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Zusammenfassung

EinfUhrung
Frailty und Sarkopenie scheinen mit einer erhéhten postoperativen Mortalitat, Morbiditat

und verminderten Lebensqualitat nach Implantation eines Ventrikel-unterstitzenden Sys-
tems (VAD) oder Herztransplantation assoziiert zu sein. Durch gemeinsame pathophysi-
ologische Mechanismen ist die Evaluation eine Herausforderung bei terminal herzinsuffi-
zienten Patient:innen. Ein international anerkannter Goldstandard zur Diagnostik konnte

bislang noch nicht definiert werden.

Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich von verschiedenen Methoden der Frailty- und Sarko-
penie-Diagnostik hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit, Sicherheit und Aussagekraft in einer
Kohorte terminal herzinsuffizienter Patient:innen vor VAD Implantation oder Herztrans-

plantation.

Methodik

Bei 143 Patient:innen mit terminaler Herzinsuffizienz wurde eine bioelektrische Impe-
danzanalyse (BIA), Messung der Muskelflachen/Kdérperoberflache des M. erector spinae
(TMESA/BSA) und des M. iliopsoas (TPA/BSA) in einer Computertomografie (CT), Hand-
kraftmessung, 6 Minuten Gehtest und Rockwood Clinical Frailty Scale prospektiv durch-
gefuhrt. Zusatzlich wurde TMESA/BSA retrospektiv bei 17 Patient:innen gemessen, die

vor VAD Implantation hochdringlich fir eine Herztransplantation gelistet waren.

Ergebnisse
217 BIA-Messungen bei 143 terminal herzinsuffizienten Patient:innen konnten ohne Hin-

weise auf beflirchtete elektromagnetische Interferenzen mit Herzschrittmachern, internen
Cardioverter-Defibrillatoren, kardialer Resynchronisationstherapie, VADs oder dem Reiz-
weiterleitungssystem des Herzens durchgefihrt werden. Somit konnten Roehrich et al.
die Sicherheit der Durchfiihrung einer BIA-Messung bei dieser Kohorte belegen. Die CT-
gesttitzte Auswertung von TMESA/BSA konnte als mdgliche neue Messmethode flir Mus-
kelmasse bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen etabliert werden: Erstmalig zeigten
Roehrich et al. bei 93 Patient:innen, dass eine verminderte Muskelmasse, reprasentiert
durch TMESA/BSA < 17,2 cm?/m?, ein relevanter und unabhangiger Risikofaktor fir Ver-

sterben/eine notfallmaRige VAD Implantation wahrend der hochdringlichen Wartezeit auf
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eine Herztransplantation sein konnte. Im anschlieRenden Vergleich mit Handkraftmes-
sung, 6 Minuten Gehtest und Rockwood Clinical Frailty Scale bei 94 Patient:innen vor
VAD Implantation waren BIA, TMESA/BSA und TPA/BSA diesen Verfahren in Durchfuhr-

barkeit und Aussagekraft fir den postoperativen Verlauf tberlegen.

Schlussfolgerung

Herkdmmliche Messmethoden von Frailty/Sarkopenie sind in ihrer Aussagekraft und
Durchfuhrbarkeit bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen eingeschrankt. Die Analyse
der Korperzusammensetzung via BIA und die Messung der Muskelmasse via
TMESA/BSA und TPA/BSA sind gut durchfiihrbare, sichere und aussagekréftige Evalu-
ationsmethoden. Die Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit und die Einschatzung
durch die Rockwood Clinical Frailty Scale waren eingeschrankt in ihrer Durchfiihrbarkeit

und Aussagekraft.
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Abstract

Introduction

Frailty and sarcopenia are considered relevant risk factors for an increased postoperative
mortality, adverse outcomes, rehospitalization rates and decreased quality of life after
ventricular assist device (VAD) implantation or heart transplantation. The evaluation of
frailty/sarcopenia is especially challenging in advanced heart failure patients due to an
overlap in symptoms and shared pathophysiological pathways. As of yet, there is no def-
inition of an internationally acknowledged diagnostic gold standard for frailty/sarcopenia

in advanced heart failure patients.

This study was designed to compare different diagnostic methods for frailty and sarcope-
nia regarding their safety, feasibility and impact in a cohort of advanced heart failure pa-

tients prior to VAD implantation or heart transplantation.

Methods

We implemented bioelectrical impedance analysis, CT-guided measurement of the mus-
cle areas/body surface area of the erector spinae muscle (TMESA/BSA) and iliopsoas
muscle (TPA/BSA), grip strength measurement, 6-minute walk test and Rockwood Clini-
cal Frailty Scale to evaluated 143 patients with advanced heart failure prospectively. In
addition, we did a retrospective measurement of TMESA/BSA in 17 patients listed for

heart transplantation in status “high urgency” prior to VAD implantation.

Results

We conducted 217 BIA measurements in 143 advanced heart failure patients without
evidence for initially considered electromagnetic interferences with pacemakers, internal
cardioverter-defibrillators, cardiac resynchronization therapy, VADs or the conduction
system of the heart. Therefore Roehrich et al have shown that the measurement seems
to be safely feasible in this cohort. In addition, Roehrich et al were able to establish the
CT guided measuring of the TMESA/BSA as a possible new diagnostic method to evalu-
ate muscle mass in advanced heart failure patients: for the first time, we demonstrated
that a reduced muscle mass, represented by TMESA/BSA < 17,2 cm?/m?, seems to be a
relevant and independent risk factor for death/emergency VAD implantation in 93 patients
during the ‘high urgency’ waiting time for heart transplantation. The direct comparison
showed, BIA and CT-guided measurement of TMESA/BSA and TPA/BSA were superior
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in feasibility and predictive capacity compared to the evaluation of grip strength, 6 minute
walk test or Rockwood Clinical Frailty Scale in 94 patients prior to VAD implantation.

Conclusion

The evaluation of frailty/sarcopenia remains a challenge in advanced heart failure pa-
tients, due to the overlap in symptoms between the disease and frailty/sarcopenia. Bioe-
lectrical impedance analysis and CT-guided measurement of TMESA/BSA and TPA/BSA
seem to be feasible evaluation methods with a good predictive value. By comparison,
measurement of physical performance (grip strength and 6-minute walk test) and Rock-

wood Clinical Frailty Scale were impaired in their conductibility and impact.
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1 Einleitung

1.1 Terminale Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition und Klassifikation der terminalen Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz ist definiert als ein klinisches Syndrom, dessen Symptome und/oder Kili-
nische Zeichen sich durch eine strukturelle und/oder funktionale Pathologie des Herzens
erklaren. Begleitet wird dies von erhdhten natriuretischen Peptidspiegeln im Blut und/oder
objektivierbarer Evidenz von pulmonaler oder systemischer Stauung (1, 2). Mit einer Pra-
valenz von 1-2% bei Erwachsenen in Industrielandern ist Herzinsuffizienz eine hochrele-
vante Erkrankung, die die Lebenserwartung und Lebensqualitat der Patient:innen erheb-
lich einschrankt (2). Ca. 80% der herzinsuffizienten Patient:innen sind &alter als 65 Jahre
(3).

Von einer terminalen Herzinsuffizienz wird gesprochen, wenn trotz optimaler medikamen-
téser Therapie (OMT) Patient:innen weiterhin Gber Symptome der Klassen IlI-IV nach
New York Heart Association (NYHA) klagen oder die medikamentdse Therapie nicht to-
leriert wird. Echokardiografisch oder laborchemisch besteht trotz OMT Evidenz fir eine
kardiale Fehlfunktion bei diesen Patient:innen und es kommt zu kardialen Dekompensa-
tionen mit Notwendigkeit der stationaren Therapie. Die korperliche Leistungsfahigkeit ist
objektivierbar auf Grund der kardialen Dysfunktion hochgradig eingeschréankt (zum Bei-
spiel 6 Minuten Gehtest < 300m) (1, 2, 4). 33-45% der Patient:innen mit terminaler Herz-
insuffizienz klagen neben der hochgradig eingeschrankten kardiopulmonalen Belastbar-
keit Uber behandlungspflichtige Arrhythmien: durch die ventrikulare Dilatation, Entzin-
dungsprozesse und myokardiale Narben sind diese Herzen besonders vulnerabel fir
Herzrhythmusstorungen (5, 6).

