapie der Komorbiditäten

Unabdingbar für ein gutes Management der Herzinsuffizienz ist die engmaschige Kontrolle

der Grund- und Nebenerkrankungen. Die wichtigsten sind eine kontinuierliche Überwachung

des Diabetes mellitus ( HbA1c < 7,0%) [29], ausreichende Senkung der arteriellen Hypertonie
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(RR < 140/90) [30], Senkung der Hyperlipidämie mittels Statinen, Überwachung der Nieren-

funktion [31], Kontrolle der Harnsäurewerte [32] und eine konsequente Therapie bei zusätzlich

bestehender COPD [33, 34]. Bei bestehender COPD sollte, aufgrund des günstigeren Neben-

wirkungsprofils ein selektiver Beta-1 Blocker verwendet werden [35]. Desweiteren wird eine

Kontrolle des Eisenwertes zur Erkennung einer Anämie und deren Behandlung mittels Ei-

sencarboxymaltose empfohlen [36]. Auch Depressionen treten gehäuft auf und verschlechtern

die Prognose der Patienten. Eine Therapie sollte mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

Inhibitoren erfolgen [37].

Bei etwa 15-30% der Patienten mit Herzinsuffizienz tritt ein Vorhofflimmern auf, dass

oft zur kardialen Dekompensation führen kann und mit einer erhöhten Rate an Apoplexia

cerebri einhergeht. Leitliniengerecht wird hier das Klasse-III-Antiarrhythmikum Amiodaron

eingesetzt. Um die Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation mit Cumarinen (INR 2.0-3.0)

oder Faktor-Xa-Inhibitoren zu klären, wird der CHA2DS2V ASc-Score angewendet [38].

1.1.5.4 Geräte-Therapie

Bei ventrikulären Arrhythmien reicht eine medikamentöse Therapie nicht aus. Bei diesen

Rhythmusstörungen zeigen sich implantierbare kardiale Defibrillatoren (ICD) als effektiv

[39, 40, 41].

Weiterhin kann eine ventrikuläre Asynchronie die Behandlung erschweren. Folgen sind

eine suboptimale Ventrikelfüllung, reduzierte Kontraktilität und eine verlängerte Mitralre-

gurgitation. Zur Behebung der Asychronie wird ein biventrikulärer Schrittmacher benötigt,

der auch als kardiale Resynchronisationstherapie (CRT, wenn zusätzlich eine Defibrillator-

funktion vorhanden ist CRT-D) bezeichnet wird. Die CRT und die optimale medikamentöse

Therapie führt zu einem signifikanten Rückgang der Mortalität [42].

1.1.6 Prognose

Trotz verbesserter Therapieschemen und Fortschritten bei der Behandlung der HI, geht die

Entwicklung einer symptomatischen Insuffizienz mit einer schlechten Prognose einher [43].

Etwa 60-70% aller Betroffnenen versterben innerhalb der ersten fünf Jahre nach Diagnose-

stellung, hauptsächlich an fortschreitender Herzinsuffizienz oder durch plötzliche Ereignisse

(z. Bsp.: ventrikulärer Arrhythmien) [1, 3]. Die Überlebensraten einer HI sind somit ähnlich
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schlecht, wie bei hochmalignen Erkrankungen [43]. Es gibt sehr viele Variablen, die nachge-

wiesenermaßen einen Einfluß auf die Prognose haben, viele davon wurden bereits erwähnt

(Ätiologie, NYHA-Funktion, Komorbiditäten oder die kardiale Funktion. Spezifische Biomar-

ker wie B-Type natriuretic Peptide (BNP) oder N-terminal pro B-Type natriuretic Peptide

(NT-proBNP) können eine Aussage über den Verlauf der HI machen. So stehen stetig hohe

oder ansteigende Werte für eine schlechte Prognose [44].

Ebenfalls weiß man seit Anker et al. [45], dass Kachexie ein unabhängiger negativer progno-

stischer Faktor für die Mortalität der HI ist. In der SOLVD Studie [46] mit 1929 HI-Patienten

wurde gezeigt, dass Kachexie sogar der stärkste Faktor für die Prognosestellung ist.

Die HI mit erhaltener Ejektionsfraktion hielt man lange für die benignere Form, doch epi-

demiologische Studien haben gezeigt, dass diese Art der Herzinsuffizienz diesselbe Morbidität

und Mortalität aufweist, wie die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion [47, 7].

Aufgrund der hohen Prävalenz und der schlechten Prognose der HI verwundert es nicht,

dass diese Erkrankung die dritthäufigste Todesursache in Deutschland darstellt, hinter dem

akuten Myokardinfarkt und der chronisch ischämischen Herzkrankheit [48].

1.2 Kachexie bei chronischer Herzinsuffizienz

Erstaunlicherweise zeigen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz häufig zwei unterschied-

liche Phänotypen, den übergewichtigen Patienten auf der einen und den kachektischen Pati-

enten auf der anderen Seite. Für die Prognose ist diese Einteilung sehr bedeutsam. Überge-

wicht gilt als Risikofaktor eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Wenn dies dann eingetroffen

ist, wird allerdings aus dem Risikofaktor ein Prediktor, denn übergewichtigen Patienten mit

HI weisen eine geringere Mortaltalität als normalgewichtige oder kachektische mit derselben

Erkrankung auf [49], [50]. In Studien zeigte sich eine Senkung der Mortalität für Patienten

mit einem BMI � 30 kg/m2 [51]. Dieses Phänom wird auch als ”obesity paradox” bezeichnet.

Das Krankheitsbild Kachexie (aus dem Griechischen: kakós = schlecht; hexis = Zustand)

betrifft etwa 10-15% der Patienten mit HI und wird in diesem Fall als ”kardiale Kachexie” be-

zeichnet. Es ist eine Häufung bei Patienten mit HFrEF zu beobachten [52]. Die Kachexie um-

fasst ein komplexes Krankheitsbild bestehend aus stetigen Gewichtsverlust, Veränderungen

der Körperzusammensetzung wie Muskelschwund und gesteigerter Lipolyse, Osteoporose,

Appetitmangel, Malabsorption, Anämie und gestörter Homeostase [53]. Die Hauptsympto-

me dabei sind Muskelschwäche und eine vorzeitige Muskelermüdung [54].
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Die genauen Ursachen und Zusammenhänge der einzelnen Symptome, sowie der Übergang

von HI zur kardialen Kachexie sind noch nicht ausreichend verstanden [55], [56]. Ein denk-

barer Mechanismus ist, dass die Appetitlosigkeit ein Folgesymptom der HI ist, die durch die

permanente Abgeschlagenheit und Dyspnoe der Patienten ausgelöst wird. Weiterhin kön-

nen gastrointestinale Ödeme und eine Gastroenteropathie zu Übelkeit, Malabsorption und

Proteinverlust führen und auf diese Weise zur kachektischen Entwicklung beitragen [57, 58].

Ebenfalls muss eine iatrogene Beeinflussung durch Nebenwirkungen der medikamentösen

Therapie (ACE-Hemmer, Beta-Blocker, Diuretika) in Betracht gezogen werden. Dagegen

spricht, dass Patienten mit einer modernen HI-Therapie eine geringere Prävalenz für Kache-

xie aufweisen könnten als bisher angenommen [59]. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass

HI-Patienten einen gesteigerten Grundumsatz haben und dieser proportional zur Schwere

der Erkrankung steigt [60, 61].

McMurray konnte bereits 1991 [62] zeigen, dass sich bei HI-Patienten erhöhte Konzentra-

tionen des Tumornekrosefaktor-↵ (TNF-↵) nachweisen lassen. TNF-↵ gilt, zusammen mit

Inteleukin-1 (IL-1), IL-6, Interferon-� und TGF-�, als ein entscheidender Mediator bei der

Aktivierung kataboler Stoffwechselprozesse. Gerade aus diesem Grund gibt es eine starke

Korrelation zwischen TNF-↵ und der Höhe des Gewichtsverlust [63]. Anand et al. [64] konn-

te zeigen, dass auch das C-reaktive Protein (CRP), welches durch den Einfluss von IL-6 in

Hepatozyten produziert wird, signifikant bei HI-Patienten erhöht ist und diese Erhöhnung

mit einer ungünstigeren Prognose korreliert. Warum es bei der HI zu einer Aktivierung in-

flammatorischer Zytokine kommt ist noch umstritten. Eine mögliche Hypothese ist, dass die

Hypoxie zu einer gesteigerten Zytokinproduktion führt. Normalerweise werden die oben ge-

nannenten Zytokine von Monozyten und Makrophagen produziert, doch auch Endothel- oder

Myokardzellen sind dazu in der Lage. Vor diesem Hintergrund ist eine andere Hypothese,

dass das versagende Herz selbst der Produktionsort der proinflammatorischen Zytokine ist

[65]. Weiterhin scheint auch der NT-proBNP-Spiegel bei kachektische HI-Patienten erhöht

zu sein, gegenüber nicht betroffenen HI-Patienten [59]. Die Abbildung 1 auf Seite 13 zeigt ei-

ne Übersicht der Pathogenese und den komplexen Interaktionen zwischen den verschiedenen

Mediatoren, die zur Entwicklung einer kardialen Kachexie führen.

Eine exakte Definition der Kachexie ist schwierig und kann nur im zeitlichen Verlauf

gestellt werden. Freeman und Roubenoff definierten 1994 [67] eine Kachexie, wenn ein doku-

mentierter Verlust von mindestens 10% der fettfreien Masse (FFM) vorliegt. Diese Definition
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Progress der HI und kardiale Kachexie

Abbildung 1: Übersicht der Pathogenese der kardialen Kachexie.
Die Grafik zeigt die komplexe Interaktion zwischen den verschiedenen Körperprozessen
und Mediatoren, die für die Entwicklung einer kardialen Kachexie bei HI verantwort-
lich sind. ET-1= Endothelin 1, iNOS= induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase, TNF-↵=
Tumornekrosefaktor-↵. Abbildung wurde aus [66] entnommen.

hat sich nicht durchgesetzt, da die Messung von der FFM zu kostenspielig und der alleinige

Verlust von FFM keinen nachgewiesenen Einfluß auf die Prognose hat [68]. Der momentane

Konsens besagt, dass eine Kachexie besteht, wenn ein nicht-ödematöser Gewichtsverlust von

mindestens 6% innerhalb der letzten 6 Monate vorliegt [69]. Als Ausgangsgewicht wird dabei

das Durschnittsgewicht vor oder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der HI angenommen.

Anker et al. [45] konnte zeigen, dass eine Kachexie mit einer signifikant gesteigerten Mor-

talität einhergeht. Die Abbildung 2 auf Seite 14 zeigt den Einfluss der Kachexie auf die

Mortalität von Patienten mit HI.

Es ist diagnostisch wichtig eine Kachexie von einer Sarkopenie, dem altersbedingeten Ver-

lust an Muskelmasse zu unterscheiden, da es aufgrund der gleichzeitigen Zunahme an Fett-

gewebe bei der Sarkopenie zu keinem signifikanten Gewichtsverlust kommt [70]. Auch in
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cal factors for the development of CHF [12–15]. The classi-
fication of the New York Heart Association (NYHA) subset
does not correlate with the disease morbidity or mortality
in cardiac cachexia [16]. Nevertheless, to date no compre-
hensive large-scale study has examined the frequency and
degree of body wasting in CHF.

The development of cardiac cachexia in CHF is much
more common than previously thought. In our first study
using a cut-off of more than 7.5% weight loss over a period
of at least 6 months together with a body mass index
(BMI) of less than 24 kg/m2, 28 out of 171 patients (16%)
were diagnosed as being cachectic [3]. The observed weight
loss in these patients ranged from 9% to 36% within the
previous 6 months to 13 years. The cachectic patients were
found to have an 18-month mortality of 50%, which is
remarkably worse than the prognosis for noncachectic
CHF patients (Fig. 1).

In the SOLVD treatment trial, we identified a cut-off
for weight loss of more than 6% as being the strongest
prognosticator among cut-offs ranging from 5% to 15%
[17••]. We identified 702 of 1929 patients (36%) with a
weight loss of more than 6%. The prevalence of cachexia,
ie, the cross-sectional frequency of weight loss > 6%, in
these patients was stable between 13% and 15%.

Body Composition Analysis
Muscle weakness and early fatigue are two of the main
symptoms of cachexia in CHF patients [18]. Most cachec-
tic CHF patients suffer not only from a significant loss of
lean tissue but also show a largely reduced fat tissue mass.
However, a direct relationship between loss of lean tissue
and poor prognosis in CHF patients has not been
reported. Using the DEXA method to evaluate precise
body composition, cachectic CHF patients showed a
remarkable reduction of total body fat and lean tissue
mass compared with noncachectic patients or control
healthy subjects [19]. Also, bone density is significantly

decreased in cachectic patients [20]. Considering the loss
of muscle quality, it is natural that greater muscle weak-
ness and 16% reduced strength per unit muscle was found
in cachectic patients than in noncachectic patients [18].
Loss of muscle tissue together with impaired peripheral
blood flow is commonly seen in CHF patients [18], which
might contribute to decreased oxidative capacity as the
main cause of decreased exercise capacity in CHF patients.
Patients with cardiac cachexia also reveal particularly
abnormal baroreflex and chemoreflex sensitivity and
increased slope of ventilation to carbon dioxide produc-
tion (VE/VCO2 slope) [21], which is well known to be
related to poor prognosis [22].

Pathology
The mechanisms of the progression from heart failure
to cardiac cachexia are not fully understood. Possible
mechanisms that may lead to the cachectic status are pre-
sented in Figure 2. Anorexia could be related to heart
failure by way of its main symptom, ie, fatigue and dysp-
nea, or via intestinal edema causing nausea and protein-
losing gastroenteropathy. Additionally, anorexia might be
an iatrogenic result as a side effect of drug therapy
(eg, digoxin, ACE inhibitors, beta blockers) and sodium-
restricted diets. In 1996, it was demonstrated that elderly
ambulatory patients with cardiac cachexia presented with
gastrointestinal protein loss and fat malabsorption [23].
Another important aspect is a higher resting metabolic
rate, which was demonstrated in patients with heart failure
[24] and increases with the severity of the disease [25].

Inflammatory cytokine induction
Inflammatory activation plays an important role in wasting
conditions. Tumor necrosis factor (TNF) is one of the key
cytokines in the development of catabolism, together with
interleukin-1 (IL-1), IL-6, interferon-γ , and transforming
growth factor-β. These cytokines are produced primarily by

Figure 1. Kaplan-Meier survival and cumula-
tive hazard curves for 18-month survival 
of 171 patients with CHF. The absence of 
peak oxygen uptake below 14 mL/kg/min 
and cachexia predicted excellent prognosis 
at 12 months (survival 95%) and 18 months 
(93%; N = 103). The 13 patients with both of 
these risk factors had 12-month survival of 
38% and 18-month survival of 23%. The 55 
patients with only one of the risk factors had 
intermediate survival figures (71% at 12 
months; 62% at 18 months). (Adapted from 
Anker et al. [2•].)