Die Klassifikation der Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS-KlIassifikation) bietet die weitere Unterteilung der NYHA-Klassen Il und IV
zur Risikoeinschatzung terminal herzinsuffizienter Patient:innen (Tabelle 1: Die INTER-
MACS-Klassifikation) (7-9):
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Tabelle 1: Die INTERMACS-KIlassifikation (nach Stevenson et al 2009 (9))
NYHA IV IM | ,Crash and burn®: progredienter kardiogener Schock mit rele-

vanter Hypotension und konsekutiver Evidenz fur Minderperfu-

sion von Gewebe trotz maximaler positiv inotroper Therapie

IM Il Zunehmende kardiale Dekompensation mit ggf. sekundéarem
Organversagen, Mindernutrition und Volumenuberladung bei

akzeptablen Blutdruckwerten unter positiv inotroper Therapie

IM Il Stabiler Patient bzw. stabile Patientin unter positiv inotroper

Unterstutzung, Katecholaminweaning nicht moglich

IM IV  Rezidivierende Krankenhausaufenthalte wegen kardialer De-
kompensationen ggf. mit Notwendigkeit der voriibergehenden
positiv inotropen Therapie

NYHA Ill+ IMV  Hochgradige Einschrankung der korperlichen Leistungsfahig-
S\ keit mit Symptomlast in Ruhe bei permanenten Zeichen der

Volumenuberladung

NYHA I IM VI Dauerhafte, limitierende Einschrankungen der korperlichen
Leistungsfahigkeit mit schneller Ermiudbarkeit ohne Zeichen
einer permanenten Volumeniuberladung oder Symptomen in
Ruhe.

IM VIl Persistierende, ambulant fiihrbare, stabile Symptome ohne

Zeichen der hydropischen Dekompensation

1.1.2 Herztransplantationen

Der therapeutische Goldstandard der terminalen Herzinsuffizienz ist die orthotope Herz-
transplantation, mit einer postoperativen 1-Jahres Mortalitat von 10%, einem medianen
postoperativen Uberleben von 12-14 Jahren und einer relevanten Verbesserung der Le-
bensqualitat und der korperlichen Leistungsfahigkeit (2, 10). Aufgrund des weltweiten Or-
ganmangels ist diese therapeutische Option allerdings nur sorgfaltig ausgewahlten, qua-
lifizierten Patient:innen vorbehalten (2, 11). Selbst fir schwerstkranke Patient:innen, die
im Status ,hochdringlich® (HU) gelistet sind, kann eine Herztransplantation nicht immer
zeitgerecht realisiert werden: im ersten Wartejahr liegt die Wartelistenmortalitat bei 12%,
nach 3 Wartejahren bei 18% (12).
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1.1.3 Langfristige mechanische Kreislaufunterstutzung:

Eine alternative, l&angerfristige Therapieoption ist die Implantation eines ventrikel-unter-

stiitzenden Systems (ventricular assist device = VAD) (13).

Bei Erwachsenen wurden zum Zeitpunkt der Datensammlung fur diese Arbeit an unse-

rem Zentrum in der Regel folgende Systeme mit kontinuierlichem Fluss verwendet:

e HeartWare Ventricular Assist Device (HVAD) von Medtronic Incorporated; Minneap-
olis, Minnesota, United States of America (USA) (14)

e HeartMate 3 von Abbott Labs; Lake Bluff, Illinois, USA (15)

Beide Systeme gehdren zu der 3. Generation der Herzunterstitzungssysteme und damit
zu den Zentrifugalpumpen mit kontinuierlichem Fluss (16).

Das 1-Jahres-Uberleben von Patient:innen mit einer VAD Implantation zwischen 2015-
2019 betragt 82,3% (17). Nach 5 Jahren leben noch 57% der Patient:innen (17). Damit
ist das VAD der Herztransplantation in Langzeitiberleben und auch Lebensqualitat noch
unterlegen (11).

1.2 Frailty und Sarkopenie

1.2.1 Frailty: Definition, und Konzepte

Frailty ist ein potentiell reversibles, biologisches Syndrom, das durch eine Uber das al-
tersentsprechende Mal3 hinausgehend reduzierte Widerstandskraft gegentiber externen
Stressoren charakterisiert ist (18-20). Frailty ist haufig mit Morbiditat assoziiert, kommt
aber auch ohne Organfehlfunktionen vor und ist keinesfalls mit Morbiditat gleichzusetzen:
7% der frailen Patient:innen zeigen keine Evidenz fur eine daruber hinausgehende Er-
krankung (21). Diverse geriatrische Arbeiten konnten die Assoziation zwischen Frailty
und einer erhdhten Sturzneigung, Hospitalisierungsrate, Einschrankung der korperlichen
Funktion und Mortalitat etablieren (18, 20).

Fried et al gelang es funf physische Merkmale zu identifizieren und zu einem klinischen

Phanotyp, dem Fried Frailty Phenotype (FFP), zusammen zu fassen: ,Unbeabsichtigter

Kdrpergewichtsverlust, selbstberichtete Erschépfung/Fatigue, verminderte Handkraft,

verminderte Gehgeschwindigkeit, eingeschrankte Aktivitat“ (18).
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Neben dem FFP wurde das Konzept der sich im Alter kumulierenden Defizite (Cumulative
Deficit Model) entwickelt, welches die Theorie bedient, dass sich Frailty aus sich akku-
mulierenden Defiziten ergibt. Einzeln wirden diese nur eine geringflgige Einschrankung
der Prognose des Individuums ausmachen, sie summieren sich aber auf. Rockwood et
al argumentierten, dass der sich auf die physischen Aspekte konzentrierende FFPs wei-
tere Risikofaktoren wie Komorbiditaten, psychokognitive und soziale Aspekte nicht aus-

reichend bertcksichtige.

1.2.2 Definition der Sarkopenie

Sarkopenie wird durch eine generalisiert reduzierte Muskelfunktion evident und durch
den Nachweis einer reduzierten Muskelmasse oder -qualitat bestatigt (22). Seit 2016 ist
Sarkopenie eine anerkannte, im deutschen Abrechnungssystem (ICD-10-GM Version
2022) abgebildete progressive Muskelerkrankung (22-24). Mehrere Veréffentlichungen
konnten den Zusammenhang zwischen reduzierter Muskelfunktion und Einschrankungen
bei den Aktivitaten des taglichen Lebens mit erhdhter Inzidenz von Stlirzen, Knochenbri-
chen, korperlichen Einschrankungen, Mortalitat und konsekutiv verminderter Lebensqua-
litat und erhdhten Gesundheitskosten zeigen (22, 25).

Chronische Erkrankungen kdnnen den physiologischen Verlust von Muskelmasse (1-2%
ab dem 50. Lebensjahr) und Muskelkraft (ca. 1,5% ab dem 50. Lebensjahr) verstarken:
Wahrend bei der zwischen 60-70 Jahre alten Normalbevolkerung die Pravalenz von Sar-
kopenie auf 5-13% geschatzt wird, liegt sie bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffi-
zienz bei ca. 20% (2, 25-27).

Diagnosemethoden und klinische Phanotypen zwischen Frailty und Sarkopenie tberlap-
pen, jedoch muss man Frailty und Sarkopenie klar voneinander zu differenzieren: Frailty
ist ein klinisches, multiple Organsysteme betreffendes Syndrom, welches sich durch eine
erhdhte Vulnerabilitét gegentber Stressoren aul3ert. Sarkopenie als Erkrankung der Ske-
lettmuskulatur kann zur Entstehung von Frailty beitragen und den Progress unterhalten
(22, 26).
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1.3 Messmethoden von Frailty und Sarkopenie bei terminal herzinsuffizienten Pati-

ent:innen

Eine Frailty-Evaluation vor VAD Implantation und Herztransplantation ist bei ausgewéahl-
ten Patient:innen empfohlen und diverse Arbeiten konnten die Assoziation zwischen
Frailty/Sarkopenie und dem postoperativem Verlauf nach VAD Implantation oder Herz-
transplantation bereits belegen (siehe Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt) (2, 13,
19, 28-36).

Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt
Joseph et al 2017 (37):
e Studienzeitraum: 2/2013 — 5/2014, prospektiv-observierend, unizentrisch

e 75LVAD Patient:innen (BTT und DT): axiales VAD= 53, zentrifugales VAD = 22

e Exklusionskriterien: intubierte und/oder sedierte Patient:innen

Modifizierter FFP Pravalenz von Frailty: 59 %
Frail 23/5 Kriterien erfullt: 31 (41 %) der Patient:innen konnten den
e Gewichtsverlust > 10 Ibs in 1 Jahr 5m Gehtest nicht durchfiihren

e Erschopfung nach der ,,Center of Epi- . o B . .
_ _ . . Frailty sei nicht assoziiert mit dem kombi-
demiologic Studies Depression Scale“ | .
nierten Endpunkt postoperative Kranken-
e Inaktivitat - 3,
hausmortalitat + LaAnge des Krankenhaus-

e Verminderte Gehgeschwindigkeit:
5m Gehtest > 6s

aufenthalts > 30 Tage

e Frail 59% vs. Nicht- frail 39%; p=0,1
o < 25% der alters- und geschlechtsad-

justierten Handkraft Frailty kbnnte mit einer langeren postope-
rativen Beatmungszeit assoziiert sein

e Frail 26 h vs. nicht-frail 72 h; p=0,001
e HR 1,62; p=0,08
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Verkiirzter FPP:

Frail: 22/3 Kriterien erfullt:

e Erschopfung nach der ,Center of Epi-
demiologic Studies Depression Scale”

e Inaktivitat

o < 25% der alters- und geschlechtsad-

justierten Handkraft

Pravalenz von Frailty: 45 %

Frailty sei assoziiert mit dem kombinierten
Endpunkt aus postoperativer Kranken-
hausmortalitdt + Lange des Krankenhaus-
aufenthalts > 30 Tage

e Frail: OR 2,9 (95% ClI: 1,1 — 7,4)

e Frail: OR 3,4 (95% Cl: 1,2-9,5) *

e Frail: OR 3,0 (95% CI: 1,0 — 8,7) **

e Frail: OR 4,3 (95% ClI: 1,4 — 13,1) ***

Frailty sei assoziiert mit einer langeren
postoperativen Beatmungszeit
e Frail: HR 0,56 (95% CI: 0,34 — 0,91)

Frailty sei assoziiert mit einem langeren
postoperativen Krankenhausaufenthalt
e Frail: HR 0,49 (95% CI: 0,30 — 0,80)

* adjustiert fur Alter und axial/zentrifugales
VAD

** adjustiert fur Alter und MELD-Score
***adjustiert fir Alter und Geschlecht
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Jha et al 2016 (38):

e Studienzeitraum 1/2013 — nicht angegeben, prospektiv-observierend, unizentrisch
e 120 Patient:innen, davon 34 HTX, 21 BTT VAD und 22 praoperativ verstorben

e Kohortencharakteristik: NYHA 11l oder IV

e Exklusionskriterien: INTERMACS Profil |

Modifizierter FFP:

Frail 23/5 Kriterien erfullt:

e Appetitverlust

e Erschopfung

e Verminderte Gehgeschwindigkeit:
5m Gehtest > 6s

e Verminderte Handkraft < 2

e Standardabweichungen der
geschlechts- und altersadjustierten
Normwerte

e Korperliche Inaktivitat

Pravalenz von Frailty: 33 %

Frailty sei ein assoziiert mit einer erhdhten
1-Jahres Gesamtmortalitat*:
e Frail 54 % vs. nicht-frail 79 %
(p < 0,005)
e Frail: HR 2,07 (95% CI: 1,01 — 4,26) *

Frailty sei assoziiert mit einer erhdhten
préoperativen 1-Jahres Mortalitat
e Frail 58 % vs. nicht-frail 78 %; p < 0,05

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit einer
langeren Behandlung auf der Intensivstation
oder Dauer des Krankenhausaufenthalts
nach VAD Implantation

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit einer
langeren Behandlung auf der Intensivstation
oder Dauer des Krankenhausaufenthalts

nach Herztransplantation

Frailty sei assoziiert mit der NYHA-Klasse,
nicht jedoch mit Alter oder Dauer der Erkran-

kung

*adjustiert fur Depression und Alter > 60

Jahre
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Jha et al 2016 (39)

nisch nicht listbar”

e Kohortencharakteristik: NYHA Ill oder IV
e Exklusion: INTERMACS Profil I, Frailty Evaluation nicht durchftihrbar

e Studienzeitraum 1/2013 — nicht angegeben, prospektiv-observierend, unizentrisch

e 156 AHF Patient:innen: 108 Patient:innen wurden fir Herztransplantation gelistet
(46 erhielten HTX, 32 erhielten BTT LVAD, 28 verstarben wahrend der Wartezeit vor
OP, 2 unbekannt), 48 wurden nicht fir HTX gelistet, davon 22 ,zu gut®, 26 ,medizi-

Modifizierter FFP
Frail 23/5 Kriterien erfillt:

e Appetitverlust

Erschopfung

e Verminderte Gehgeschwindigkeit:
5m Gehtest > 6s

e Verminderte Handkraft < 2 Stan-

dardabweichungen der geschlechts-

und altersadjustierten Normwerte

e Kaorperliche Inaktivitat

Pravalenz von Frailty: 33 %

Frailty sei assoziiert mit einer erhdhten
praoperativen 1-Jahres Mortalitat
e Frail 58 % vs. nicht-frail 81 %; p < 0,02

Frailty sei ein unabhangiger Pradiktor fur

die Gesamtmortalitat
e Frail: HR 2,49 (95% CI: 1,12 — 5,24)*

Frailty sei signifikant assoziiert mit einem
langeren Krankenhausaufenthalt oder einer
langeren Zeit auf der Intensivstation nach

VAD-Implantation

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit ei-
ner erhéhten Mortalitat nach VAD Implanta-

tion

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit ei-
ner langeren Beatmungszeit, Zeit auf der In-
tensivstation oder Krankenhausaufenthalt

nach Herztransplantation

*adjustiert fur Albumin, Depression, kogni-

tive Einschrankung und Alter > 60 Jahre




Einleitung 13

Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Chung et al 2014 (31):

e Studienzeitraum: 10/2010 — 6/2013, prospektiv-observierend, unizentrisch

e 72 LVAD Patient:innen

e Kohortencharakteristik: NYHA Klasse Il = 1 (1 %), Ill = 20 (28%), IV = 51 (71 %)

Hand grip strength (HGS) Pravalenz von Frailty: 22 %
e Frail: HGS < 25% des

3} . Frailty sei assoziiert mit einer erhéhten
Korpergewichts

postoperativen 6-Monats Mortalitat:

o HGS > 25%: 75% vs. HGS < 25%: 92,9%
(log-rank Test: p=0,0165)

e AUC 0,8 (Sens. 72%, Spez. 80%)

Yost et al 2017 (40):

e Studienzeitraum: 9/2013 — 3/2015, prospektiv-observierend, unizentrisch

e 90 AHF Patient:innen, 62 davon mit LVAD Implantation im Studienzeitraum

e Exklusionskriterien: Patient:innen die nicht an den Messungen der Handkraft und

6 Minuten Gehstrecke teilnehmen konnten

Hand grip strength (HGS) Pravalenz von Frailty: 50 %
e Frail: HGS < 28,5% des

. , Frailty sei assoziiert mit einem postoperativen
Korpergewichts

Krankenhausaufenthalt (LOS) = 50 Tage
e Mittlere HGS: 24,02 Ibs (LOS < 50d) vs.
33,09 Ibs (LOS = 50d); (p=0,009)

Handkraft als kontinuierliche Variable sei ein un-

abhangiger Pradiktor fur die Lange des Kranken-

hausaufenthalts nach Adjustierung fur Hamo-

globin, Alter und Geschlecht

¢ Die Lange des Krankenhausaufenthalts sei
in Patient:innen mit Frailty 48,3% langer als
in nicht-frailen Patient:innen (log rank Test:
p=0,006)
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

6 Minuten Gehtest

Frailty sei assoziiert mit einer reduzierten
Gehstrecke im 6 Minuten Gehtest
e 454,29 ft vs. 796,06 ft; p= < 0,001

Die reduzierte Gehgeschwindigkeit sei nicht

assoziiert mit einem postoperativen Kranken-

hausaufenthalt = 50 Tage

e 699,53 ft (LOS < 50d) vs. 637,00 ft (LOS =
50d); p=0,644

Cooper et al 2018 (32):

e Studienzeitraum: 1/2012 — 3/2014, Registeranalyse

e 2469 DT LVAD Patient:innen des INTERMACS Registers

e INTERMACS Profil: | = 275 (11 %), Il = 825 (33 %), Ill = 741 (30 %),
= |V = 558 (23 %), Information nicht angegeben = 70 (3 %)

Evaluation der Gehgeschwindigkeit

e Frail: Gehgeschwindigkeit
<0,8m/s

e Nicht durchfiihrbar auf Grund des

Gesundheitsstatus

Bei 1047 (42,4%) Patient:innen konnte die Geh-
geschwindigkeit nicht evaluiert werden. 174 (54

%) hatten eine Gehgeschwindigkeit < 0.8 m/s

Die 1-Jahresmortalitdt sei vergleichbar zwi-
schen Patient:innen mit reduzierter Gehge-
schwindigkeit (15,2%) vs. Patient:innen mit
unauffalliger Gehgeschwindigkeit (16,6%)

Patient:innen, bei denen die Gehgeschwindig-

keit nicht evaluiert werden konnte, hatten eine

erhohte 1-Jahresmortalitat (22%). Der Zusam-

menhang zeige sich aber nicht unabhangig im

multivariaten Modell

e Gehtest nicht durchfihrbar: HR 1,31 (95%
Cl1 0,93 - 1,85); p=0,12 *

*Adjustiert fur Altersgruppe, Geschlecht,
INTERMACS Klasse und provider-assessed
frailty
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Provider-assessed Frailty: Yes/no