Abbildung 2: 18-Monate-Überleben von Patienten mit HI.
Kaplan-Meier Überleben und kumulative Hazardkurven für einen Zeitraum von 18 Monaten
bei 171 Patienten mit HI. Patienten ohne Kachexie und ohne verminderter =2-Aufnahme
eine sehr gute Prognose, nach 12 Monaten leben noch 95% und nach 18 Monaten noch 93%.
Von den Patienten mit beiden Risikofaktoren leben nach 12 Monaten noch 38% und nach
18 Monaten nur noch 23%. Patienten mit nur einem Risikofaktor hatten ein intermediäres
Überleben nach 12 Monaten 71% und nach 18 Monaten von 62%. Abbildung wurde aus [45]
entnommen.

Abgrenzung zu anderen Krankheitsbildern, die mit Gewichtsverlust und dem Abbau sowohl

von Fett- und fettfreier Masse einhergehen, zeigen sich entscheidende Unterschiede. Man-

gelernährung oder Anorexie sind sehr häufig durch eine ausreichende Zufuhr an Nahrung

vollständig reversibel. Diese therapeutische Maßnahme zeigt bei Kachexie-Patienten bisher

keinen ausreichenden Erfolg [71]. Da allerdings 20%-70% der HI-Patienten von einer Man-

gelernährung betroffen sind [72, 67, 73], wird weiterhin intensiv die Supplementierung von

Vitaminen und Spurenelementen wie zum Beispiel Selen, Zink, Thiamin, Magnesium oder

Coenzym Q10 untersucht [74, 75]. So konnten Witte et al. [76] und Jeejeeboy et al. [77]

unter Supplementierung von Nährstoffen, Spurenelementen und Vitaminen eine signifikante

Verbesserung von LVEF und dem linksventrikulären enddiastolischen Volumen (LVEDV)

feststellen. Studien dazu, ob solch eine Therapie das Überleben der HI-Patienten verlängert,
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wurden bisher noch nicht durchgeführt.

Aktuell gibt es noch keinen optimalen therapeutischen Ansatz zur Behandlung der Kache-

xie [78], doch es gibt einige vielversprechende Substanzen, die aktuell aber noch in klinischen

Studien untersucht werden. Dazu gehöhrt, aus der Gruppe der anabolen Substanzen, der se-

lektive Androgen-Rezeptor-Modulator GTx-024 (Enobosarm) [79] und das Peptidhormon

Grehlin (Anamorelin) [80].

Daraus erschließt sich, dass es von großer Bedeutung ist, eine Kachexie möglich frühzeitig

zu erkennen. Der aktuelle klinische Standard zur Erfassung der Körperzusammensetzung

bei HI-Patienten ist die Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) [81, 82], bei der mittels

zwei energetisch unterschiedlicher Röntgenstrahlen und deren divergierenden Absorptionss-

pektren auf die Körperkomposition und Knochendichte geschlossen wird [83]. Die Vorteile

der DEXA liegen in guten Validierungsergebnissen zur prozentualen Fettbestimmung, der

Möglichkeit zur Knochendichtemessung und die Differenzierung von verschiedenen Körper-

teilen (Rumpf, Arme und Beine) [84]. Die DEXA weist allerdings einen starken BIAS in

Abhängigkiet von BMI und Schweregrad der Erkrankung des Patienten auf [85]. Des weite-

ren steht diese Methode nicht als Bed-side Test zur Verfügung und arbeitet, wenn auch in

geringer Dosis (0.004 mSv pro Messung [86]), mit ionisierender Strahlung. Darüber hinaus

ist die DEXA mit hohen Kosten verbunden, was auch dazu geführt hat, dass diese Tech-

nik nicht flächendeckend zur Verfügung steht. Daher gibt es einen Bedarf an Alternativen

zur DEXA-Messung, die kostengünstiger, schneller, strahlungsfrei und trotzdem präzise die

Körperzusammensetzung messen können.

1.3 Weitere Verfahren zur Messung der Körperzusammensetzung

Das Körpergewicht eines Menschen ist kein konstanter Parameter, sondern verändert sich im

Laufe des Lebens [87]. Der individuelle Bereich des Körpergewichts, der für einen gesunden

Körper und eine gesunde Lebensweise steht wird aus medizinischer und gesellschaftlicher

Sicht mehr und mehr fokussiert. Adipositas, unter anderem Risikofaktor für viele Herz-

Kreislauf Erkrankungen, ist aktuell und in Zukunft eine der größten Herausforderungen der

modernen Medizin. Da verwundert es nicht, dass die Mehrheit an Therapien und Studien

sich mit Gewichtsreduzierung beschäftigen [88].

Gewichtsverlust hingegen, kann häufig auf das Vorhandensein einer schweren Grunder-

krankung (COPD, Malignome oder HI) hindeuten, und bedarf deshalb ebenfalls einer hohen
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Aufmerksamkeit.

Um nun ein Gesundheitsrisiko von Über- und Untergewicht besser objektivieren zu kön-

nen, wurden verschiedene neue Parameter entwickelt, die sich zumeist aus anthropometri-

schen Werten errechnen. Der Body-Mass-Index (BMI) und Waist-to-Hip Ratio (WtHR) sind

die verbreitetsten aus dieser Gruppe. Diese Parameter sind leicht und überall zu erheben. Sie

dienen allerdings mehr zur Risikobewertung von Über- oder Untergewicht, als zur Früherken-

nung und Verlaufskontrolle einer pathologischen Veränderung der Körperzusammensetzung,

da sie erst bei größeren Änderungen der anthropometrischen Daten anschlagen und auch

sehr weing Aussagekraft über den Flüssigkeitshaushalt treffen.

Deswegen führte man Messverfahren zur genaueren Bestimmung der Körperzusammenset-

zung ein. Im besonderen Interesse steht die Verteilung von der Fettmasse (FM), der fettfreien

Masse (FFM) und dem Wasserhaushalt. Diese Parameter sind mittels BMI oder WtHR nur

unzureichend prädiktierbar [89]. Das präziseste und einzige direkte Verfahren zur Messung

von FM und FFM ist die Kadaveranalyse. Diese Methode ist klinisch nicht relevant, fin-

det aber tierexperimentell Anwendung. Trotzdem sind alle anderen Untersuchungsmethoden

indirekte Verfahren, da dieses primär tierexperimentell gegen die Kadaveranalyse validiert

wurden. Das indirekte Messverfahren mit der höchsten Genauigkeit ist die Untersuchung

mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und somit der Goldstandard zur Erfassung der

Körperzusammensetzung. Dieser wird aber aufgrund des hohen zeitlichen Aufwandes, den

enormen finanziellen Kosten und den Bedarf für andere Fragestellungen in der Klinik nicht

routinemäßig für die Ermittlung der Körperzusammensetzung genutzt.

Das Messinstrument mit dem geringsten technischen Prozedere ist die Kalipermetrie (Haut-

faltenmessung). Bei diesem Verfahren werden an bis zu 14 verschiedenen Messpunkten die

Haufaltendicke gemessen und daraus die Körperzusammensetzung errechnet. Diese Methode

ist einfach durchzuführen, weist allerdings einen starken BIAS in Abhängigkeit des jeweiligen

Untersuchers auf [90].

Eine weitere Methode ist die Air Displacement Plethysmography (ADP). Sie gehört zur

Densitometrie, bei der mittels Volumenmessung des Körpers die Dichte erfasst und diese

dann mitttels Regressionsgleichungen genutzt werden kann, um die Körperzusammensetzung

zu errechnen [91]. Die ADP ist eine schnelle und einfach anwendbare Methode und wurde

bereits bei gesunden Versuchsgruppen erfolgreich evaluiert [92].

Da bei HI-Patienten eine übermäßige Flüssigkeitsretention zu Symptomen wie Lungen-
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oder Unterschenkelödemen führt, ist die Analyse des Flüssigkeitshaushaltes von großer Be-

deutung. Trotz des therapeutischen Fortschritts in der Behandlung der HI zeigt sich, dass

bei den meisten Patienten, die wegen einer akut dekompensierten Herzinsuffizienz hospi-

talisiert werden, bei Aufnahme eine vermehrte Flüssigkeitseinlagerung vorhanden ist [93].

Weiterhin ist bereits die vermehrte subklinische Flüssigkeitsretention ein Hinweis auf einen

Krankeitsprogress und ist auch mit einem ungünstigeren Outcome korreliert [94]. Deshalb

kommen zunehmend andere Verfahren zur Bestimmung der Körperzusammensetzung zum

Einsatz, bei denen auch dieses Kompartiment gemessen werden kann [95]. Die bioelektrische

Impedanzspektroskopie (BIS) bietet die Möglichkeit sowohl FM und FFM, als auch Gesamt-

körperwasser (GKW), Extrazellulärwasser (EZW), Intrazellulärwasser (IZW) und Körper-

zellmasse (BCM) zuverlässig zu messen [95]. Weiterführend lassen sich durch neue Rechen-

und Gleichungsmodelle auch Messungen zu einzelnen Körpersegmenten durchführen (Rumpf,

Ober-und Unterarm, Ober- und Unterschenkel) [96, 97].

Um die Körperzusammensetzung durch eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) zu er-

rechnen, werden die unterschiedlichen elektrischen Widerstandseigenschaften von Fett- und

fettfreier Masse genutzt. Die ersten Studien dazu machte Thomasset [98]. Für dessen Messun-

gen benötigte man noch zwei subkutane Nadeln, die mittlerweile obsolet sind. Heute werden,

die von Hoffer et al. [99] und Nyboer [100] eingeführten, vier oberflächlichen Messelektroden

bevorzugt verwendet.

Im Zuge der rasanten Entwicklung von Computern und technischem Zubehör wurde die

BIA als nicht-invasives, einfaches und schnelles Verfahren, mit sehr guter Transportabilität

und geringen finanziellen Kosten zu einer der verbreitesteten Methoden zur Messung der Kör-

perzusammensetzung. Dieser Fortschritt ermöglichte es, die BIA mittlerweile in eine Reihe

von klinischen Fragestellungen und Studien einzubinden, wie der Erfassung der Hydratation

bei Hämodialyse [101], der Bestimmung des Ernährungsstatus [102], dem abdominellen Fett

[103], der Körperzellmasse [104], der Skelettmuskelmasse [105] und dem Blutvolumen [106],

sowie der Prognose zur Mortalität bei HIV-Patienten [107], der Quantifizierung der Mus-

kelleistung während körperlicher Arbeit [108] und der Einschätzung von neuromuskulären

Erkrankungen [109].

Die bioelektrischen Impedanzmessungen werden gewöhnlich mit Wechselstrom bei Fre-

quenzen von 0-1000 kHz durchgeführt. Die einfachste Möglichkeit das biophysikalische Mo-

del der Impedanzmessung zu nutzen sind BIA-Verfahren, bei denen nur bei einer Frequenz
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gemessen wird, sogenannte Single-Frequenz BIA (SF-BIA), diese liegt meißtens bei 50 kHz.

Die gemessene Impedanz (Z) oder Resistanz (R) wird, bezogen auf die elektrische Leitungs-

strecke, genutzt um das Ganzkörperwasser (GKW) abzuschätzen. Bei Multifrequenz-BIA

(MF-BIA) wird geräteabhängig, bei 2-4 unterschiedlichen Frequenzen, im Bereich von 0-

1000 khz gemessen. Wenn bei der BIA mit mehr Frequenzen (15 bis zu 500) gemessen wird

und dieser gesamte Frequenzbereich dann mittels Cole-Cole Plot [110] zur Berechnung der

Impedanz dient, so hat sich der Begriff der bioelektrischen Impedanzspektroskopie (BIS)

etabliert. Mit der SF-BIA lassen sich FM, FFM und GKW bestimmen. Für den Flüssig-

keitshaushalt dient die Deuterium-Dilutionsmethode als Goldstandard, bei der das Isotop

D2O appliziert wird und anschließend, dessen Verdünnung bestimmt und so die Gesamtkör-

perwassermenge (GKW) errechnet wird [111]. Die Bestimmung des GKW mittels BIA wurde

gegenüber der Hydrodensiometrie validiert [112]. Mit der BIS lässt sich durch die Messung

bei hohen und niedrigen Frequenzen und den Kondensatoreigenschaften der Zellmembran,

zusätzlich eine Unterscheidung zwischen EZW, IZW und BCM machen [113].

Zur weiteren Einschätzung der Gewebevitalität- und Hydratation können weitere Para-

meter dienen, die aus den Rohdaten der bioelektrischen Impedanzanalyse errechnet werden

können. Ein wichtiger dieser Parameter ist der Phasenwinkel (PA). Der PA ist der Arcustan-

gens aus Xc/R (umgerechnet in Grad[�]). Er beschreibt die Phasenverschiebung zwischen

Stromstärke (I) und Spannung (U), die durch die elektrochemischen Eigenschaften der Zell-

membran resultieren [114]. Kleinere PAs deuten auf Zelltod oder herabgesetzte zelluläre

Stabilität hin, größere PAs hingegen sind ein Zeichen für intakte Zellverbände. Das Ganze

kann auch als ein Indikator für das Verhältnis zwischen EZW und IZW stehen [115, 116].

Eine Übersicht von Vor- und Nachteilen der DEXA, BIS und ADP werden in der Tabelle

2 auf Seite 19 aufgezeigt.
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Tabelle 2: Vor- und Nachteile der verschiedenen Messverfahren.
DEXA= Dual-energy-x-ray-absorptiometry, ADP= Air-Displacement-Plethysmography,
BIS= Bioelektrische Impedanzspektroskopie, FM= Fettmasse, FFM= fettfreie Masse.

Methode Vorteile Nachteile

DEXA gute Validität

Segmentalmessung

Knochendichtemessung

hohe Kosten

geringe Röntgenstrahlung

lange Messdauer

kein Bedside-Test

ADP gute Validität

kurze Messdauer

strahlungsfrei

nur FM und FFM

keine Segmentalmessung

kein Bedside-Test

BIS kurze Messdauer

Bedside-Test / Telemedizin

niedrige Kosten

Flüssigkeitshaushalt

Segmentalmessungen noch nicht

ausreichend validiert

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Dissertation soll die Evaluation der bioelektrischen Impedanzspektroskopie und

der Air Displacement Plethysmographie gegenüber dem aktuellen klinischen Goldstandard

Dual X-Ray Energy Absorptiometry zur Messung der Körperzusammensetzung bei Patienten

mit chronischer Herzinsuffizienz sein. Dies soll dazu beitragen, die BIS und ADP als schnellere

und kosteneffektivere Messverfahren sowohl im ambulanten, als auch im stationären Sektor

zu etablieren. Es ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Wie gut korrelieren die bekannten Körperindices BMI, WHR und die Körperdichte mit

der gemessenen relativen FM?