Pravalenz von Frailty: 9 %

Frailty sei nicht unabhéngig assoziiert mit ei-

ner erhdhten 1-Jahresmortalitat

¢ Not frail 18,9% vs frail 24,6% (p=0,01)

e Frail: HR 1,38 (95% CI: 0,97 — 1,95);
p=0,07

e Frail: HR 1,15 (95% CI: 0,80 — 1,64);
p=0,46 *

e Frail: HR 1,14 (95% CI: 0,80 — 1,63);
p=0,48 **

*Adjustiert fur Altersgruppe, Geschlecht, IN-
TERMACS Klasse

**Adjustiert fur Altersgruppe, Geschlecht, IN-
TERMACS Klasse, Durchfiihrbarkeit Evalua-
tion der Gehgeschwindigkeit

Dunlay et al 2014 (34):
e Studienzeitraum: 2/2007 — 6/2012

e 99 LVAD Patient:innen (DT): 94 HM II, 5 HVAD
e Therapieintention: terminale Versorgung N=99

e Exklusionskriterien: = 2 Variablen des Defizit Index nicht verfiigbar

Deficit Index (31 Variablen)

e Not frail: < 23 % erfillt

e Pre-frail: 23 % — 32 % erfullt
e Frail: > 32 % erfullt

Frailty sei assoziiert mit einer erhéhten post-
operativen 1-Jahres Mortalitat:

e Pre-frail: HR 1,7 (95% CI: 0,71 — 4,31)

e Frail: HR 3,08 (95% CI: 1,40 — 7,48)
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Heberton et al 2016 (41):

Studienzeitraum: 6/2008 — 8/2013, retrospektiv, unizentrisch

100 LVAD Patient:innen (100 HM 2)

Kohortencharakteristik: medianes INTERMACS Profil = 2

Exklusionskriterien: kein geeignetes CT vorhanden, Lost in Follow-up, Notwendigkeit

eines Pumpentauschs nach LVAD Implantation

TPA (Zwischenwirbelraum
zwischen 3. und 4. LWK)
Reduzierte Muskelmasse
(unterste Terzile der Studienko-
horte):

e Mannlich: £12,0 cm?

e Weiblich: £6,5 cm?

Sarkopenie sei nicht mit einer erhéhten postoperativen
Krankenhaussterblichkeit assoziiert

e 28% (sarkopen) vs. 19% (nicht sarkopen); p=0,31

Sarkopenie sei nach Adjustierung mit einer
erhohten 3-Jahres Mortalitat nach LVAD
Implantation assoziiert
e 63% (sarkopen) vs. 47% (nicht sarkopen); p=0,20
e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse:

HR 1,102; p=0,07 *
e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse:

HR 1,120; p=0,035 **

Sarkopenie sei assoziiert mit dem kombinierten End-
punkt aus postoperativer Krankenhaussterblichkeit
und Lange des Krankenhausaufenthalts
> 30 Tage
e 81% (sarkopen) vs. 60% (nicht sarkopen);
p=0,043
e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse: OR 1,434; p <
0,001
e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse:
OR 1,351; p = 0,001 *
e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse:
OR 1,362; p = 0,001 **
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

*adjustiert fur Geschlecht und HeartMate Il Risiko
Score

**adjustiert fur Geschlecht und praoperative Lange des
Krankenhausaufenthalts

TPA/BSA (Zwischenwirbel-
raum zwischen 3. und 4. LWK)

Sarkopenie sei assoziiert mit dem kombinierten End-

punkt aus postoperativer Krankenhaussterblichkeit

und Lange des Krankenhausaufenthalts > 30 Tage

e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse: OR 2,249; p <
0,001 *

e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse: OR 2,355; p <
0,001 **

e AUC 0,69 (95% CI: 0,58 — 0,80)

e Optimaler Cut-off: 5,72 (Sensitivitat 88%, Spezifi-
tat 45%)

Sarkopenie sei nhach Adjustierung mit einer erhéhten

3-Jahres Mortalitat nach LVAD Implantation assoziiert

e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse: HR 1,415;
p=0,005 *

e Pro 1cm? reduzierter Muskelmasse: HR 1,478;
p=0,001 **

AUC 0.69 (Sens. 88%, Spez. 45 %)

*adjustiert fur Geschlecht und HeartMate Il Risiko
Score
**adjustiert fr Geschlecht und praoperative Lange des

Krankenhausaufenthalts
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Teigen et al 2017 (42):

e Studienzeitraum: 1/2005 — 7/2016, retrospektiv, unizentrisch
e 143 LVAD Patient:innen (80 davon BTT)
e Kohortencharakteristik: INTERMACS Profil | = 12, lI-lll =54 und 2 IV 77

Flache des M. pectoralis minor +
major (PMA)/BSA in cm?/m?

Die Terzilen des PMA/BSA seien mit dem

1-Jahres Uberleben nach LVAD Implantation

assoziiert:

Niedrige PMA/BSA: Uberleben 59%
Moderates Risiko: Uberleben 84%
Hohes Risiko: Uberleben 86%
Log-rank Test: P=0,002

Eine verminderte Muskelflache sei mit der 1-Jah-

res-Mortalitdt nach LVAD-Implantation assoziiert:

Pro 1cm?/m? hoherer Muskelmasse: HR 0,77
(95% CI: 0,65 — 0,89); p=0,001

Pro 1cm?/m? héherer Muskelmasse: HR 0,75
(95% CI: 0,64 — 0,88); p < 0,0001 *

Pro 1cm?/m? hoherer Muskelmasse: HR 0,73
(95% CI: 0,58-0,92); p=0.007 **

*adjustiert fur Alter und Geschlecht

**adjustiert fir Geschlecht, HeartMate Il Risk

Score, Diabetes mellitus, Implantationsjahr, BMI,
INTERMACS Klasse, log NT-proBNP, rechts-at-
rialer Druck, BTT Status
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt

Bibas et al 2018 (30):
e Studienzeitraum 2000 — 2015, retrospektiv, unizentrisch

e 82 HTX Patient:innen, davon 22 mit mechanischer Kreislaufunterstiutzung als BTT

TPA (obere Deckplatte vom 4. LWK) | Die verminderte Muskelmasse sei unabhangig
assoziiert mit erhdhter Krankenhausmortalitat
oder relevanter Morbiditat

e ORO0,83(95% CI: 0,72 — 0,96)*

Eine verminderte Muskelmasse sei unabhangig
assoziiert mit der 3-Jahres Gesamtmortalitat
e HR 0,91 (95 % CI: 0,83 — 0,99)

*adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Atiologie
der Grunderkrankung

Abkurzungen: VAD = Herzunterstitzungssystem (engl. ventricular assist device), LVAD
= links-ventrikulares Herzunterstitzungssystem (engl. left ventricular assist device), BTT
= Uberbrtickend zur Transplantation (engl. bridge-to-transplant), DT = definitive Therapie
(engl. destination therapy), HVAD = HVAD HeartWare, HM 2 = HeartMate 2, HM 3,
HeartMate 3, FFP = Fried Frailty Phenotype, Ibs = Pfund, OR = odds ratio, 95% CI = 95
% Konfidenzintervall, HR = Hazard ratio, MELD = Model for End-Stage Liver Disease,
HTX = Herztransplantation, NYHA = New York Heart Association, INTERMACS = Inter-
agency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support, AHF = terminale Her-
zinsuffizienz (engl. advanced heart failure), OP = Operation, CT = Computertomografie,
TPA = Gesamtflache des M. iliopsoas (engl. Total psoas area), LWK = Lendenwir-
belkdrper, BSA = Koérperoberflache (engl. Body surface area), AUC = area under the
curve der receiver operating characteristics, PMA = Flache des M. pectoralis (engl. Pec-
toralis muscle area), NT-proBNP = N-terminales pro-B-Type natriuretisches Peptid, log

= logistisch, BMI = Body mass index
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Eine gute Frailty/Sarkopenie Evaluationsmethode sollte kosten-, zeit- und ressourcenef-
fizient sein. Die Messwerte sollten zusatzliche klinische und prognostische Informationen
zum Gesamteindruck hinzufligen, den zugrundeliegenden pathophysiologischen Mecha-
nismus widerspiegeln und spezifisch fur Frailty/Sarkopenie mit ausreichender Diskrimi-
nierung zu den Symptomen der Herzinsuffizienz sein. Zur besseren Vergleichbarkeit
sollte die Evaluationsmethode bei allen terminal herzinsuffizienten Patient:innen pra- und
postoperativ sicher anwendbar sein und nicht nur bei speziellen Subpopulationen. Hierfur
konnte insbesondere eine Unabhangigkeit von INTERMACS Profil und der aktiven Teil-

nahme an der Messung notwendig sein.