2. Wie gut konkordieren die gemessen FM[%] von ADP und BIS gegenüber DEXA FM[%]?

3. Gibt es bei der Konkordanz der FM [%] Unterschiede zwischen den einzelnen Popula-

tionen?

4. Was könnten Ursachen bei etwaigen Messunterschieden sein?
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2 Methoden

Diese monozentrische, nicht interventionelle Beobachtungsstudie ist in Übereinkunft mit den

Helsinki-Richtlinien durchgeführt wurden. Vor Beginn der Messungen wurde die gesamte

Studie durch die Ethikkommision der Charité - Universitätsmedizin Berlin genehmigt. Für

die Durchführung der bioelektrischen Impendanzspektroskopie bei Patienten mit einem im-

plantierten Herzschrittmacher oder Defibrillator wurde eine schriftliche Unbedenklichkeits-

erklärung der Gerätehersteller (St. Jude Medical Inc., BIOTRONIK SE & Co.KG, Medtro-

nic GmbH) für die Anwendung des Imp SBF7 der Firma ImpediMed Limited eingeholt.

Die BIS-Messungen wurden bei allen betreffenden Patienten unter Schockraumbedingungen,

Reanimationsbereitschaft und Anlage eines 3-Kanal-EKGs durchgeführt.

Alle Studienteilnehmer haben eine ausführliche Aufklärung durch einen Arzt erhalten, so-

wie eine schriftliche Einverständniserklärung unterschrieben, bevor mit den Untersuchungen

begonnen wurde.

Die Rekrutierung und das Screening der Patienten erfolgte in der kardiologischen Studien-

ambulanz des Virchow-Klinikums (CVK) der Charité. Für die kardiologische Funktionsdia-

gnostik wurde bei allen Patienten eine Echokardiographie durchgeführt, bei den gesunden

Probanden erfolgte nur eine grob orientierende Echokardiographie zur Erfassung der LVEF

[%] und LAD [cm]. Die medizinische Anamnese über aktuelle und zurückliegende Erkran-

kungen, sowie die Abfrage von Symptomen erfolgte über einen Fragebogen (CRF, siehe

Anhang).

Zur Ermittlung der prozentualen Fettmasse (FM[%]) und der fettfreien Masse (FFM[%])

wurden folgende drei Verfahren verwendet:

• Dual X-Ray Energy Absorptiometry (DEXA)

• Bioelektrische Impedanzspektroscopie (BIS)

• Air Displacement Plethysmography (ADP)

Bei der BIS wurde zusätzlich Gesamt-Körperwasser (GKW), extrazelluäres Wasser (EZW),

intrazelluäres Wasser (IZW) und die Körper Zellmasse (BCM) bestimmt.

Desweiteren wurden die folgenden allgemeinen Parameter erhoben:

Alter (Lj), Körpergröße (cm) via Stadiometer (kalbibriert auf 0.5 cm), Gewicht (kg) via

Präzisionswaage des BOD POD R�(Genauigkeit ± 1 g), BMI [kg/m2], Taillenumfang [cm],
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Hüftumfang [cm] (beides mittels manuellen Maßband), Waist-to-Hip Ratio (WHR) und das

thorakale Gasvolumen (TGV [l]).

Die Patienten wurden darüber informiert für die Messungen nüchtern (>8h keine Nahrungs-

oder Flüssigkeitsaufnahme) zu bleiben, sowie keine große körperliche Aktivität bis 24h vor

dem Messtag aus zu üben. Desweiteren mussten die Probanden vor Beginn der Messungen

die Blase entleeren. Die Temperatur und Luftfeuchtigkeit im Untersuchungsraum wurden

mittels Thermo- und Hygrometer regelmäßig gemessen und überprüft, um ein konstantes

Raumklima (24�C ± 2�C, 35%LF ± 5%LF ) für die Untersuchungen zu gewährleisten. Für

den Zeitraum der Messungen blieben alle Türen und Fenster geschlossen.

Alle Untersuchungen wurden möglichst unmittelbar nacheinander durchgeführt. Für den

Fall, dass es trotzdem zu Wartezeiten zwischen den Messungen gekommen ist, wurde darauf

geachtet, dass die Patienten weder Nahrung oder Flüssigkeit aufnahmen, noch auf die Toilette

gegangen sind.

2.1 Studienpopulation

Die Untersuchungen und Messungen wurden an der Charité -Universitätsmedizin Berlin

am Campus Virchow-Klinikum in der Klinik für Kardiologie in Zusammenarbeit mit dem

Zentrum für Weltraummedizin Berlin durchgeführt. Die Abbildung 3 auf Seite 22 zeigt die

Einteilung der Teilnehmer nach ihrem kardiologischen Krankheitsbild in die unterschiedlichen

Populationen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 3 auf Seite 23 aufgelistet.
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Abbildung 3: Einteilung der Probanden und Patienten.
HI= Herzinsuffizienz, LVEF= linksventrikuläre Ejektionsfraktion, LAD= linksatrialer Dia-
meter.

2.2 Messungen

2.2.1 Bioelektrische Impedanzspektroskopie (BIS)

2.2.1.1 Physikalische Grundlagen

Die Elektrische Impedanz (Z) ist der gemessene Gesamtwiderstand eines elektrischen Lei-

ters bei anliegenden Wechselstrom. Nach dem Ohm’schen Gesetz ist der Widerstand direkt

proportional zur anliegenden Spannung (U) und umgekehrt proportional zur Stromstärke

(I):

Z =
U(t)

I(t)
=

U
max

sin(!t+ '
U

)

I
max

sin(!t+ '
I

)
[⌦]. (1)

Um die Impedanz zu berechnen, muss bekannt sein mit welcher Frequenz (f) der Wechsel-
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien.
HI= chron. Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF,
HFpEF= HI mit erhaltener EF, LVEF= linksventrikuläre EF (nach Simpson), LAD=
linksatrialer Durchmesser.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

bereitwillig, sowie körperlich und geistig in der

Lage die Einwilligungserklärung zu unterschrei-

ben

nicht willens oder körperlich oder geistig nicht

in der Lage die Einwilligungserklärung zu un-

terschreiben

für die Population 2a: Diagnose HI

+ LVEF  40% (HFrEF)

Instabile Angina pectoris, Myocardinfarkt,

Schlaganfall, cardivaskuläre Revaskularisation

oder ein offener abdominalchirurgischer

Eingriff innerhalb der letzten 6 Wochen vor

den Messungen

für die Population 2b: Diagnose HI

+ LVEF > 40% + LAD � 4cm (HFpEF)

NYHA � 2 Herztransplantation

mindestens 18 Jahre alt aktive maligne Erkrankung

Schwangerschaft

strom anliegt und in welcher Phase (!t+') man misst. U
max

und I
max

sind die momentane

Spannung und Stromstärke, ! ist die Winkelfrequenz, '
U

und '
I

der Phasenwinkel von U

und I.

  Länge L 

Querschnitts- 
fläche A 

Stromfluss 

Zylinder 

Abbildung 4: Zylinder-Modell.

Die Resistanz (R) eines idealen Zylinders (siehe Abbildung 4) aus einem homogenen,

elektrisch leitfähigen Material ist abhängig von seiner Länge (L), der Querschnittsfläche (A)

und dessen spezifischen elektrischen Widerstand (⇢). Die Länge des Zylinders verhält sich

direkt proportional, die Querschnittsfläche umgekehrt proportional zur Resistanz.
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R für einen idealen Zylinder definiert sich:

R =
⇢ · L
A

[⌦] (2)

Wenn man A durch V

L

ersetzt, erhält man:

R =
⇢L2

V
[⌦] (3)

Nach V umgestellt ergibt sich:

V =
⇢L2

R
[l] (4)

Näherungsweise lässt sich dieses Zylinder-Modell auch auf den menschlichen Körper anwen-

den, obwohl dieser kein idealer Zylinder ist und auch keine einheitliche Leitfähigkeit aufweist.

Es besteht ein empirischer Zusammenhang zwischen dem Impedanzquotienten (L2/R) und

dem Volumen des GKW. Für die Länge (L) im Zylindermodel wird, zur Vereinfachung der

Messung, die Körperhöhe (H) genutzt, anstatt der tatsächlichen stromleitenden Strecke, die

normalerweise vom Knöchel bis zum ipsilateralen Handgelenk reicht [116]. Daraus ergibt

sich der empirische Zusammenhang von FFM (besteht physiologisch zu 73% aus Wasser)

und H2/R. Da allerdings der Term H2/R nur für einen idealen Zylinder passt, muss noch

ein entsprechender geschlechterabhängiger Korrekturkoeffizient (K) einberechnet werden, der

die Formel an die tatsächlichen geometrischen Begebenheiten des menschlichen Körpers an-

passt.

Die Resistanz reicht aber zum Verstehen des komplexen elektrischen Widerstandes von

biologischem Gewebe in vivo nicht aus. Es gibt noch eine zweite Art von elektrischen Wider-

stand, die Reaktanz oder auch kapazitiver Widerstand (X
c

[⌦]) genannt. Kondensatoren sind

in der Lage elektrische Ladung zu speichern und wieder freizugeben, aber sie lassen keinen

direkten physikalischen Stromfluss zu. Wenn man die Polarisierung der Kondensatorplatten

tauscht, entseht ein ”virtueller” Stromfluss in Abhängigkeit von der Größe der Spannungs-

änderung. Je schneller man die Polarisierung ändert (Frequenz f des Wechselstromes), desto

mehr Strom kann fließen. Dieser frequenzabhängige Widerstand wird als Reaktanz oder ka-

pazitiver Widerstand bezeichnet und ist definiert als:

X
c

=
1

2⇡fC
. (5)

Folglich ist X
c

nicht nur indirekt proportional zu f , sondern auch zur Kapazität (C[F])

des Kondensators und diese errechnet sich für einen idealen Kondensator mit parallelen
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Kondensatorplatten:

C = "0"r
A

d
[F ]. (6)

"0 ist die elektrische Feldkonstante (8.854e-12 Fm�1) und "
r

entspricht der Permittivitätszahl

des Dielektrikums (Substanz zwischen den Kondensatorplatten). C nimmt proportional zur

Fläche (A) zu und verhält sich umgekehrt proportional zum Abstand (d) der Platten.

Im Gegensatz zur Resistanz, die ihre Ursache bei der extra- und intrazellulären Flüssigkeit

hat, entsteht die Reaktanz durch die Kondensatoreigenschaften der Lipiddoppelschicht der

Zellmembran.

Es gibt eine Reihe von elektrischen Schaltkreisen um das Verhalten von biologischen Ge-

webe zu erklären[117]. Bei einem Schaltkreis, dem Fricke-Morse-Model [118], das häufig zur

Erklärung genutzt wird, ist der Widerstand der extrazellulären Flüssigkeit (R
EZW

) parallel

zu einer Reihenschaltung, bestehend aus Kondensator (Zellmembran) und Widerstand der

intrazellulären Flüssigkeit (R
IZW

), geschaltet (siehe Abbildung 5 auf Seite 25). Nun kann

mit einem Wechselstrom bei verschiedenen Frequenzen Kondensatorkapazität, Resistanz und

Impedanz ermittelt werden.
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Abbildung 5: Fricke-Morse-Modell.
Schematische Darstellung eines elektrischen Kreislaufes analog zu dem des Fricke-Morse-
Modell. Der Extrazellularraum wird durch einen Widerstand R

E

ZW (H2O � Na+), der in-
trazelluläre Raum durch einen Widerstand R

I

ZW (H2O � K+) und Kondensator C
m

in
Reihenschaltung dargestellt. Extra- und Intrazellullärer Raum sind zueinander parallel ge-
schaltet. C

m

= Membrankapazität der Zellmembran.

Bei keinen oder sehr geringen Frequenzen kann der Strom die Zellmembran nicht über-

winden und dieser fließt nur durch die extrazelluläre Flüssigkeit (EZW). Die Impedanz der

Zellmembranen ist hoch und der gemessene Widerstand (R
EZW

) wird in diesem Frequenz-

bereich auch als R0 bezeichnet. Der kapazitive Widerstand X
c

hat in diesem Fall noch keine

Anteile am gemessenen Gesamtwiderstand. Mit steigenden Frequenzen penetriert der Strom

zunehmend die Zellmembran und so steigt auch der kapazitive Widerstand X
c

an. Bei einer
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charakteristischen Frequenz f
c

erreicht X
c

sein Maximum. Wenn die Frequenz weiter steigt,

verliert die Zellmembran ihre kapazitiven Eigenschaften. Bei unendlichen oder sehr hohen

Frequenzen ist der Widerstand wieder alleinig resistiv R1 und der gemessene Gesamtwider-

stand setzt sich nun sowohl aus R
EZW

, als aus R
IZW

zusammen. Aufgrund dessen, dass der

Strom nun auch das IZW durchfließt, hat sich das Gesamtvolumen, durch das der Strom

jetzt geleitet wird vergrößert. Dies hat zur Folge, dass die Impedanz (Z) abgenommen hat.

Grafisch wird der beschriebene Mechanismus am besten mittels eines Cole-Cole Plot (ne-

gative Reaktanz versus Resisanz Plot) dargestellt [110]. Z stellt sich in dieser Weise als Halb-

kreis dar, dessen Schnittpunkte mit der x-Achse, R1 und R0 mathematisch extrapoliert und

so ermittelt werden können. Der Winkel zwischen R und Z entspricht dem Phasenwinkel (').

Die Abbildung 6 auf Seite 26 ist die schematische Darstellung eines Cole-Cole Plot und die

frequenzabhängige Änderung der Impedanz bei Wechselstrom verdeutlicht.
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impedance vector and the real axis, and  R  and  X  c  are obtained by the coordinates of the locus. Finally, 
 f  c  is termed the characteristic frequency ( f  c  = 1/(2  p  t  )) and indicates the frequency at the peak of the 
locus, where  X  c  is at a maximum. Thus, the same information given by two Bode plots can be visual-
ized in a single graph. The biggest advantage of complex impedance plots in bioimpedance research 
and applications is to mathematically derive  R  0  and  R  ∞ . They are two quantities providing important 
diagnostic information, but they cannot be measured directly because of practical constraints and the 
occurrence of multiple dispersions. For these reasons, a number of bioimpedance applications employ 
fi tting algorithms to measured data between a few kHz and 1 MHz and extrapolate  R  0  and  R  ∞ .  