1.3.1: Bioelektrische Impedanzanalyse

Als kosten-, zeit- und ressourceneffizientes Verfahren, dass am Patient:innenbett ohne
die aktive Mitarbeit des/der Patient:in auch in sediertem Zustand durchfihrbar ist und
den/die Patient:in keine zusatzliche Strahlenbelastung aussetzt, konnte BIA als eine aus-
sagekraftige Evaluationsmethode sowohl fur Frailty, als auch fir Sarkopenie bereits fur
geriatrische Patient:innen und Patient:innen vor anderen herzchirurgischen Eingriffen
etabliert werden (22, 43-45).

Zwei kleinere Studien zeigten in der simultanen Auslesung der kardialen implantierbaren
elektrischen Geraten (CIED) keine relevante Anderung der Sondenimpedanz oder Ver-
anderungen im intrakardialen Elektrokardiogram (EKG) bei stabilen, ambulanten Pati-
ent:innen (46, 47). Dennoch empfehlen die aktuelle Herstellerinformation und die Leitlinie
eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) auf Grund der nicht ausreichenden Datenlage
zu elektromagnetische Interferenzen bei Patient:innen mit CIED Systemen nicht durch-
zufuihren (5, 48, 49). Bezuglich der Sicherheit der Durchflihrung einer BIA bei Patient:in-

nen mit modernen VAD-Systemen existieren aktuell weder Empfehlungen, noch Daten.

1.3.2: Messung der Muskelmasse

Der diagnostische Goldstandard zur Evaluation der Muskelmasse ist die bildmorphologi-
sche Beurteilung von Muskelflachen in CT oder Magnetresonanztomografie (MRT) (22,
45).

MRT-Untersuchungen sind bei Patient:innen mit kurz- oder langfristigen mechanischen
Kreislaufunterstiitzungssystemen nicht durchfiihrbar. Diese diagnostische Methode ent-
fallt daher sowohl fir INTERMACS | - Il Patient:innen mit kurzfristigen extrakorporalen
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Kreislaufunterstitzungssystemen vor VAD Implantation/Herztransplantation, als auch als
Verlaufsdiagnostik nach VAD Implantation. Die CT geht zwar mit einer erhohten Strah-
lenexposition fur die/den Patient:in einher, wird jedoch haufig unabhangig von der Sarko-

peniediagnostik klinisch benotigt.

Zu den bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen evaluierten Muskeln gehdren der M.
pectoralis und der M. iliopsoas: fur beide Muskeln konnte ein pradiktiver Wert fur die Mor-
talitét nach Herztransplantation oder VAD Implantation gezeigt werden (41, 42). Im Ge-
gensatz zu dem M. iliopsoas gehort der M. pectoralis jedoch nicht zu den Anti-Schwer-
kraftmuskeln und lasst sich spezifisch trainieren. Durch Uberlagerung mit Artefakten
durch Impella, CIEDs oder VADs ist der M. pectoralis in der CT nicht bei allen Patient:in-
nen zuverlassig in der CT darstellbar. Der vorwiegend durch Alltagsaktivitaten trainierte
M. iliopsoas dient der Rumpfstabilitat und ist der am besten untersuchte Kennmuskel der
(22, 45). Kritiker zweifeln aber seinem Wert als Stellvertreter fir die Gesamtmuskelmasse
an, da es sich im einen kleinen Muskel handelt (22).

Sein Gegenspieler, der M. erector spinae, bietet den Vorteil, dass er ein in der thorakalen
CT messbarer, grofl3er Anti-Schwerkraft-Muskel ist. Fir Patient:innen nach Lobektomie
bei Lungenkarzinom und Pneumonie-Patient:innen konnte sein pradiktiver Wert fur den

Verlauf bereits belegt werden (50, 51).
1.3.3 Messung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Die Messung der korperlichen Leistungsfahigkeit ist Bestandteil des FFPs und der Sar-
kopeniediagnostik. Als Evaluationsmethoden haben sich Handkraftmessung und Mes-
sung der Gehgeschwindigkeit, sowohl in Zusammenhang mit den anderen Parametern
des FFPs, als auch als Einzelmessungen bewahrt (18, 22). Bei terminal herzinsuffizien-
ten Patient:innen vor Herztransplantation und/oder VAD Implantation konnte der pradik-
tive Wert flr eine langere postoperative Beatmungszeit, erhéhte postoperative Mortalitat,
langeren Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthalt bereits gut belegt werden (Tabelle
2: Literaturgrundlage des Projekts) (31, 37-40). Da die aktive Teilnahme an den Messun-
gen notwendig ist, wurden in viele Studien sedierte und beatmete Patient:innen, sowie
Patient:innen mit extrakorporaler Kreislaufuntersttitzung nicht eingeschlossen. Damit re-
prasentieren diese Studien nur eine Subkohorte der terminal herzinsuffizienten Patient:in-
nen: nur ca 50% der Patient:innen haben praoperativ ein INTERMACS Profil 2 111 (17, 31,
34, 37-40).
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1.3.4 Kumulative Defizite Indices

Die Anwendung von kumulativen Defizit Indices umfasst, je nach Modell, bis zu 70 Vari-
ablen. Im klinischen Alltag sind diese Evaluationsmethoden zeitintensiv in der Anwen-
dung. Rockwood et al entwarf als Alternative daher eine einfache, 9 Punkte umfassende
Frailty-Skala (52).

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Trotz der Evidenz fur die Assoziation zwischen Frailty/Sarkopenie und der Prognose ter-
minal herzinsuffizienter Patient:innen, sowie der Vielzahl evaluierter Messmethoden,
existiert bis heute kein international anerkannter Goldstandard zur Diagnostik von Frailty
oder Sarkopenie bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen. Dadurch konnte die Erhe-
bung des Muskel- und/oder Frailty-Status bislang noch nicht in die klinische Routine etab-
liert werden (20, 53, 54).

Die existierenden Arbeiten zur Frailty-/Sarkopenie-Evaluation mit dem (modifizierten)
FFP und seinen Einzelkomponenten, sowie die CT-gestlitzte Messung der Muskelflachen
zeigen ein heterogenes Ergebnis in Subpopulationen von terminal herzinsuffizienten Pa-
tient:innen (Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt) (30-32, 37-41). Eine bioelektrische
Impedanzanalyse ist eine vielversprechende Alternative, wurde jedoch wegen Bedenken
beziglich elektromagnetischer Interferenzen zwischen CIEDs und VADs bislang bei ter-
minal herzinsuffizienten Patient:innen als Frailty/Sarkopenie-Messmethode noch nicht
evaluiert. Auch die Messung der Flache des M. erector spinae zur Evaluation der Mus-
kelmasse und die Rockwood Clinical Frailty Scale wurde bei terminal herzinsuffizienten
Patient:innen noch nicht evaluiert. Die bereits vorliegenden Ergebnisse aus jeweils klei-
nen, heterogenen Studienkohorten ermdglichen keinen direkten Vergleich der Aussage-
kraft der verschiedenen Evaluationsmethoden. Der Einfluss von Frailty/Sarkopenie auf
den Verlauf der Wartezeit fur Herztransplantation wurde bislang noch nicht evaluiert.
Ziel dieser Arbeit ist es daher, drei noch nicht untersuchte und drei bereits etablierte Me-
thoden der Frailty- und Sarkopenie-Diagnostik hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit, Sicher-
heit und Aussagekraft bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen vor VAD Implantation

oder Herztransplantation zu vergleichen.



Einleitung 23

Hierflr untersuchten wir:

1. Publikation: Die Sicherheit der Durchflihrung einer bioelektrischen Impedanzana-
lyse bei Patient:innen mit einem implantierten kardiologischen elektrischen Gera-
ten (CIED), VAD und/oder erhéhter Vulnerabilitat fur Herzrhythmusstérungen
zum Ausschluss von elektromagnetischen Interferenzen der bioelektrischen Im-
pedanzanalyse mit dem Reizleitungssystem des Herzens oder den implantierten
elektronischen Geraten (5).

2. Publikation: Die Aussagekraft der Computertomografie (CT)-gestitzten Messung
der bilateralen Flache des M. erector spinae/Korperoberflache bezuglich der
Wartelistenmortalitéat oder notfallmaf3igen VAD Implantation wahrend der Warte-
zeit auf eine Herztransplantation zur Etablierung der Messmethode bei herzinsuf-
fizienten Patient:innen (55).

3. Publikation: Der Vergleich von 6 verschiedenen Evaluationsmethoden fur
Frailty/Sarkopenie beziglich ihrer Durchflhrbarkeit und Aussagekraft vor LVAD
Implantation: Bioelektrische Impedanzanalyse, CT-gestlitzte Messung der Mus-
kelflache vom M. erector spinae und M. iliopsoas, Handkraftmessung und 6 Mi-
nuten Gehtest als essentielle Komponenten des FFPs, Rockwood Clinical Frailty
Scale (56)
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2 Methodik

2.1 Studiendesign und Kohorte

2.1.1 Das Projekt FrailtyVAD-Tx

Fur dieses Projekt wurde Frailty/Sarkopenie prospektiv bei 143 Patient:innen vor VAD
Implantation oder Herztransplantation durch eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA),
CT-gestiutzte Messung der Muskelflachen/Korperoberflache des M. erector spinae
(TMESA/BSA) und des M. iliopsoas (TPA/BSA), Handkraftmessung, 6 Minuten Gehtest
(6MWT) und Rockwood Clinical Frailty Scale (RCFS) evaluiert. Zusétzlich wurde die Mus-
kelflache des M. erector spinae retrospektiv bei 17 Patient:innen ausgemessen, die vor
VAD Implantation hochdringlich fur eine Herztransplantation gelistet waren (Abbildung 1:
Das Projekt FrailtyVAD-TX).

Transplantation (N= 49) H 'VAD Implantation retrospektiv (N= 17) ‘| VAD Implantation prospektiv (N= 94)

Ausschlusskriterien
* Minderjéhrigkeit unter 16 Jahre
¢ Fehlende Einverstiindniserkldrung oder Einwilligungsfahigkeit
* Schwangerschaft/Stillende Miitter
!

Publikation 2: retrospektive Analyse der Muskelfliiche im CT
von hochdringlich zur Herztransplantation gelisteten Patient:innen

+ 49 Patient:innen wurde herztransplantiert

* 40 Patient:innen unterzogen sich einer notfallmiiBigen VAD-Implantation
* 4 Patient:innen verstarben wiihrend der Wartezeit

Publikation 3: prospektive Analyse der Frailty oder Sarkopenie

Publikation 1: prospektive Analyse von Sicherheit von 94 Patient:innen vor LVAD-Implantation

von 217 BIA-Messungen bei 143 Patient:innen * BIA: 94 Patient:innen
* 122 Patient:innen vor VAD-Implantation/Herztransplantation « CT: 94 Patient:innen
* 95 Patient:innen nach VAD-Implantation * Handkraftmessung: 82 Patient:innen
* davon 74 postoperative Messwiederholungen nach VAD-Implantation * 6 Minuten Gehtest: 58 Patient:innen

* Rockwood Clinical Frailty Scale: 83 Patient:innen

Abbildung 1: Das Projekt FrailtyVAD-Tx
(eigene Abbildung)
Abkurzungen: CT = Computertomografie, BIA = bioelektrische Impedanzanalyse,

VAD = ventricular assist device, LVAD = left ventricular assist device
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Die Messungen wurden im Deutschen Herzzentrum Berlin, dem Paulinenkrankenhaus

Berlin und der Charité Universitatsmedizin Berlin (Campus Virchow) durchgefihrt.

Das Projekt wurde durch die Ethikkommission der Charité genehmigt (EA2/236/17) und
nach den Deklarationen von Helsinki durchgefuhrt (57). Die Vorgaben der Charité zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis wurden eingehalten. Die Studie ist online unter

https://clinicaltrials.gov/ (Registriernummer NCT04222400) registriert. Das Projekt wurde

durch das ,Kaltenbach-Doktorandenstipendium® der Deutschen Herzstiftung e.V. finanzi-
ell unterstitzt (Projektnummer K/38/18).

2.1.2 Publikation 1: Design, Studienkohorte und Endpunkte

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, einarmige, nicht-randomi-
sierte Studie.

In die Studienkohorte der ersten Publikation wurden 143 stationére Patient:innen einge-
schlossen. Teilnehmer qualifizierten sich, wenn sie ein CIED (Herzschrittmacher, ICD,

Kohorte
217 Messungen bei
143 Patienten/Patientinnen

VAD Patienten/Patientinnen <— Terminale Herzinsuffizienz
Messungen N=95 Messungen N=122
74 Patienten/Patientinnen:
— CIED die Messungen — CIED
N=63 (66%) wurden postoperativ N=89 (73%)
— Positiv inotrope Medikation VAD Inr;ZIC;ntation — Positiv inotrope Medikation
N=10 (10%) wiederholt N=80 (66%)

Abbildung 2: Aufbau der Kohorte der 1. Publikation
(aus Roehrich et al (2020), Ubersetzt durch die Autorin) (5))
Abkirzungen: cf-VAD = continuous-flow ventricular assist device, CIED = cardiac im-

plantable electronic device


https://clinicaltrials.gov/
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CRT) oder VAD hatten, sich unter der Therapie mit positiv inotropen Medikamenten be-
fanden und/oder dokumentierte ventrikulare Herzrhythmusstérungen in der Vorge-
schichte hatten (Abbildung 2: Aufbau der Kohorte der 1. Publikation) (5).

Um die Sicherheit der Patient:innen zu gewahrleisten, waren die Patient:innen wéhrend
und bis 24h nach der Messung unter kontinuierlichem EKG-Monitoring und Klinischer Ob-
servanz auf einer Intensivstation oder telemetrischen Uberwachungsstation. Der priméare
Endpunkt war der klinisch apparente oder EKG-morphologisch detektierte Wechsel des
Herzrhythmus, adaquate oder inadaquate Therapie des CIEDs, Alarme, Flussstérungen
oder technische Stérungen des VADs wahrend oder innerhalb von 30 Minuten nach der
BIA-Messung. Ein Auftreten einer Herzrhythmusstérung, CIED-Therapie oder VAD-Sto-

rung innerhalb der ersten 24h nach Messung war der sekundére Endpunkt (5).

2.1.3 Publikation 2: Design, Studienkohorte und Endpunkte

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive, einarmige, nicht-rando-
misierte Studie.

In die Kohorte der 2. Publikation wurden alle am Deutschen Herzzentrum Berlin hoch-
dringlich (HU) fur eine Herztransplantation gelisteten Patient:innen ohne VAD zwischen
2015 — 10/2020 eingeschlossen. Da Patient:innen = 16 Jahre alt im Sinne der Transplan-
tationsmedizin als Erwachsene behandelt werden, umfasst die retrospektive Analyse die-
ser Studie auch Patient:innen, die zwischen 16-18 Jahre alt sind. Endpunkt dieser Studie
war das Eintreten des Todes oder die notfallmafige VAD-Implantation wahrend der hoch-
dringlichen Wartezeit auf eine Herztransplantation. Der Zeitpunkt der notfallmé&Rigen VAD
Implantation erfolgte nach den in der hauseigenen Standard Operating Procedure (SOP)
festgelegten Kriterien (55) (Abbildung 3: Klinisches Monitoring der Patient:innen wahrend
der Wartezeit auf eine Herztransplantation im Status ,hochdringlich® im Deutschen Herz-

zentrum Berlin (58)):
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Fiir Herztransplantation gelistete Patient:innen
Status: hochdringlich

l

Kein VAD vor Herztransplantation

|

Tigliche Reevaluation:

» Klinischer Status
* Endorganfunktion
* Zentralvenose Sittigung

N

Instabil:
* INTERMACS Klasse I oder IT
* Inotropika-Score* = 10 Punkte
Stabil/Verbesserung: * ScvO2 < 50% in zwei aufeinander folgenden Messungen
« Evaluation Reduktion der positiv inotropen Medikation * NT-proBNP ansteigend unter optimaler medikamentdser Therapie
* Reevaluation der Indikation fiir den Status ,,hochdringlich“ * Schlagvolumen < 30 ml/min

* Herzindex < 2 l/min

* Laborchemische oder klinische Evidenz fiir sekunddres Endorganversagen

* Zeichen einer zerebralen Minderperfusion

*Belletti A, Jacobs S, Affronti G, Mladenow A, Landoni G, Falk V, Schoenrath F.
Incidence and Predictors of Postoperative Need for High-Dose Inotropic Support in Patients Undergoing Cardiac Surgery for Infective Endocarditis.
J Cardiothorac Vasc Anesth. 2018 Dec;32(6):2528-2536. doi: 10.1053/j.jvca.2017.12.015. Epub 2017 Dec 11. PMID: 29338996.

Abbildung 3: Klinisches Monitoring der Patient:innen wahrend der Wartezeit auf
eine Herztransplantation im Status ,,hochdringlich“ im Deutschen Herzzentrum
Berlin

(aus Roehrich et al (2021), Ubersetzt durch die Autorin) (55))

Abkurzungen: VAD = ventricular assist device, O2 = Sauerstoff, INTERMACS = inter-
agency registry for mechanically assisted circulatory support, ScvO2 = zentralvendse
Sauerstoffsattigung, NT-proBNP = N-terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide, HU =
hochdringlich

2.1.4 Publikation 3: Design, Studienkohorte und Endpunkte

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, einarmige, nicht-randomi-
sierte Studie mit 94 Patient:innen, deren Frailty/Sarkopenie-Status vor VAD-Implantation
via BIA, TMESA/BSA, TPA/BSA, Handkraftmessung, einem 6MWT und der Evaluation
durch die RCFS erhoben wurde (56).