    3.3.2.3     Drawbacks of the Fricke and Morse Model 

 Though the Fricke-Morse model had been shown to be useful for describing the electrical properties of 
suspensions of red blood cells and some homogeneous tissues, it was also apparent from the fi rst stud-
ies that the model was not accurately representing the complex behavior of other living tissues (Cole 
 1972  ) . When experimental data for living tissue is plotted in a complex impedance plane, it can be 
observed that the center of the semi-circle is located below the real axis. A typical example for a com-
plex impedance plot of real living tissue and its electrical equivalent R-RC circuit is given in Fig.  3.9 .  

 Measurements were taken at 496 logarithmically spaced frequencies between 4 and 1,024 kHz. 
The dotted line indicates fi tted data for  Z .  R  e  was assumed to equal  R  0 , whereas  R  i  was calculated as:

     0
i

0

[ ].
R R

R
R R

∞

∞

= Ω
−

   (3.14)   

 Whereas the center of the equivalent R-RC circuit is located on the real axis at 535  W  and a radius 
of 117  W , experimental data yields an arc with a corresponding semicircle that has a suppressed 
center and increased radius compared to its equivalent R-RC circuit. It could be speculated that the 

  Fig. 3.9    Complex impedance plot of real whole-body measurement of a human subject ( white circles ) and its and its 
equivalent R-RC circuit ( continuous line ).  X  c  is plotted versus  R  for a range of frequencies between 4 and 1,024 kHz 
of a sample of an adult, healthy man ( white circles ). The  dotted line  shows the corresponding curve fi t and extrapola-
tion of  R  0  and  R  ∞ .  R  e  = 652  W ,  R  i  = 1,164  W ,  R  Ω = 418  W , and  C  m  = 2.67 nF. The  solid line  indicates the impedance locus, 
which would have been expected according to the Fricke model with its center at 535  W  (=( R  0  +  R  ∞ )/2 = (652 + 418)/2 
= 535) and a radius of 117  W  (= ( R  0  !  R  ∞ )/2 = (652 ! 418)/2 = 117). In comparison to the locus expected from the 
equivalent circuit corresponding to the Fricke and Morse model, the center of the locus obtained for experimental data 
is suppressed below the  x -axis. The angle to the suppressed center is given by   j . Z , impedance;  R  0 , resistance at zero 
frequency (= extracellular resistance  R  e );  R  ∞ , resistance at infi nite frequency (= sum of extracellular and intracellular 
resistance, i.e. 1/ R  ∞  = 1/ R  e  + 1/ R  i );  f  c , characteristic frequency       
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Abbildung 6: Schemadarstellung des frequeuzabhängigen Verlaufs der Impedanz Z.
Idealisierter Cole-Cole Plot [110]: x-Achse= Resistanz R[⌦], y-Achse= Reaktanz X

c

[⌦], Z=
Impedanz[⌦], f= Frequenz des Wechselstroms [Hz] (von rechts nach links zunehmend), f

c

=
Frequenz, bei der die Reaktanz X

c

ihr Maximum erreicht. R0 entspricht der Resistanz bei
einer Frequenz von 0 und bildet somit nur den extrazellulären Raum ab. R1 ist die Resistanz
bei unendlicher Frequenz und spiegelt sowohl den extra- als auch den intrazellulären Raum
wieder. '= Phasenwinkel. Abbildung aus [119].

Um nun über R1 das GKW zu ermitteln, muss vorrausgesetzt werden, dass der spezifi-

sche elektrische Widerstand (⇢
GKW

) über das gesamte gemessene Flüssigkeitskompartiment

gleich verteilt ist. Die spezifischen elektrischen Widerstände von EZW (⇢
EZW

) und IZW

(⇢
IZW

) unterscheiden sich um den Faktor 3-4. Dies hat zur Folge, dass sich ⇢
GKW

signifikant

verändern kann, sobald sich das Verhältnis zwischen EZW und IZW verschiebt, auch wenn

die Elektrolytkonzentrationen konstant bleiben [120].
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Um diesen Messfehler bei Flüssigkeitsverschiebungen, die bei HI häufig auftreten, zu ver-

meiden, ist es notwendig die intra- und extrazelluäre Resistanz (R
i

und R
e

) zu bestimmen.

Somit erhält man spezifische ⇢
EZW

und ⇢
IZW

, aus denen sich separat über Regressionsana-

lysen auch EZW, IZW und als Summe GKW errechnen lassen.

Die für die Regressionsanalysen genutzten Gleichungen haben in der Regel mehr einen

statistischen Hintergrund als einen kausalen. Daher sind sie auch hoch populationsspezifisch.

Zum Erstellen der Regressionsgleichungen wird Hanai’s Mixture Theorie verwendet. Diese

Theorie beschreibt den Effekt der Leitfähigkeit von einer Suspension nichtleitenden Partikeln

in einem leitenden Medium [121].

Bei der Mehrheit der Impedanzmodelle beruht die Ermittlung von FM auf der Berrechnung

von FFM und dessen Subtraktion von dem Körpergewicht (KG[kg]). Wenn man FFM in

eine Beziehung zu R [⌦] und der Körperhöhe (H [m]) setzt und nun die Gleichung 4 für FFM

anwendet, ergibt sich folgende Formel:

FM [%] = 100 ·
✓
1� ⇢

FFM

· H2

R ·KG

◆
[%]. (7)

⇢
FFM

ist der spezifische elektrische Widerstand [⌦ ·m] für FFM.

2.2.1.2 Ablauf der Messung

Imp SBF7 ImpediMed R�Limited ABN 65 089 705 144; 4B/2404 Logan Road; Eight Mi-

le Plains QLD 4113; Australien; Software Version 1.55. Korrekturkoeffizient K für Männer:

K
EZW

= 233, 9, K
IZW

= 937, 2 und für Frauen: K
EZW

= 235, 5, K
IZW

= 894, 2.

Die Patienten trugen nur Unterwäsche, keinen Schmuck und befanden sich vor Beginn der

Messungen mindestens zehn Minuten ruhig in flacher Rückenlage. Die Beine waren leicht

gespreizt, etwa 30-40� und die Arme lagen mit den Handflächen nach unten neben dem

Körper, ohne dabei mit den Händen den Rumpf oder die untere Extremität zu berühren.

Die Abbildung 7 auf Seite 28 zeigt die schematische Messanordnung.

Die Auflegestellen der Elektroden wurden mit Desinfektionsmittel (Sterilium R�classic pure)

gesäubert und entfettet. Die Zeit zum Trocknen des Desinfektionsmittel wurde berücksich-

tigt.

Die beiden Dual-Tab Elektroden von ImpediMed R�für die Ganzkörpermessung wurden so

auf die rechte Hand geklebt, dass der grüne Strich auf dem proximalen Teil der Elektrode eine

27



30-40°

Abbildung 7: Messanordnung BIS.
An den distalen Elektroden (schwarz) wird der Strom eingebracht und ausgeleitet. Die pro-
ximalen Elektroden (rot) dienen der Ableitung der elektrischen Kenngrößen.

Linie mit den Processii styloidei am Handgelenk bildete. Der distale Teil wurde in Richtung

der Fingergrundgelenke geklebt. Am rechten Fuß erfolgte diesselbe Ausrichtung, nur das hier

die grüne Linie zwischen den Malleoli am oberen Sprunggelenk lag.

Die weitere Aufarbeitung der Daten erfolgte mit der Software Bioimp (ImpediMed Limited,

Version 5.3.1.1).

2.2.2 Dual X-Ray Energy Absorptiometry (DEXA)

2.2.2.1 Physikalische Grundlagen

Die DEXA wurde zur Messung der Knochendichte entwickelt. Dabei wird mittels zweier

energetisch unterschiedlichen Röntgenstrahlen (38 und 70 keV [86]), das zu betrachtende

Objekt durchleuchtet und die nicht vom Gewebe absorbierte Strahlung detektiert. Hieraus

lassen sich nun die spezifischen Absorptionseigenschaften für die durchstrahlte Substanz

errechnen.

Da mit zwei energetisch verschiedenen Röntgenquellen bestrahlt wird, erhält man auch

verschiedene Absorptionswerte. Mit diesen Werten kann nun auf die Dichte der Knochenmi-

neralität geschlossen werden.

Durch diese Methode lässt sich allerdings auch das umgebende Weichteilgewebe messen

und aufgrund der verschieden Absorptionsspektren eine Unterscheidung zwischen Fett- und

fettfreier Masse treffen. Die DEXA bietet des Weiteren die Möglichkeit der Segmentalmes-

sung, das heißt, die Körperzusammensetzung kann für die einzelnen Extremitäten und den

Rumpf erfasst werden.

28



Abbildung 8: Dual X-Ray Energy Absorptiometry Scanner.
Gerät LUNAR Prodigy von GE R�Medical Systems.

2.2.2.2 Ablauf der Messung

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (Gerät LUNAR Prodigy von GE R�Medical Systems

Softwareversion 6.70.021; Prodigy enCore2002, 726 Heartland Trail, USA)

Die Messung wurden von Erfahrenen und speziell geschulten Wissenschaftlern durchge-

führt. Bei dem Gerät wurde an jedem Messtag eine Qualitätskontrolle und Kalibrierung

durchgeführt. Die Patienten wurden normal bekleidet, außer mit Schuhen, Schmuck und

sonstigen Metallgegenständen auf den DEXA-Untersuchungstisch gelegt. Die Arme sollte

möglichst eng am Körper gehalten werden. Die Untersuchung dauert je nach Statur des

Patienten ca. 6-11 Minuten.

2.2.3 Air Displacement Plethysmography (ADP)

2.2.3.1 Physikalische Grundlagen

Die ADP nutzt die Ganzkörper-Dichtebestimmung (Densitometrie) um die Körperzusam-

mensetzung zu ermitteln. Dazu wird das Gewicht (m) mit einer Präzisionswaage (Genauig-

keit ± 1g) erfasst und das Volumen (V ) des Probanden im ADP-Gerät gemessen. Durch die

Gleichung:

% =
m

V
[g/cm3]. (8)

lässt sich die Dichte berechnen.

Der BodPod R�besteht aus zwei getrennten Kammern, die nur durch eine Membran ver-

bunden sind. Die hintere Kammer, die Referenzkammer, ist in sich abgeschlossen und hat

ein fest definiertes Volumen (V
R

). In die vordere Kammer (Testkammer) wird der Patient
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platziert. Danach wird diese Kammer luftdicht durch fünf Elektromagnete verschlossen. Das

verwendete Gerät und dessen schematischer Aufbau sind auf den Abbildungen 9 und 10 auf

den Seiten 30 und 31 zu sehen.

Abbildung 9: Air Displacement Plethysmograph.
Gerät BOD POD R�GS von COSMED Italy. Bild entnommen von [122].

Die Membran startet feine definierte Oszillationen und führt so zu schnellen alternierenden

Druckänderungen in beiden Kammern, die in jeder der beiden Kammern permanent gemes-

sen werden. Unter der Vorraussetzung, dass die Temperatur (T [�C]) in beiden Kammern

gleich und konstant ist, kann man die isotherme Zustandsänderung (Gesetz von Boyle und

Marriotte) mit der allgemeinen Gasgleichung berechenen:

p
R

· V
R

= p
T

· V
T

T = konstant. (9)

p
R

und V
R

beschreiben den Druck (p[Pa]) und das Volumen der (V [cm3]) Referenzkammer,

p
T

und V
T

gleichbedeutend für die Testkammer. Unter der Vorraussetzung, dass V
R

konstant

ist und p
R

und p
T

gemessen werden berechnet sich das V
T

mit:

V
T

=
p
R

· V
R

p
T

T = konstant. (10)

Zuerst erfolgt eine Messung bei leerer Testkammer und die Errechnung des Volumens

(V
T�leer

). Nun wird die Messung mit dem Probanden durchgeführt. Aufgrund dessen, dass

sich jetzt weniger komprimierbare Luft in der Testkammer befindet führen die Oszillationen

der Membran zu höheren P
T

. Nach Gleichung 10 auf Seite 30 ergibt dies ein geringeres
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Abbildung 10: Schematischer Aufbau des ADP-Gerätes BOD POD R�GS.
Der BOD PODR�besteht aus zwei, durch eine Membran getrennte Kammern. Durch Bewe-
gungen des Diaphragmas (dargestellt durch die schwarzen Pfeile unten) entstehen komple-
mentäre Druckänderungen in den beiden Kammern, die gemessen werden. Abbildung aus
[123].

Volumen (V
T�voll

). Die Differenz aus V
T�leer

und V
T�voll

ergibt schließlich das Volumen der

Versuchsperson (V
Proband

).

Um die Messung weiter zu präzisieren ist es wichtig, dass thorakale Gasvolumen (TGV)

des Probanden zu bestimmen. Dafür gibt es einen Anschluss in der Testkammer. Die Detalis

zur Bestimmung des TGV sind bei McCrory et al. [92] erläutert.

Die BodPod R�Software errechnet nun nach den festgelegten Größen die Körperzusammen-

setzung:

Dichte von Fettmasse: 0, 9007g/cm3

Dichte von fettfreier Masse: 1, 100g/cm3

Dazu wird die Regressionsgleichung nach Siri genutzt [124].

2.2.3.2 Ablauf der Messung

BOD POD Gold Standard R�(COSMED Italy, LMI Life Measurement Inc.; BodPod R�Version:

4.5.1.; DLL Version: 3.60; Controller Version: 13.40)

An jedem Messtag wurde die komplette Qualitätskontrolle wie im Handbuch [125] be-
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schrieben durchgeführt. Vor jeder Messung wurde der BodPod R� mittels dem Referenzzylin-

der erneut kalibriert.

Die Patienten trugen bei den Messungen nur Unterwäsche und eine mitgelieferte BOD

POD R�Schwimmkappe. Die Volumenbestimmung durch den BOD POD R�bestand aus zwei

Teilen. Der erste Abschnitt diente der Volumenbestimmung und der zweite Abschnitt der

Messung des TGV. Das Körpervolumen wird durch zwei direkt aufeinander folgende Messun-

gen ermittelt, eine Messung dauerte ungefähr 45 Sekunden. Wenn sich die beiden Messungen

in weniger als 150 ml unterschieden, wurde der Mittelwert aus den beiden Werten gebildet.

In dem Fall, dass sich die beiden Messungen um mehr als 150 ml unterschieden, wurde eine

dritte Messung durchgeführt. Wenn sich auch die dritte Messung um mehr als 150ml von

den ersten beiden unterschied, wurde das gesamte Vorgehen wiederholt.

Bei der TGV-Bestimmung atmeten die Patienten durch einen, in der Testkammer instal-

lierten, Atemschlauch zur Einmalbenutzung. Der Atemschlauch wurde bei der Kalibrierung

berücksichtigt. Bei erfolgloser TGV-Bestimmung, wurde diese zweimal wiederholt. Blieb die

TGV-Messung ohne Ergebnis (bei Patienten mit starker Dyspnoe führten die zu hohen Atem-

drücke häufig zu nicht auswertbaren TGV), wurde der aus Alter und Größe berechnete

TGV-Wert genommen.

2.3 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS Statistics Software (Version 20.0 IBM SPSS

Statistics, Armonk, USA) und MedCalc (Version 12.6. MedCalc Software, Ostend, Belgi-

en), durchgeführt. Zur graphischen Darstellung wurde das Statistikprogramm SigmaPlot

(Version 11.0 Systat Software, San Jose, USA) verwendet. Für die Aufarbeitung der deskrip-

tiven Statistik wurden arithmetische Mittel (im Folgenden nur Mittelwert x genannt) und

Standardabweichungen angegeben. Um die Zusammenhänge zwischen den Messwerten näher

darzustellen, wurden Streudiagramme und Korrelationsanalysen erstellt. Der Concordance

Correlation Coefficient (CCC) nach Lin 1989 [126] und der Pearson-Korrelationskoeffizient

wurden berechnet, um die Übereinstimmung der Messwerte gegenüber der Referenzmetho-

de DEXA beurteilen zu können. Um zudem die Schwankungsbreite der Übereinstimmungen

darzustellen, wurden die ermittelten Differenzen der Meßwerte gegen ihre Mittelwerte auf-

getragen (Bland-Altman-Diagramm) [127].
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline-Charakteristika

Insgesamt wurden 72 Personen in die Studie eingeschlossen. In der gesunden Referenzgruppe

wurden 20 Probanden vermessen. Patienten mit HI wurden 52 untersucht. Davon wurden

19 als HFpEF und 33 als HFrEF klassifiziert. Die Tabelle 4 auf Seite 34 zeigt die Ergebnis-

se der deskriptiven Statistik. Insgesamt ist in allen Populationen die Geschlechterverteilung

ähnlich und diese zeigt einen deutlichen Männerüberschuss (60-78.8%). In der Alterstruktur

gibt es deutliche Unterschiede zwischen der älteren HI- und der jüngeren Referenzgruppe

(67.7 vs. 35.1 Lj), aber auch zwischen den Untergruppen HFrEF (66.2 Lj) und HFpEF (70.2

Lj) zeigt sich eine Altersdifferenz. Auch für die Werte von BMI und WHR ergeben sich nach-

weisbare Diskrepanzen zwischen der jungen REF (22.6 kg/m2, 0.81) und der herzkranken

Gruppe (28.4 kg/m2, 0.95). Keiner der untersuchten Patienten oder Probanden zeigte sich

zum Zeitpunkt der Untersuchung hypertensiv entgleist, hypoton, brady- oder tachykard.

Auf der Seite 35 gibt die Tabelle 5 eine Übersicht der Symptome und Krankheitszeichen des

HI-Kollektivs. Der Schweregrad der chronischen Herzinsuffzienz war unterschiedlich verteilt,

so sind bei HFrEF mehr als die Hälfte der Patienten im Stadium NYHA III (57.6%), wogegen

bei HFpEF fast dreiviertel der Patienten (73.7%) als NYHA II klassifiziert wurden. Nur bei

HFrEF wurde ein Patient mit NYHA IV eingeschlossen, mit dem Stadium NYHA I wurde

niemand eingeschlossen. Bei fast der Hälfte aller Patienten (46.2%) ließen sich am Tag der

Untersuchung periphere Ödeme nachweisen, wobei die Verteilung auf HFrEF und HFpEF

annähernd gleich war (48.5% vs. 42.1%). Eine Stauung der Halsvenen konnte man bei 17.3%

der Patienten beobachten, bei HFrEF mehr (24.2%) als bei HFpEF (5.3%).

Die Ergebnisse, aus der für das Screening erforderlichen Echokardiographie sind in der

Tabelle 6 auf Seite 36 dargestellt. Die LVEF und LAD spiegeln die Einschlusskriterien für

die separaten Kollektive wieder, HFrEF (31.6%, 45.8 mm) und HFpEF (58.2%, 43.8 mm).

Darüber hinaus lies sich nicht nur bei allen HFpEF eine diastolische Dysfunktion echokardio-

graphisch nachweisen, sondern auch bei 87.9% der HFrEF Patienten. Eine Dilatierung des

rechten Ventrikels wurde bei etwa jeden fünften HI-Patienten gemessen (21.2%), bei HFrEF

deutlich mehr als HFpEF (30.3% vs. 5.3%).

Die Auswertung der Anamnesebögen hinsichtlich der Komorbiditäten und Risikofaktoren

ergab die Ergebnisse, die in Tabelle 7 auf Seite 37. Ca. 90% der HI-Patienten gaben eine
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Tabelle 4: Baseline Charakteristika der Patienten und Probanden.
Die Darstellung der Variablen entspricht Mittelwert ± Standardabweichung, Geschlechts-
verteilung in absoluten und relativen Häufigkeiten, HI= chron. Herzinsuffizienz, EF=
Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF, HFpEF= HI mit erhaltener EF,
REF= Referenzgruppe, ⇢= männlich, BMI= Body-Mass-Index, NYHA= New York Heart
Association, WHR= Waist-to-hip Ratio, RR syst.= systolischer Blutdruck, RR diast.=
diastolischer Blutdruck, HF= Herzfrequenz.

Variable HI HFrEF HFpEF REF Gesamt

n 52 33 19 20 72

Alter [Lj] 67.7± 9.9 66.2± 10.6 70.4± 8.3 35.1± 16.2 58.7± 18.9

Geschlecht [⇢] 41 (78.8%) 27 (65.9%) 14 (73.7%) 12 (60%) 53 (73.6%)

Gewicht [kg] 85.4± 18.8 82.6± 18.6 90.2± 18.7 71.4± 15.0 81.5± 18.8

Körpergröße [cm] 176.9± 10.9 173.7± 7.5 173.0± 7.4 173.4± 7.4 174.4± 8.6

BMI [kg/m2] 28.4± 5.8 27.4± 5.7 30.0± 5.5 22.6± 2.6 26.8± 5.7

Taillenumfang [cm] 101.9± 13.2 100.9±13.3 103.5±13.4 80.3± 9.3 95.9± 15.6

Hüftumfang [cm] 106.9± 12.8 105.5±13.1 109.3±12.3 99.1± 8.1 104.7±12.2

Bauchumfang [cm] 107.0± 14.4 105.1±14.3 110.3±14.4 89.9± 10.5 102.2±15.4

WHR 0.95± 0.70 0.96± 0.08 0.95± 0.07 0.81± 0.06 0.91± 0.10

RR syst. [mmHg] 123.8± 23.4 116.6±21.7 137.9±20.2 123.0±10.7 123.6±20.5

RR diast. [mmHg] 72.5± 11.0 69.4± 9.7 78.5± 11.0 76.5± 6.6 73.6± 10.0

HF [Pulse/min] 63.8± 9.6 63.7± 8.7 64.0± 11.3 62.5± 7.7 63.4± 9.3
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Tabelle 5: Symptome und Krankheitszeichen des HI-Patientenkollektivs.
Die Darstellung aller Variablen entspricht den absoluten und relativen Häufigkeiten, HI=
chron. Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF, HFpEF=
HI mit erhaltener EF, NYHA= New York Heart Association, PÖ= periphere Ödeme, HVS=
Halsvenenstauung.

Variable HI HFrEF HFpEF

NYHA II 27 (51.9%) 13 (39.4%) 14 (73.7%)

NYHA III 24 (46.2%) 19 (57.6%) 5 (26.3%)

NYHA IV 1 (1.9%) 1 (3.0%) 0 (0%)

Belastungsdyspnoe 50 (96.2%) 32 (97.0%) 18 (94.7%)

Ruhedyspnoe 1 (1.9%) 1 (3.0%) 0 (0.0%)

PÖ 24 (46.2%) 16 (48.5%) 8 (42.1%)

HVS 9 (17.3%) 8 (24.2%) 1 (5.3%)

arterielle Hypertonie an, gleichverteilt in beiden Untergruppen. Von einer KHK sind etwa

70% der Patienten betroffen. Bei 40.4% des HI-Kollektivs liegt zusätzlich eine Einschränkung

der Nierenfunktion vor, bei HFrEF betrifft es jeden Zweiten (48.5%), bei HFpEF noch jeden

Vierten (26.3%). Eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung wurde nur bei 15.2% der

HFrEF erfasst.

Ebenfalls in den Anamnesebögen miterfasst wurde die Einahme regelmäßiger Medika-

mente. Einen Überblick liefert auf Seite 39 die Tabelle 8. In der untersuchten Population

nehmen 82.7% der HI Patienten regelmäßig eine Beta-Blocker. Bei den HFrEF sind es mit

ca. 90% mehr als bei HFpEF mit etwa 70%. Jeder der Patienten nimmt entweder einen

ACE-Hemmer oder einen AT1-Rezeptorantagonist. Sowohl insgesamt, als auch in den Un-

tergruppen liegt das Verhältnis zu 2/3 bei den den ACE-Hemmern. Die Hälfte der Patien-

ten gaben ein Schleifendiuretikum, bzw. ein Drittel der Patienten ein Thiaziddiuretika oder

Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten als Medikationsbestandteil an. Mineralocorticoid-

Rezeptor-Antagonisten und Schleifendiuretika waren bei HFrEF häufiger als bei HFpEF

verordnet worden, bei den Thiaziden verhielt es sich anders herum. Ein Statin zur HMG-
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Tabelle 6: Echokardiographische Charakteristika der HI-Patienten und Probanden.
Die Darstellung der Variablen entspricht dem Mittelwert ± SD, Diast. Dysfunktion
und RV-Dilatation entsprechend in absoluten und relativen Häufigkeiten, HI= chron.
Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF, HFpEF= HI
mit erhaltener EF, REF= Referenzgruppe, LVEF= linksventrikuläre EF (nach Simpson),
LAD= linksatrialer Diameter anddiastolisch, LVEDD= LV enddiast. Druck, IVSDd=
interventrikuläres Septum diast. Diameter, LVPWDd= LV-Hinterwand diast. Diameter,
LA-Fläche= linksatriale Fläche, RVEDD= RV enddiast. Diameter, TAPSE= tricuspid
annular plane systolic excursion, AoRd= Aortenwurzel Diameter, PAP= Pulmonalarteri-
eller Druck, ZVD= zentralvenöser Druck, DT= Diastolendauer, IVRT= Isovolumetrische
Relaxationszeit, BS= basales Septum, BLW= basale Lateralwand, RV= rechtventrikulär.

Variable HI HFrEF HFpEF REF Gesamt

LVEF [%] 42.0± 14.8 31.6± 7.2 58.2± 5.3 61.4± 4.7 43.7± 15.2

LAD [mm] 45.0± 6.2 45.8± 7.5 43.8± 2.7 32.4± 2.9 43.9± 7.0

LVEDD [mm] 57.7± 10.0 60.0± 9.1 52.0± 9.0 - -

IVSDd [mm] 11.5± 2.6 11.1± 2.6 12.4± 2.5 - -

LVPWDd [mm] 10.2± 2.6 9.6± 2.0 11.1± 3.1 - -

LA-Fläche [cm2] 24.5± 5.0 25.0± 5.8 23.8± 3.5 - -

RVEDD [mm] 32.2± 5.9 34.0± 6.1 29.1± 4.1 - -

TAPSE [mm] 21.0± 4.7 19.6± 4.3 23.0± 4.6 - -

AoRd [mm] 33.3± 3.9 33.3± 4.3 33.4± 3.2 - -

PAP + ZVD [mmHg] 31.8± 9.3 33.1± 10.2 28.7± 5.6 - -

E-Welle [cm/s] 62.4± 32.5 55.4± 47.6 69.3± 14.8 - -

DT [ms] 196.9± 83.8 173.5± 85.2 228.7± 73.2 - -

IVRT [ms] 125.7± 34.1 130.7± 40.1 119.2± 22.1 - -

BLW E’-Welle [cm/s] 7.4± 2.9 7.3± 2.7 7.5± 3.1 - -

BLW E/E’ [cm/s] 13.9± 8.8 15.5± 10.5 11.4± 4.9 - -

Diast. Dysfunktion 48 (92.3%) 29 (87.9%) 19 (100.0%) - -

RV-Dilatation 11 (21.2%) 10 (30.3%) 1 (5.3%) - -
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Tabelle 7: Komorbiditäten.
Die Darstellung aller Variablen entspricht den absoluten und relativen Häufigkeiten,
HI= chron. Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF,
HFpEF= HI mit erhaltener EF, REF= Referenzgruppe, Art. HT= arterieller Hypertonie,
KHK= koronare Herzkrankheit, Familäre Prädisposition= Myokardinfarkt bei erstgradigen
Verwandten vor dem 60. LJ., DM II= Diabetes Mellitus Typ II, CNI= chron. Niereninsuffi-
zienz, Alkoholkunsum bei mindestens 1 dpw (drinks per week), COPD= chron, obstruktive
Lungenerkrankung.

Variable HI HFrEF HFpEF REF Gesamt

Art. HT 46(88.5%) 29(87.5%) 17(89.5%) 0(0.0%) 46(63.9%)

KHK 35(67.3%) 21(63.6%) 14(73.7%) 0(0.0%) 35(48.6%)

Familäre Prädisp. 5(9.6%) 2(6.1%) 3(15.8%) 0(0.0%) 5(6.9%)

DM II 21(40.4%) 12(36.4%) 9(47.4%) 0(0.0%) 21(29.2%)

Hyperlipidämie 40(76.9%) 25(75.8%) 15(78.9%) 1(5.0%) 41(56.9%)

Vorhofflimmern 21(40.4%) 13(39.4%) 8(42.1%) 0(0.0%) 21(29.2%)

CNI 21(40.4%) 16(48.5%) 5(26.3%) 0(0.0%) 21(29.2%)

Raucher 9(17.3%) 6(18.2%) 3(15.8%) 1(5.0%) 10(13.9%)

Ex-Raucher 23(44.2%) 16(48.5%) 7(36.8%) 1(5.0%) 24(33.3%)

Alkoholkonsum 37(71.2%) 25(75.8%) 12(63.2%) 4(20.0%) 41(56.9%)

COPD 4(7.7%) 4(15.2%) 0(0.0%) 0(0.0%) 4(5.6%)
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CoA-Reduktase Inhibition wurde gleichverteilt bei 2/3 der HI-Patienten angegeben.

Da implantierbare Herzschrittmacher und Defibrillatoren zur Leitlinentherapien der HI

gehören und Metallbestandteile, wie z. Bsp. auch Endoprothesen möglicherweise Einfluss auf

die BIS haben könnten wurden auch diese erfasst und auf Seite 40 in Tabelle 9 aufgelistet. Mit

einem kardiologischen Gerät waren 63.5% ausgestattet, bei den HFrEF (75.8%) mehr als bei

HFpEF (42,1%). Insgesamt wurde ein CRT-(D)-Gerät mit 28.8% am häufigsten implantiert,

gefolgt von ICD und SM. Nur jeder neunte Patient gab einen künstlichen Gelenkersatz im

Knie- oder Hüftgelenk an.