Der primare Endpunkt der Studie war die Durchftihrbarkeit der Messungen. Als priméaren
Endpunkt zur Evaluation der Aussagekraft wahlten wir die postoperative 6 Monats-Mor-
talitdt und/oder die Notwendigkeit einer invasive Beatmung > 95h (siehe Tabelle 2: Lite-
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raturgrundlage zum Projekt und der detaillierten Beschreibung in der Publikation Ab-
schnitt ,Methods” (56)). Der sekundére Endpunkt war die postoperative 6 Monats-Morta-
litat (56).

2.2. Datenerhebung und Datenverwaltung

Die klinischen Daten der Patient:innen wurden durch eine retrospektive Recherche der
klinischen Daten im elektronischen Krankenhausinformationsystems des Deutschen
Herzzentrums Berlin und des Paulinenkrankenhaus Berlin, sowie aus externen Arztbrie-
fen ergénzt. Die gesammelten Daten wurden in einer fur dieses Projekt geschriebenen
RedCap-Datenbank organisiert und gespeichert (59, 60). Fur die Analysen der einzelnen
Publikationen wurden die relevanten Variablen der eingeschlossenen Patient:innen in

Excel-Tabellen exportiert.

2.3 Verwendete Messmethoden fur Frailty/Sarkopenie

2.3.1 Bioelektrische Impedanzanalyse

Bei der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) handelt es sich um ein kosteneffektives,
nicht-invasives Verfahren ohne bekannte Nebenwirkungen zur Evaluation der Kérperzu-
sammensetzung. Mit einem Strom von 0,8 mA wird dabei der elektrische Widerstand des
Gewebes analysiert indem Elektroden auf Hand- und Fulriicken einer Korperhélfte auf-

gebracht werden (Abbildung 4: Bioelektrische Impedanzanalyse) (5, 48, 56, 61).
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Abbildung 4: Bioelektrische Impedanzanalyse
(aus: das BIA-Kompendium Il Ausgabe (2009) (48))

Der Phasenwinkel entsteht durch die Zeitdifferenz zwischen Strom- und Spannungsma-
ximum, welche auf die Kondensatoreigenschaften von biologischen Zellen zurtickzufih-
ren ist. Aus dem Phasenwinkel und dem elektrischen Gesamtwiderstand lassen sich die
Resistance R (elektrischer Widerstand des elektrolythaltigen Kérperwassers) und
Reactance Xc (elektrischer Widerstand Gber der Zellmembran) errechnen. Eine intakte
Zelle mit einem stabilen Membranpotential hat einen hoheren Phasenwinkel als bescha-
digte, sterbende Zellen. Der gesunde Idealbereich liegt zwischen 5-9°. Mit der phasen-
sensitiven Technik ist es moéglich die Korperzellmasse von Kérperwasser zu differenzie-
ren (5, 48, 56, 61).

Durch die Anwendung von verschiedenen Frequenzen (5, 50 und 100 kilo-Herz (kHz))
bei der Messung und die spezifischen, physikalischen Eigenschaften von unterschiedli-
chen Geweben lasst sich der Korper in seine Kompartimente aufteilen: wahrend sich
niedrige Frequenzen fast ausschlief3lich im extrazellularen Raum ausbreiten, sind héhere
Frequenzen bis 50 kHz in der Lage Zellmembranen zu Gberwinden und den intrazellula-
ren Gehalt widerzuspiegeln. Ab 50kHz nimmt dieser Effekt wieder ab und die Reactance
sinkt. So lassen sich extra-/intrazellulares Wasser, intra- und extrazellulare Masse und
Fett durch ihre elektrischen Eigenschaften bei verschiedenen Frequenzen unterscheiden
(Tabelle 3: Kompartimenten-Modell der Kérperzusammensetzung) (5, 48, 56, 61).
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Tabelle 3: Kompartimenten-Modell der Kérperzusammensetzung (48, 61)

Modell

Messung

Aussage

1-Kompartiment-
Modell

Kdrpergewicht

Gewicht

2-Kompartiment-
Modell

Nicht-phasensensitive BIA-Mes-

sung

Fett/fettfreie Masse

(Magermasse)

3-Kompartiment-
Modell

Phasensensitive BIA-Messung

Unterteilung der Mager-
masse in extrazellulare
Masse (Interstitium, trans-
zellularer Raum, Skelett,
Bindegewebe) und Kdorper-
zellmasse (Stoffwechselak-

tive Zellen)

Phasensensitive multifrequente

BIA-Messung

Weitere Unterteilung des in-
trazellularen und extrazellu-
laren Kompartiment in ein
fluides und ein solides
Kompartiment: Extrazellu-
lare Masse, extrazellulares
Wasser, Korperzellmasse,

intrazellulares Wasser

Aus den ,Rohparametern Resistance, Reactance und Phasenwinkel der multifrequen-
ten, phasensensitiven BIA und der Kenntnis weiterer Kérpereigenschaften (Alter, Ge-
schlecht, Gré3e und Gewicht) lassen sich weitere Parameter mit validierten Formeln be-

rechnen (Tabelle 4: Parameter der bioelektrischen Impedanzanalyse, ihre physikalische

Grundlage und ihre medizinische Bedeutung) (61).
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Tabelle 4: Parameter der bioelektrischen Impedanzanalyse, ihre physikalische

Grundlage und ihre medizinische Bedeutung (48, 49, 61)

Parameter

Physikalische Grundlage

Aussage

Resistance R

Ohmsche Widerstand eines

Leiters gegen Wechselstrom

Umgekehrt proportional zum
Gesamtkorperwasser

= Magermasse: guter Leiter
durch hohen Wasser- und
Elektrolytgehalt

= Fettmasse: schlechter Leiter,
hoher Widerstand

Reactance Xc

Kapazitiver Widerstand eines

Kondensators (Zelle)

Korperzellmasse

Norm: 10-12% der Resistance

Phasenwinkel Zeitliche Verschiebung zwi- Zellqualitat
schen Strom- und Span-
nungsmaximum durch den
Kondensator (Zelle)
Kdrperwasser Berechneter Wert Korperwasser,
intra- und extrazellulares
Wasser
Magermasse Berechneter Wert Zellen der Muskulatur, Organe,

Skelettsystem und ZNS

Korperzellmasse

Berechneter Wert

Aktiv am Stoffwechsel beteiligte
Zellen: Hauptséachlich aus Mus-
kel- und Organzellen bestehend

=> Bindegewebe: nur wenige
Fiborzyten

=>» Muskulatur: zellreich

= Adipozyten: geringe Stoff-
wechselaktivitat, daher eige-
nes Kompartiment

Extrazellulare Berechneter Wert Bindegewebige Strukturen
Masse Plasma

Interstitielles Wasser
Korperfettmasse Berechneter Wert Korperfett
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Fur die Messung in dieser Studie wurde ein NUTRIGUARD-MS (Data Input GmbH, Ger-
many) verwendet (48). Die Messung wurde nach Vorschrift der ESPEN Leitlinien zur bio-
elektrischen Impedanzanalyse durchgefuhrt: Die Patient:innen wurden aufgefordert vor
der Messung 5 Minuten kdrperliche Ruhe in einer liegenden Korperposition einzuhalten
und wurden zur Messung flach auf den Ricken hingelegt. Die Patient:innen waren nich-
tern zur Messung, Medikamente durften mit einem kleinen Schluck Wasser eingenom-
men werden. Die enterale Ernahrung Giber Magen- oder Duodenalsonden der Patient:in-
nen auf der Intensivstation wurde, sofern medizinisch vertretbar, vor der Messung pau-
siert. Das Korpergewicht wurde am Tag der Messung ermittelt. Der Hand- und Ful3riicken
wurde vor dem Aufkleben der Elektroden mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel
gereinigt. Wahrend der Messung wurden die Patient:innen gebeten sich nicht zu bewe-
gen und nicht zu sprechen. Kein Kdrperteil berihrte das Bettgestell, die Arme berihrten
nicht die Seiten vom Torso und die Beine beriihrten sich nicht an der Innenseite (5, 49,
56).

Ein Phasenwinkel < 4,5° wurde in Anlehnung an die Erkenntnisse von Mullie et al als frail
bei herzkranken Patient:innen definiert (43, 56). Fur die Korperzellmasse (BCM) und Kor-
perwasser wurden die Grenzwerte nach den Herstellerempfehlung von Data Input GmbH

verwendet: < 27kg respektive = 501 wurden als pathologische Werte definiert (48, 56).