3.2 Körperzusammensetzung

Die Tabelle 10 auf Seite 41 zeigt eine Übersicht über die Ergebnisse, die die Körperzusam-

mensetzungsmessungen für die einzelnen Gruppen ergeben haben. Die relativen FM- und

FFM-Werte sind hier für die DEXA angegeben. Zwischen den beiden HI-Untergruppen gibt

es keine signifikanten Unterschiede für diese beiden Kompartimente. Die jüngere, gesun-

de Kontrollgruppe hat erwartungsgemäß einen deutlich geringeren Fettanteil (x der HI bei

33.1% und bei der Referenzgruppe 24.5%, p<0.01). Die Kontrollgruppe hat somit auch einen

deulich höheren FFM-Anteil.

Die Ergebnisse über den Flüssigkeitshaushalt stammen aus den BIS-Messungen. Der re-

lative GKW-Anteil zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den HI-Gruppen. Der

GKW-Anteil der Kontrollgruppe (x= 58.7%) ist signifikant (p<0.01) höher, als bei den

HI-Patienten (x=52.6%). Bei den relativen Werten von EZW und IZW gibt es Unterschie-

de zwischen HFrEF und HFpEF. Der EZW-Anteil bei HFrEF (x= 46.1%) war signifikant

(p=0.039) höher als bei HFpEF (x= 45%). Der IZW-Anteil bei HFrEF (x= 53.9%) war

signifikant (p=0.039) niedriger als bei HFpEF (x= 55%). Die Referenzgruppe hatte einen

signifikant erniedrigten EZW-Anteil und signifikant erhöhten IZW-Anteil gegenüber der HI-

Gruppe (p=0.014). Der Hydrierungs-Quotient (EZW[l]/IZW[l]) ergibt für die HI-Gruppen

keine signifikanten Unterschiede. Jedoch haben die HI-Patienten einen signifikant (p=0.011)

höheren Quotienten, als die Kontrollprobanden (0.84 vs. 0.73).

Die Ergebnisse der Dichte- und Volumenmessung wurden mittels ADP erhoben. Signifi-

kante Dichteunterschiede (p=0.013) gibt es nur zwischen der höheren Dichte der gesunden

Kontrollgruppe (x= 1.044g/cm3) und den HI-Patienten (x= 1.016g/cm3). Innerhalb der HI-

Gruppe weisen HFrEF (x= 81.4l) ein signifikant (p=0.019) geringeres Körpervolumen (KV)
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Tabelle 8: Medikamentenverteilung.
Die Darstellung aller Variablen entspricht den absoluten und relativen Häufigkeiten, HI=
chron. Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF, HFpEF=
HI mit erhaltener EF, ACE= Angiotensin-Converting-Enzym, AT1-RA= Angiotensin-II
Typ-I-Rezeptorantagonist, MC-Rez.-Antag.= Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten,
Ca2+-Antag.= Calciumkanalblocker, TAH= Thrombozytenaggregationshemmer.

Variable HI HFrEF HFpEF

Beta-Blocker 43 (82.7%) 30 (90.9%) 13 (68.4%)

ACE-Hemmer 32 (61.5%) 20 (60.6%) 12 (63.2%)

AT1-Rez.-Antag. 20 (38.5%) 13 (39.4%) 7 (36.8%)

Thiazide 17 (32.7%) 8 (24.2%) 9 (47.4%)

Schleifendiuretika 28 (53.8%) 23 (69.7%) 5 (26.3%)

MC-Rez.-Antag. 16 (30.8%) 12 (36.4%) 4 (21.1%)

Andere Diuretika 1 (1.9%) 0 (0.0%) 1 (5.3%)

Ca2+-Antag. 16 (20.8%) 7 (21.2%) 9 (47.4%)

Herzglykoside 5 (9.6%) 4 (12.1%) 1 (5.3%)

Nitrate 4 (7.7%) 3 (5.8%) 1 (5.3%)

Antiarrhythmika 10 (19.2%) 7 (21.2%) 3 (15.8%)

Statine 36 (69.2%) 23 (69.7%) 13 (68.4%)

Andere Lipidsenker 9 (17.3%) 7 (21.2%) 2 (10.5%)

ASS 39 (75.0%) 24 (72.7%) 15 (78.9%)

Andere TAH 11 (21.2%) 6 (11.5%) 5 (26.3%)

Vit.-K-Antag. 16 (30.8%) 12 (36.4%) 4 (21.1%)

Andere Antikoag. 2 (3.8%) 2 (6.1%) 0 (0.0%)

39



Tabelle 9: Implantate.
Die Darstellung aller Variablen entspricht den absoluten und relativen Häufigkeiten, HI=
chron. Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF, HFpEF=
HI mit erhaltener EF, SM= Schrittmacher, ICD= Implantierbarer Cardio Defibrillator,
CRT-(D)= kardiale Resynchronisationstherapie mit oder ohne integrierter Defibrillator-
funktion, Orthopädisch= Hüft- oder Knie-Endoprothese.

Typ HI HFrEF HFpEF

Kardiologisch 33 (63.5%) 25 (75.8%) 8 (42.1%)

SM 6 (11.5%) 4 (12.1%) 2 (10.5%)

ICD 11 (21.2%) 10 (30.3%) 1 (5.3%)

CRT-(D) 15 (28.8%) 11 (33.3%) 4 (21.1%)

Event-Recorder 1 (1.9%) 0 (0.0%) 1 (5.3%)

Orthopädisch 6 (11.5%) 1 (3.0%) 5 (26.3%)

als HFpEF auf (x= 88.9l). Die Referenzgruppe hat das geringste KV (x= 68.4l). Die thora-

kalen Gasvolumina (TGV) unterschieden sich in keiner Gruppe signifikant. Allerdings wurde

in der Kontrollgruppe das TGV bei 55% der Probanden tatsächlich gemessen, bei den HI-

Patienten war dies nur bei 13.5% der Fall. Bei den übrigen Patienten und Probanden wurde

der errechnete Schätzwert für das TGV angenommen.
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Tabelle 10: Körperzusammensetzung der einzelnen Gruppen.
Die Darstellung der Variablen FM, FFM, GKW, IZW und EZW entspricht Mittelwert
± Standardabweichung, HI= chron. Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI
mit reduzierter EF, HFpEF= HI mit erhaltener EF, REF= Referenzgruppe, FM [%]=
relative Fettmasse (DEXA), FFM[%]= relative fettfreie Masse (DEXA), GKW [l]= Ganz-
körperwasser (BIS), IZW [%]= relatives intrazelluläres Wasser (BIS), EZW [%]= relatives
extrazelluläres Wasser (BIS), EZW[l]/IZW[l]= Hydrierungs-Quotient, Dichte [g/cm3]=
physikalische Dichte, KV [l]= Körpervolumen (ADP), TGV [l]= thorakales Gasvolumen
(ADP), TGV gemessen = absoluter und relativer Anteil der TGV’s, die gemessen und nicht
errechnet wurden.

Variable HI HFrEF HFpEF REF Gesamt

FM [%] 33.1± 7.6 32.1± 8.1 34.8± 6.4 24.5± 8.9 30.8± 8.8

FFM [%] 66.9± 7.6 67.9± 8.1 65.2± 6.4 75.5± 8.9 69.2± 8.8

GKW [l] 52.6± 4.7 52.8± 5.0 52.1± 4.3 58.7± 5.9 54.4± 5.8

EZW [%] 45.7± 2.4 46.1± 2.6 45.0± 1.9 42.2± 2.0 44.7± 2.8

IZW [%] 54.3± 2.4 53.9± 2.6 55.0± 1.9 57.8± 2.0 55.3± 2.8

EZW[l]/IZW[l] 0.84± 0.08 0.86± 0.09 0.82± 0.07 0.73± 0.06 0.81± 0.09

Dichte [g/cm3] 1.016±0.017 1.016±0.018 1.015±0.014 1.044±0.022 1.024±0.022

KV [l] 84.2± 19.1 81.4± 19.1 88.9± 18.7 68.4± 14.2 79.8± 19.2

TGV [l] 4.03± 0.50 4.07± 0.50 3.97± 0.51 3.91± 0.84 3.99± 0.61

TGV gemessen 7 (13.5%) 4 (12.1%) 3 (15.9%) 11 (55%) 18 (25%)

3.3 Korrelationen und Konkordanzen

Zur Überprüfung der Aussagekraft der Körperindices BMI, WHR und Körperdichte hinsicht-

lich ihrer Korrelation mit der relativen Fettmasse, wurden Streudiagramme für das Gesamt-

und das HI-Kollektiv erstellt. Die Diagramme sind auf der Abbildung 11 auf Seite 43 wieder-

gegeben. Für die prozentuale FM wurden die Messwerte der DEXA herangezogen, die jeweils

auf der Abszissenachse aufgetragen wurde. Die Ordinatenachse wird von den jeweiligen Kör-
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perindices gebildet. Zur Beurteilung wurde der Pearson Korrelationkoeffizient errechnet und

in die zugehörigen Diagramme eingetragen. Dieser zeigt für den BMI in beiden Kollekti-

ven eine geringe Korrelation (r 0.47-0.49). Bei der WHR liegt in beiden Populationen keine

Korrelation gegenüber der prozentualen FM vor, bis hin zu gering negativen Korrelationswer-

ten (r -0.05-0.20). Die Dichte weist eine sehr hohe, errechnete inverse Korrelation in beiden

Kollektiven auf (r -0.87- -0.90).

Die Tabelle 11 auf der Seite 42 gibt eine Übersicht der Korrelationsanalysen für die BMI,

WHR und Körperdichte verglichen mit DEXA FM[%] in der Gesamtpopulation und der

HI-Gruppe.

Tabelle 11: Korrelationen zwischen BMI, WHR und Körperdichte gegenüber FM[%] DEXA
Pearson Korrelation von BMI, WHR und der Körperdichte gegenüber FM[%] DEXA für
die Gesamtpopulation und die HI-Gruppe. r= Pearson Korrelation, KI= Konfidenzintervall,
C

b

= Bias Korrekturfaktor. Signifikanz für alle r p <0.001.

Methode Gesamtpopulation HI

BMI

r 0.49 0.47

95% KI 0.29-0.65 0.23-0.66

WHR

r 0.20 -0.05

95% KI -0.03-0.42 -0.32-0.23

Körperdichte

r -0.90 0.87

95% KI -0.94- -0.84 -0.93- -0.79

Die Abbildungen 12-16 auf den Seiten 46-50 zeigen die graphische Darstellung von ADP

und BIS gegenüber DEXA, unterschieden zwischen den verschiedenen Populationen (Ge-

samtkollektiv, alle HI, HFrEF, HFpEF und REF). Die Abbildungen zeigen jeweils ein Streu-

diagramm (links) und ein Bland-Altman-Diagramm (rechts). Bei dem Streudiagramm ist der

prozentuale Anteil der Fettmasse (FM[%]) des klinischen Standards DEXA immer auf der

x-Achse gegen den FM[%] der jeweilige Vergleichsmethode (ADP oder BIS) auf der y-Achse

aufgetragen. Zusätzlich wurde die errechnete quadratische Regressionsgerade (durchgehen-

de Linie), die Gerade der idealen Konkordanz (gestrichelte Linie) eingezeichnet und der
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---- lineare Regression 
r:  0.49 (95% KI 0.29 - 0.65)  

Gesamtkollektiv HI-KollektivBMI [kg/cm²] vs. DEXA FM [%]

Gesamtkollektiv WHR vs. DEXA FM [%] HI-Kollektiv

Gesamtkollektiv Körperdichte [kg/l] vs. DEXA FM [%] HI-Kollektiv

---- lineare Regression 
r:  0.47 (95% KI 0.23 - 0.66)  

---- lineare Regression 
r:  0.20 (95% KI -0.03 - 0.42)  

---- lineare Regression 
r:  -0.05 (95% KI -0.32 - 0.23)  

---- lineare regression 
r:  -0.90 (95% KI -0.94 - -0.84)  

---- lineare Regression 
r:  -0.87 (95% KI -0.93 - -0.79)  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---- lineare Regression 
r:  0.49 (95% KI 0.29 - 0.65)  

---- lineare Regression 
r:  0.47 (95% KI 0.23 - 0.66)  

---- lineare Regression 
r:   0.20 (95% KI -0.03 - 0.42)  

---- lineare Regression 
r:    -0.05 (95% KI -0.32 - 0.23)  

---- lineare Regression 
r:    -0.90 (95% KI -0.94 - -0.84)  

---- lineare Regression 
r:    -0.87 (95% KI -0.93 - -0.79)  

Abbildung 11: Korrelation von BMI, WHR und Körperdichte gegenüber FM [%] DEXA.
Streudiagramme: links Gesamtkollektiv, rechts HI-Kollektiv, HI= Herzinsuffizienz, BMI=
Body Mass Index [kg/cm2], WHR= Waist to hip ratio, Dichte [kg/l]= physikalische Dich-
te/Körperdichte, r= Pearson Korrelationskoeffizient, KI= Konfidenzintervall, Signifikanz für
alle r p <0.001.
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Concordance Correlation Coeffizient nach Lin (CCC) [126] mit 95% Konfidenzintervall (KI)

angegeben.

In den Bland-Altman-Diagrammen zeigt die x-Achse den Mittelwert zwischen DEXA

FM[%] und dem FM[%] von ADP oder BIS. Auf der y-Achse ist die Differenz zwischen

DEXA FM[%] und FM[%] von ADP oder BIS aufgetragen. Zur weiteren Betrachtung wur-

den Hilfslinien und ihre entsprechenden Werte eingezeichnet. Die durchgezogene Linie steht

für den Mittelwert aller Differenzen und die beiden gestrichelten Horizontalen für den Mit-

telwert aller Differenzen ± 1.96 der Standardabweichung.

Die Tabelle 12 auf der Seite 45 gibt eine Übersicht der Konkordanz- und Korrelationsana-

lysen für die ADP FM[%] bzw. BIS FM[%] verglichen mit DEXA FM[%] in den einzelnen

Gruppen.

In der Korrelationsanalyse erreichte die ADP ihre höchste Konkordanz in der Referenz-

gruppe mit einem CCC von 0.91, die geringste in HFpEF mit einem CCC von 0.74. Die

BIS erzielte die größte Konkordanz bei HFrEF mit einem CCC von 0.79, die wenigste bei

HFpEF mit einem CCC von 0.53. Beide Messverfahren korrelierten somit bei HFpEF am

geringsten. Der über alle Personen ermittelte CCC lag bei der ADP bei 0.86 und bei der

BIS bei 0.74. Der Mittelwert der Differenzen von DEXA FM[%] - ADP FM[%] sind außer in

der Referenzgruppe negativ, bei der BIS in allen Gruppen positiv. Dies bedeutet, dass die

ADP durchschnittlich einen größeren FM[%] ermittelt hat als die DEXA-Messung. Bei der

BIS trifft der umgekehrte Fall zu, hier wurden durchschnittlich niedrigere FM[%] gemessen

als bei der DEXA. Die geringsten Abweichungen der Mittelwerte ergab sich bei der ADP in

der Referenzgruppe und bei der BIS in der HFpEF Population. Dieses Resultat deckt sich

mit den errechneten CCC.
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Tabelle 12: Konkordanzanalysen für die FM[%] von ADP vs. DEXA und BIS vs. DEXA.
CCC von ADP und BIS gegenüber DEXA für die verschiedenen Gruppen. HI= chron.
Herzinsuffizienz, EF= Ejektionsfraktion, HFrEF= HI mit reduzierter EF, HFpEF= HI mit
erhaltener EF, REF= Referenzgruppe, KI= Konfidenzintervall, r= Pearson Korrelation,
x
D

= Mittelwert der Differenzen zwischen DEXA FM[%] und ADP FM[%] bzw. BIS FM[%],
C

b

= Bias Korrekturfaktor. Signifikanz für alle r und CCC p <0.001.

Methode HI HFrEF HFpEF REF Gesamt

ADP vs. DEXA

CCC 0.76 0.76 0.74 0.91 0.86

95% KI 0.64-0.85 0.59-0.86 0.47-0.88 0.81-0.96 0.79-0.90

r 0.87 0.89 0.80 0.92 0.89

x
D

±1.96 SD �3.92± 8.08 �4.70± 7.74 �2.68± 8.21 0.1± 7.65 �2.71± 8.08

C
b

0.91 0.89 0.91 1.0 0.95

BIS vs. DEXA

CCC 0.69 0.79 0.53 0.71 0.74

95% KI 0.54-0.58 0.61-0.89 0.24-0.73 0.45-0.86 0.63-0.82

r 0.81 0.91 0.80 0.83 0.88

x
D

±1.96 SD 4.82± 8.26 3.59± 7.64 6.51± 8.15 4.47± 9.30 4.71± 8.54

C
b

0.79 0.86 0.72 0.85 0.82

45



●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●
●

●

●

● ●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

● ●

●

●

●

●

●

●

●

●
●●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

0 10 20 30 40 50 60

0
10

20
30

40
50

60

DEXA Fat

Bo
dP

od
 F

at

Lin's concordance correlation
 Group: ALL

Line of perfect concordance
Linear regression 

CCC: 0.86 (95% CI 0.79 − 0.9)

●
●●

●

●

●

●

● ●

●

●

●

●

●

●

● ●

●

●
●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●
●

●

●
●

●

●

●

●

●
● ●

●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

0 10 20 30 40 50 60

−2
0

−1
0

0
10

20

Average of DEXA Fat & BodPod Fat

D
iff

er
en

ce
  D

EX
A 

Fa
t −

 B
od

Po
d 

Fa
t

Bland−Altmann−Plot
 Group: ALL

Mean difference
Mean difference +/− 1.96 SD

−2.71

−11.38

5.96

---- lineare Regression
---- ideale Konkordanzgerade
CCC:  0.86 (95% KI 0.79 - 0.90)

---- x̄ Differenz
---- x̄ Differenz ± 1.96 SD

D
iff

er
en

z 
D

EX
A

 F
M

[%
] 

- A
D

P 
FM

 [
%

]

A
D

P 
FM

 [
%

]

x̄: DEXA FM [%] & ADP FM [%]DEXA FM [%]

ADP vs. DEXAStreudiagramm Bland-Altman-Diagramm

●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

●

●●
●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

0 10 20 30 40 50 60

0
10

20
30

40
50

60

DEXA Fat

Im
pe

di
m

ed
 F

at

Lin's concordance correlation
 Group: ALL

Line of perfect concordance
Linear regression 

CCC: 0.74 (95% CI 0.63 − 0.82)

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●
●

●

●

●

●
●

●

●
●

●

●

0 10 20 30 40 50 60

−2
0

−1
0

0
10

20

Average of DEXA Fat & Impedimed Fat

D
iff

er
en

ce
  D

EX
A 

Fa
t −

 Im
pe

di
m

ed
 F

at

Bland−Altmann−Plot
 Group: ALL

Mean difference
Mean difference +/− 1.96 SD

4.71

−3.84

13.25

---- lineare Regression
---- ideale Konkordanzgerade
CCC:  0.74 (95% KI 0.63 - 0.82)

---- x̄ Differenz
---- x̄ Differenz ± 1.96 SD

BI
S 

FM
 [

%
]

D
iff

er
en

z 
D

EX
A

 F
M

[%
] 

- 
BI

S 
FM

 [
%

]

DEXA FM [%] x̄: DEXA FM [%] & BIS FM [%]

BIS vs. DEXAStreudiagramm Bland-Altman-Diagramm

Abbildung 12: Streu- und Bland-Altmann-Diagramme des Gesamtkollektivs.
ADP= Air-Displacement-Plethysmoragphy, DEXA= Dual-energy-x-ray-absorptiometry,
CCC= Concordance Correlations Coeffizient, FM= Fettmasse, x= Mittelwert, SD= Stan-
dardabweichung, KI= Konfidenzintervall.
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Abbildung 13: Streu- und Bland-Altmann-Diagramme der HI (Population 2).
ADP= Air-Displacement-Plethysmoragphy, DEXA= Dual-energy-x-ray-absorptiometry,
CCC= Concordance Correlations Coeffizient, FM= Fettmasse, x= Mittelwert, SD= Stan-
dardabweichung, KI= Konfidenzintervall.
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Abbildung 14: Streu- und Bland-Altmann-Diagramme der HFrEF (Population 2a).
ADP= Air-Displacement-Plethysmoragphy, DEXA= Dual-energy-x-ray-absorptiometry,
CCC= Concordance Correlations Coeffizient, FM= Fettmasse, x= Mittelwert, SD= Stan-
dardabweichung, KI= Konfidenzintervall.
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Abbildung 15: Streu- und Bland-Altmann-Diagramme der HFpEF (Population 2b).
ADP= Air-Displacement-Plethysmoragphy, DEXA= Dual-energy-x-ray-absorptiometry,
CCC= Concordance Correlations Coeffizient, FM= Fettmasse, x= Mittelwert, SD= Stan-
dardabweichung, KI= Konfidenzintervall.
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Abbildung 16: Streu- und Bland-Altmann-Diagramme der Referenzgruppe (Population 1).
ADP= Air-Displacement-Plethysmoragphy, DEXA= Dual-energy-x-ray-absorptiometry,
CCC= Concordance Correlations Coeffizient, FM= Fettmasse, x= Mittelwert, SD= Stan-
dardabweichung, KI= Konfidenzintervall.
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4 Diskussion

Es ist schon lange beobachtet worden, dass Kachexie ein Symptom im Endstadium der chro-

nischen Herzinsuffizienz ist. Doch erst mit der Entdeckung von Anker et al. [45] welchen

gravierenden Einfluß die kardiale Kachexie auf die Mortalität von HI-Patienten hat, wur-

de auch ein zunehmend großer Fokus auf die Erforschung der Pathologie und der klinischen

Auswirkungen gelegt. Aufgrund dessen, dass die HI ein großes zunehmendes gesundheitliches

Problem der westlichen Industrienationen ist und sich die Prognose nach wie vor als unbefrie-

digend darstellt, wird die frühzeitige Erkennung der kardialen Kachexie zu einem wichtigen

Schlüsselpunkt in der optimalen Behandlung von HI-Patienten. Diese Früherkennung ist nur

mit präzisen Analysen zur Körperzusammnensetzung möglich, die flächendeckend zur Verfü-

gung stehen und eine schnelle, kosteneffiziente Untersuchung möglich machen. Ob die ADP

und die BIS die Bedingungen der präzisen Analyse bei HI erfüllen, ist Grundlage dieser

Arbeit.

Für die Betrachtung ist es wichtig zu bedenken, dass die drei Methoden mit denen die

Körperzusammensetzung ermittelt wurde, diese auf physikalisch unterschiedliche Art und

Weise messen und errechnen. Einmal die DEXA, deren Berechnungsgrundlage Absorpti-

onspektren ionisierender Strahlung sind. Als zweites die ADP, die eine Dichtemessung des

Körpers nutzt um FM und FFM zu berechnen. Und als drittes die BIS, die über elektri-

sche Widerstandsmessungen den Flüssigkeitsgehalt analysiert und daraus die Berechnungen

zur Körperzusammensetzung ableitet. Trotz dieser prinzipiellen Messunterschiede, liegen die

Methoden und Grundlagen aus rein physikalischen Sichtweise für DEXA und ADP ein we-

nig näher zusammen als für DEXA und BIS. Da die Dichte und das Absorptionsvermögen

eines Gewebes über die molekulare Beschaffenheit miteinander verknüpft sind. Allein durch

die physikalischen Gesetzmäßigkeiten, würde man von einer besseren Übereinstimmung der

ADP vs. DEXA als bei BIS vs. DEXA ausgehen.

Die Herzinsuffizienzgruppe entspricht hinsichtlich ihrer Altersstruktur (67.7±9.9 Jahren)

und in der Verteilung der Komorbiditäten (88.5% arterielle Hypertonie, 67.3% KHK) einem

typischen HI-Kollektiv. Innerhalb des HI-Kollektivs gab jeder Patient die Einnahme eines

Medikaments aus der Substanzklasse der ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptor-Antagonisten

und 82.7% die eines Beta-Blockers an. Daraus ergibt sich eine leitliniengerecht therapierte

Patientengruppe. Diese Resultate der Medikation des vorliegenden HI-Kollektivs lassen die

Eignung der untersuchten Population für diese Validierungsstudie zu.
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4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Korrelationsanalyse erreichte die ADP ihre höchste Konkordanz in der Referenzgruppe

mit einem CCC von 0.91, die geringste in HFpEF mit einem CCC von 0.74. Die BIS erzielte

die größte Konkordanz bei HFrEF mit einem CCC von 0.79, die wenigste bei HFpEF mit

einem CCC von 0.53. Beide Messverfahren korrelierten somit bei HFpEF am geringsten.

Der über alle Personen ermittelte CCC lag bei der ADP bei 0.86 und bei der BIS bei

0.74. Der Mittelwert der Differenzen von DEXA FM[%] - ADP FM[%] sind außer in der

Referenzgruppe negativ, bei der BIS in allen Gruppen positiv. Dies bedeutet, dass die ADP

durchschnittlich einen größeren FM[%] ermittelt hat als die DEXA-Messung. Bei der BIS

trifft der umgekehrte Fall zu, hier wurden durchschnittlich niedrigere FM[%] gemessen als

bei der DEXA.

Der BMI kann mit einer ungenügenden Korrelation (r= 0.47 - 0.49) keine zuverlässige

Abschätzung der FM gewährleisten. Die WHR liefert mit einem r von -0.05 - 0.20 gar keine

zuverlässige Korrelation gegenüber der gemessenen DEXA-FM. Die Körperdichte ergab eine

gute bis sehr gute inverse Korrelation (r= 0.87 - 0.90) und ermöglicht somit eine aussagekräf-

tige Beurteilung der FM. Mit steigender Körperdichte sinkt somit der relative FM-Anteil.

Hinsichtlich der Körperzusammensetzung ergaben sich bei den HI-Patienten ein Mittel-

wert von 33.1% FM. Zwischen HFrEF und HFpEF gab es diesbezüglich keine signifikanten

Unterschiede. Die junge, gesunde Referenzgruppe hatte eine erreichte 24.5% FM im Mittel-

wert. Die HI-Patienten hatten signifikant weniger GKW gegenüber der Referenzgruppe (52.6

l versus 58.7 l). Bei Betrachtung der Verteilung des GKW zwischen intra- und extrazellulär,

wurde bei den HI-Patienten ein signifikant höherer EZW-Anteil als bei der Kontrollgruppe

gemessen (45.7% versus 42.2%). Auch bei HFrEF (46.1%) zeigte sich im Vergleich zu HFpEF

(45.0%) ein signifikat gößerer EZW-Anteil.

4.2 Ergebnisbewertung der Körperzusammensetzung

Der höhere Fettanteil der HI-Gruppe gegenüber der gesunden Refrenzgruppe lässt sich durch

den deutlichen Altersunterschied von durchschnittlich 32,6 Jahren der beiden Gruppen erklä-

ren. Die Ursache liegt zum einen in der bereits erwähnten Sarkopenie, dem altersbedingten

Verlust an Muskelmasse und damit verbundenen Erhöhung des relativen Anteils der FM

[70]. Andererseits könnte die HI-Gruppe durch die Erkrankung und das höhere Alter eine

geringere sportliche Betätigung wie die Refernzgruppe aufweisen.
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Die Flüssigkeitsmessungen zeigten einige signifikante Unterschiede zwischen den verschie-

denen Gruppen. Die HI-Patienten hatten von den Mittelwerten ausgehend 6.1% weniger

GKW verglichen mit der Referenzgruppe. Eine mögliche Ursache wäre die oben erwähnte

höhere FM der HI-Gruppe, da dieses Kompartiment nur einen sehr geringen Wasseranteil

besitzt. Eine weitere Erklärung könnte die medikamentöse Therapie, zum Beispiel mit Di-

uretika bei den HI-Patienten sein. Obwohl die HI-Patienten insgesamt ein geringeres GKW

haben, ist der EZW-Anteil 3.5% höher und der IZW-Anteil 3.5% geringer als bei REF. Der

erhöhte EZW-Anteil lässt hinsichtlich der Kausalität die Vermutung zu, dass der Körper

versucht das Flüssigkeitsdefizit auszugleichen, indem es zu einer Flüssigkeitsverschiebung

von intra- nach extrazellulär kommt. Eine weitere Begründung wären erhöhte intravasale

Drücke im Niederdrucksystem, verursacht durch einen Rückstau vom insuffizienten Herzen.

Die signifikant höhere EZW-Fraktion von HFrEF gegenüber HFpEF, könnte seine Ursache

in den nach NYHA-Bewertungskriterien kränkeren HFrEF-Kollektiv haben. Hier waren über

die Hälfte der Patieneten mit NYHA III diagnostiziert worden. Im HFpEF-Kollektiv dagegen

waren fast dreiviertel der Patienten im Stadium HYHA II.

Die signifikant erhöhte Körperdichte bei den gesunden Probanden gegenüber den HI-

Patienten liegt im direkten Zusammenhang mit dem höheren Fettanteil der Patienten. Denn

die Dichte der FM ist niederiger als die der FFM [124].

4.3 Ergebnisbewertung der Korrelationen und Konkordanzen

Der BMI als Prognoseparameter für die relative FM zeigt nur eine schwache Korrelation.

Nach unseren Messungen ist der BMI demnach nicht geeignet die relative Fettverteilung zu-

verlässig abzuschätzen. Der BMI kann zum Beispiel nicht unterscheiden ob ein hoher BMI-

Wert durch Übergewicht oder andere Faktoren, wie einem hohen Muskelanteil und höherer

Knochendichte zu Stande kommt [128]. Eine weitere Schwierigkeit könnte bei der Verlaufs-

beurteilung des BMI auftreten, denn bei Fettreduktion und gleichzeitigem Muskelaufbau

würde sich der BMI gegebenenfalls nur gering oder auch gar nicht ändern.

Der WHR beziehungsweise der Taillen- und Hüftumfang selbst, sind wichtige Prognose-

faktoren zur Risikostratifizierung von Übergewicht und zur Vorhersage von Diabetes mellitus

Typ 2 [129]. Allerdings ergaben unsere Messergebnisse, dass der WHR nicht als Maß zur Ab-

schätzung der relativen FM dient. Auch wenn der WHR nicht zur quantitativen Gesamtab-

schätzung der FM geeignet ist, so ermöglicht er eine Einschätzung über das, für metabolische
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und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sehr bedeutsame Viszeralfett [130, 131].

Die Körperdichte erreichte sehr gute Korrelationswerte und kann somit nach unseren Mes-

sungen die relative FM zuverlässig prognostizieren. Dabei verläuft die Korrelation invers,

eine hohe Dichte korreliert mit einem geringen FM-Anteil und umgekehrt. Die Inversität

erklärt sich durch die Tatsache, dass die FM eine geringere Dichte als die FFM aufweist.

Insgesamt erreichte die ADP die höchste Konkordanz mit der DEXA (CCC der Gesamt-

population 0.86). Dieses Ergebnis unterstreicht die Vorhersagekraft der Körperdichte, welche

zur Berechnungsgrundlage der Körperzusammensetzung bei der ADP dient. Weiterhin ist es

möglich, dass die Körperdichte mit der Röntgenabsorption korreliert und somit eine weitere

Erklärung für die gute Konkordanz liefert. Die größte Übereinstimmung wurde für die gesun-

de Referenzgruppe errechnet. Die Regressionsgleichung, die von dem ADP-Gerät (BodPod R�)

verwendet wird, um die Körperzusammensetzung zu errechnen, basiert auf dem Datensatz ei-

ner gesunden Testpopulation. Dadurch würde sich die bessere Konkordanz der REF erklären.

Folglich bedeutet dies auch, dass zur genauen Analyse einer bestimmten Patientengruppe

populationsspezifische Regressionsgleichungen notwendig sind und erstellt werden müssen.

Die Unterschiede für die ADP-DEXA-Konkordanz waren zwischen HFrEF und HFpEF nicht

signifikant. Auch wenn die Konkordanzen für die HI-Gruppen geringer als bei der REF wa-

ren, so errechneten sich doch gute bis sehr gute Korrelationen, so dass auch ein systemischer

Fehler bei den HI-Patienten aufgrund der verwendeten Regressionsgleichung möglich wäre.

Bei den HI-Patienten waren die gemessenen relativen FM bei der ADP durchschnittlich hö-

her als bei der DEXA-Messung. Diese Überschätzung wurde vermehrt bei Patienten mit

einem hohem FM[%] beobachtet, allerdings ohne eine signifikante Korrelation zu errechnen.

Bei der BIS wurden im Vergleich zur ADP geringere, aber immer noch gute Konkordanzen

gemessen. Die Korrelationen waren ebenfalls im guten bis sehr guten Bereich, ähnlich wie

bei der ADP. Die höchste Konkordanz wurde für die HFrEF errechnet. Die Unterschiede zur

mäßigen Konkordanz der HFpEF waren bei der BIS signifikant (p<0.001). Die Abweichun-

gen innerhalb der beiden HI-Gruppen, könnten wiederum auf die verschiedene Verteilung der

NYHA-Stadien zwischen HFrEF und HFpEF hindeuten. Allerdings gab es bei dem GKW,

welches die Grundlage zur Berechnung der Körperzusammensetzung der BIS darstellt, kei-

ne signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen. Die BIS FM[%]-Messungen

lagen durchschnittlich unter den Messungen der DEXA. Hier konnte kein Zusammenhang

zwischen der Messdifferenz und der Höhe der relativen FM festgestellt werden.
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4.4 Vergleich mit anderen Studien

Die verschiedenen Methoden zur Messung der Körperzusammensetzung werden von einer

Vielzahl von Fachgruppen erforscht. Es werden verschiedene ethnische Gruppen, sowie Po-

pulationen unterschiedlichen Alters, Körperkonstitution oder Grunderkrankung untersucht.

Oreopuolos et al. [132] verglich bei 78 HI-Patienten (ohne implantierten Schrittmacher oder

Defibrillator) die FM-Messung zwischen einer einfachen BIA (Bein-zu-Bein) und DEXA.

Es fand sich eine Pearsonkorrelation von 0.74 (Männer) und 0.72 (Frauen). Gegenteilig zu

unseren Untersuchungen bestand eine geringe Überschätzung der FM durch die BIA.

Lara et al. [133] untersuchte die Übereinstimmung der ADP gegenüber DEXA bei 40

gesunden, älteren Probanden (61-84 J.) und fand eine signifikante Überschätzung der FM

durch die ADP. Die Größe der Abweichungen korrelierte mit dem Anstieg des BMI. Zu

einem ähnlichen Resultat kam auch Hames et al. und Bedogni et a.[134], [135], die dieselben

Abweichungen nur bei extrem adipösen (BMI � 40) Probanden fanden. Bei den normal-

und leicht übergewichtigen Probanden wurden gegenteilig zu geringe FM-Anteile der ADP

gegenüber DEXA gemessen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hämo- oder Peritonealdialyse ist

die Überwachung des Flüssigkeitsstatus ebenfalls von großer Bedeutung. Hier konnte sich

die MF-BIA als zuverlässige Messmethode etablieren und erreichte bei den Untersuchungen

von Fürstenberg und Davenport eine gute Übereinstimmung und Korrelation mit DEXA bei

der Messung von FM und FFM [136], [137].

Fields et al. [138] untersuchte in seinem Review Publikationen zwischen 1995 und 2001,

welche die ADP mit Referenzmethoden, wie der DEXA oder dem Unterwasserwiegen ver-

glichen. Er fand eine Übereinstimmung der FM[%] bis auf 1% bei Erwachsenen und 2% bei

Kindern.

Bezüglich der Untersuchung mit der BIS bei Patienten mit einem implantierten kardiolo-

gischen Gerät konnten wie erwartet keine Interaktionen in Hinblick auf Rhythmusverände-

rungen im 3-Kanal-EKG beobachtet werden. Die Messung hatte keinen Einfluß auf die Funk-

tionsweise des jeweiligen implantierten Geräts. Zu den gleichen Ergebnis kam auch Buch et

al.[139], der die implantierten Geräte bei 20 Patienten während mehrmaliger BIA-Messungen

untersuchte.

Der Bereich der Telemedizin könnte gerade in der Überwachung und Therapie der HI ei-

ne zunehmend größere Stellung einnehmen [140]. Verschiedene Meta-Analysen konnten eine
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Verringerung der Mortalität, sowie die Anzahl und Dauer von Hospitalisierungen bei HI-

Patienetn zeigen [141], [142]. Bei der prospektiven SENSE-HF Studie wurden neue ICD und

CRT-D Geräte mit der Funktion zur intrathorakalen-Impedanzmessung getestet und de-

ren telemedizinischen Auswertung. Es konnte bei dieser Studie kein Vorteil hinsichtlich der

Mortalität oder Hospitalisierungsrate festgestellt werden [143]. Zu einem ähnlichen Resultat

gelangte auch die TIM-HF Studie, die die telemedizinische Überwachung mit nicht-invasiven

Methoden, wie Blutdruck- oder Gewichtsmessung untersuchte [5]. Die BIS bietet aufgrund

seiner kompakten Größe und einfachen Anwendung eine nicht-invasive Möglichkeit zur ge-

naueren Überwachung des Flüssigkeitshaushalts von allen HI-Patienten in der häuslichen

Umgebung.

4.5 Fehlerbetrachtung und Limitierungen

Da in dem Studiendesign nur eine einzeitige Untersuchung vorgesehen ist, lässt sich keine

Aussage über die prognostische Qualität der einzelnen Methoden urteilen, die eine Früher-

kennung der Kachexie bewerten könnten. Hierzu wären Folgeuntersuchungen nötig gewesen.

Ein weiterer Schwachpunkt stellt das fehlende Matching der Referenzgruppe hinsichtlich des

Alters gegenüber der HI-Gruppe dar. Zusätzlich ist zu beachten, dass alle Untersuchungen

bei HI-Patienten mit einem stabilen Flüssigkeitsstatus durchgeführt wurden und somit kei-

ne Aussage bezüglich der Genauigkeit in den Messungen bei dekompensierten HI-Patienten

gemacht werden kann.

Die BIS errechnet die Körperzusammensetzung aus der Messung des Flüssigkeitshaushalts,

daher ist es von Bedeutung, dass die Flüssigkeitsmessung korrekt ist. Zur Überprüfung dieses

Sachverhalts wird häufig eine validierte Referenzmethode wie die Deuteriumdilution (D2O-

Dilution) herangezogen [113] für das GKW und die Kalium-Dilution für IZW [144]. Diese

Überprüfung fand in dieser Studie nicht statt, so dass sich nur eine beschränkte Aussage

über die Genauigkeit der Flüssigkeitsmessung treffen lässt. Die Errechnung der FFM aus

dem TBW (siehe Gleichnung 7 auf Seite 27) lässt noch eine weitere mögliche Fehlerquel-

le identifizieren. Das Krankheitsbild der HI geht typischerweise mit interstitiellen Flüssig-

keitseinlagerungen einher. Dies wiederum führt dazu, dass bei einem erhöhten TBW eine

vermehrte FFM von der BIS gemessen wird und dadurch auf eine zu niedrige FM geschlos-

sen wird. Diese Annahme wird von den gemessenen Resultaten der Tabelle 12 auf Seite 45

gestützt, die zeigen, dass die Differenzen von DEXA FM[%] - BIS FM[%] durchgängig im
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positiven Bereich liegen (siehe Zeile x
D

±1.96 SD). Weiterhin können ein veränderter Strom-

fluss durch lagerungsbedingte elektrische Kurzschlüsse bei den stark adipösen Patienten nicht

ausgeschlossen werden.

Die ADP basiert auf einfachen physikalischen Grundprinzipien. Mögliche Fehlerquellen

bei der Messung können die grobe Bewegung des Patienten während des Messvorgangs sein,

da dies zu Druckunterschieden in der Messkammer führt. Weiterhin ist zur genauen Berech-

nung der Dichte die Messung des thorakalen Gasvolumens notwendig. Bei Patienten, bei

denen eine Messung aufgrund der HI nicht möglich war, musste auf errechnete Schätzwerte

zurückgegriffen werden. Dieser Schätzwert könnte zu Ungenauigkeiten führen.

Obwohl die DEXA eine akkurate Analysemethode ist, so gibt es auch einige Fehlerquellen

bei der DEXA-Messung, die gerade für die HI von Bedeutung sind. Bei dem Ansatz, welcher

der Kompositionsanalyse des DEXA-Scanners zu Grunde liegt, ist die Unterscheidung zwi-

schen 3 Gewebearten möglich: Fettmasse, Knochsubstanz und fettfreie Masse. In der Theorie

sind für drei unbekannte Komponenten Messungen bei drei unterschiedlichen Strahlungsener-

gien notwendig. Dennoch kann die DEXA in der Praxis nur eine duale Auflösung von zwei

fraktionellen Massen errechnen und somit nur eine 2-Kompartiment-Unterscheidung treffen

[145]. Die Ursache dafür ist Folgende: Die Auswertung erfolgt pixelweise. Dabei können nur

zwei Arten von Pixel unterschieden werden, erstens Pixel in denen sich nur Weichteilgewebe

(FM + FFM) befindet und zweitens Pixel in denen sich Weichteilgewebe und Knochensub-

stanz befindet. In den Letzteren ist aber das Weichteilgewebe nicht weiter zu differenzieren in

FM und FFM. Ursächlich dafür sind die zu großen Unterschiede in den Absorptionsspektren

für Weichteilgewebe und Knochensubstanz [146].

Eine weitere Messungenauigkeit kommt bei der DEXA dadurch zustande, dass die Er-

rechnung der Körperzusammensetzung unabhängig von der Wasserverteilung erfolgt. Dies

kann gerade bei der Abschätzung der FFM zu Messfehlern führen. Die Folge ist, dass bei

einem Verlust an BCM und einem gleichzeitigen Anstieg des EZW, sich bei der DEXA keine

messbare Änderung des FFM ergeben würde [147], [148]. Doch genau diese Änderung könnte

für die Früherkennung der kardialen Kachexie entscheidend sein. Für unsere Studie mag dies

auch eine Ursache sein, die eine Erklärung für die größeren Messunterschiede zwischen BIS

und DEXA liefert.

57



4.6 Fazit und Ausblick

Die BIS und ADP sind bei der Messung der Körperzusammensetzung bei HI-Patienten eine

Alternative gegenüber dem häufigen Klinik-Standard DEXA. Beide Verfahren sind schnell,

nicht-invasiv, kostengünstig und ohne ionisierende Strahlung durchführbar. Die ADP lie-

fert Basisdaten über FM sowie FFM und erreichte eine gute Konkordanz und Korrelation

bei der herzinsuffizienten Population. Für die BIS ergaben sich ebenfalls gute Konkordanz

und Korrelationsergebisse. Die BIS bietet die Möglichkeit neben der FM und FFM, auch

einer Messung des GKW und dessen Verteilung. Die BIS zeigt keine Kontraindikationen be-

züglich implantierten Herzschrittmachern oder Defibrillatoren. Durch die geringe Größe des

BIS-Geräts bietet dieses Verfahren zusätzlich die Option zur telemedizinischen häuslichen

Anwendung. So könnte der Flüssigkeitshaushalt bei HI-Patienten nicht-invasiv kontinuierlich

überwacht und bei pathologischen Veränderungen rechtzeitig interveniert werden um zum

Beispiel eine Dekompensation der HI zu verhindern.

Bezüglich der Körperindices BMI und WHR zeigen die Messergebnisse deutlich, dass bei-

de Parameter nur eine sehr geringe Vorhersagekraft für die relative FM besitzen und zu

deren Abschätzung auch nicht eingesetzt werden sollten. Für diese Aufgabe hat sich die

Körperdichte als geeigneterer Parameter erwiesen.
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