2.3.2 CT-gestltzte Evaluation der Muskelmasse

Nach Klinikstandard wurde im Rahmen der prdoperativen Evaluation der Patient:innen
zum Ausschluss von Malignomen und Infektfoci, sowie chirurgischer Planung eine CT
von Thorax und Abdomen angefertigt. Da eine CT-Untersuchung mit radioaktiver Strah-
lung fir den Patienten bzw. die Patientin verbunden ist, wurden nur klinisch indizierte CT-
Untersuchungen durchgefuhrt und die vorhandenen CT-Untersuchungen dann retro-
spektiv bezuglich ihrer Muskelflachen ausgewertet (55, 56).

Es wurde die axiale Rekonstruktion mit den meisten Schichten ausgewahlt und die bila-
teralen Flachen des M. erector spinae auf der Hohe des 12. Brustwirbelkdrpers, sowie
des M. iliopsoas auf Hohe des 4. Lendenwirbelkérpers ausgemessen, so dass ein An-
schnitt aller Wirbelfortsatze zu sehen war und der Arcus vertebrae erschien (Abbildung
5: CT-gestitzte Evaluation der Muskelmasse). Die Kdrperoberflache wurde mit Hilfe des

Gewichts und der Kérpergrof3e bei Aufnahme nach der Dubois-Formel ermittelt und die
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bilaterale Muskelflache jeweils auf die Korperoberflache (TMESA/BSA resp. TPA/BSA)
indiziert (55, 56).

KV 120

(V12
nativkM oral=™
Thoray/Abdom, 1.0-B20f

Abbildung 5: CT-gestitzte Evaluation der Muskelmasse
Links: Flache des M. erector spinae; Rechts: Flache des M. iliopsoas

(eigene Abbildung)

Validierte Cut-off Werte existieren fur die Messung beider Muskelgruppen noch nicht,
jedoch zahlt die TPA zu den empfohlenen Messmethoden fur die Evaluation der Muskel-
masse (22). Fir unsere Arbeit definierten wir Sarkopenie als TMESA/BSA < 17,2 cm?/m?
in Anlehnung an die Erkenntnisse von Minegishi et al (51, 55, 56). Fur den Grenzwert fur
TPA/BSA gemessen auf Hohe des 4. Lendenwirbelkérpers konnten wir auf keine Vorer-
kenntnisse zuriickgreifen, die diese exakte Messmethode verwendeten, so dass wir ei-

nen empirisch gewahlten Wert von 12,5 cm?/m? als Grenzwert verwendeten (56).

2.3.3 Handkraftmessung

Wir benutzten ein Dynamometer des Typs SAEHAN™ (Korea) zur Messung der Hand-
kraft (Abbildung 6: Messung der Muskelfunktion und -kraft) (56). Es wurde die Kraft der
dominanten Hand in drei aufeinanderfolgenden Messungen evaluiert und der Mittelwert
berechnet (56). Die Patient:innen sollte zur Messung eine bequeme Koérperposition ein-
nehmen und den Ellbogen nicht aufstitzen (56).

Die Grenzwerte der Handkraftmessung fur Sarkopenie/Frailty wurden in Abh&ngigkeit
des Geschlechts und Body mass Index (BMI) nach dem Vorschlag des FFPs und des
Report der européischen Arbeitsgruppe fir Sarkopenie in élteren Personen gewahlt (Ta-
belle 5: Grenzwerte fur die Handkraftmessung) (18, 45, 56):
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Tabelle 5: Grenzwerte fur die Handkraftmessung (18, 56)

Mannlich

Weiblich

BMI < 24 kg/m? Handkraft: < 29 kg

BMI < 23 kg/m?

Handkraft: < 17 kg

BMI 24,1-26 kg/m? | Handkraft: < 30 kg

BMI 23,1-26 kg/m?

Handkraft: < 17,3 kg

BMI 26,1-28 kg/m? | Handkraft: < 30 kg

BMI 26,1-29 kg/m?

Handkraft: < 18 kg

BMI > 28 kg/m? Handkraft: < 32 kg

BMI > 29 kg/m?

Handkraft: < 21 kg

Abkurzungen: BMI = body mass index

2.3.4 6 Minuten Gehtest

Der 6MWT wurde nach den Leitlinien der American Thoracic Society durchgefihrt (62).

Die Gehstrecke wurde mit einem Gehstreckenmesser gemessen (Abbildung 6: Messung

der Muskelfunktion und -kraft), die zu absolvierende Testzeit mit einer Stoppuhr. Pausen

> 5s wurden von der gelaufenen Zeit abgezogen um die Gehgeschwindigkeit zu errech-

nen. Wenn der Test nicht beendet werden konnte, wurde die gelaufene Strecke/gelau-

fene Zeit berechnet. Wenn die Gehzeit insgesamt weniger als 5 min betrug, werteten wir

den Test als nicht vollstandig durchfihrbar. Die Patient:innen wurde wahrend der gesam-

ten Teststrecke begleitet und immer wieder mit Worten motiviert. Eine Gehstrecke <

300m (entsprechend einer Gehgeschwindigkeit < 0,8 m/s) wurde in Anlehnung an den

FFP und des aktualisierten Report der européischen Arbeitsgruppe fur Sarkopenie in &l-

teren Personen als reduziert definiert (18, 22, 45, 56).
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Abbildung 6: Messung der Muskelfunktion und —kraft

Links: Handkraft-Dynamometer zur Messung der Handkraft
Rechts: Gehstreckenmesser zur Messung der Gehstrecke im 6 Minuten Gehtest

(eigene Abbildung)

2.3.5 Rockwood Clinical Frailty Scale

Die Rockwood Clinical Frailty Scale ist eine validierte 9-stufige Skala, die die Frailty in
Abhéangigkeit der korperlichen Aktivitat, Schwere medizinischer Probleme, Abhangigkeit
von Hilfe im Alltag und Lebenserwartung einstuft (52). Die Parameter wurden durch Fra-
gen mit standardisierten Formulierungen an den Patienten bzw. die Patientin evaluiert
(52). Die Klassen 5-9 der Skala entsprechen Frailty (52, 56).

2.4 Statistische Auswertung

2.4.1 Allgemeine statistische Auswertung aller Publikationen

In allen Veréffentlichungen sind die metrischen Parameter bei Normalverteilung als Mit-
telwert und Standardabweichung (x  y), bei nicht-Normalverteilung als Median und In-
terquartilsabstand (IQR: 1. und 3. Quartil) (x (IQR y - z)) dargestellt. In Abhangigkeit von

der statistischen Verteilung wurde ein ungepaarter Student’s t-test oder ein ungepaarter
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Wilcoxon-Mann-Whitney-Test zum Vergleich von Gruppen benutzt. Kategoriale Parame-
ter sind als Anzahl (N) und Prozent (%) angegeben und Gruppen wurden mit einem Chi-
Quadrat-Test verglichen.

Alle Analysen wurden mit der Statistik-Software R (Version 3.6.2) durchgefihrt (Tabelle

6: Liste der verwendeten R-Pakete) (5, 55, 56).

Tabelle 6: Liste der verwendeten R-Pakete
(Letzter Zugriff 28.2.2022)

Paket Literatur Verwendung Publikation
Mylo https://CRAN.R-project.org/package=rio Datenimport 1-3
»dplyr https://CRAN.R-project.org/package=dplyr | Bearbeitung des | 1-3
Datensatzes
Lable- https://CRAN.R-project.org/package=table- | Tabellen 2-3
one* one
HKnitr https://CRAN.R-project.org/package=knitr | Tabellen 2-3
.Kable- | https://CRAN.R-project.org/package=kab- | Tabellen 2-3
Extra“ leExtra
,agplot2“ | https://CRAN.R-project.org/pack- Balkendia- 2-3
age=ggplot2 gramme
Kumulative-Inzi-
denz-Kurve
Kaplan-Meyer-
Kurven
»ggpubr® | https://CRAN.R-project.org/pack- Balkendia- 2-3
age=ggpubr gramme
,gridEx- | https://CRAN.R-project.org/pack- Tabelle unter 3
tra“ age=gridExtra Balkendia-
gramm
Jforcats® | https://CRAN.R-project.org/package=for- Tabelle unter 3
cats Balkendia-
gramm



https://cran.r-project.org/package=rio
https://cran.r-project.org/package=dplyr
https://cran.r-project.org/package=tableone
https://cran.r-project.org/package=tableone
https://cran.r-project.org/package=ggplot2
https://cran.r-project.org/package=ggplot2
https://cran.r-project.org/package=gridExtra
https://cran.r-project.org/package=gridExtra
https://cran.r-project.org/package=forcats
https://cran.r-project.org/package=forcats
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Fortsetzung Tabelle 6: Liste der verwendeten R-Pakete

age=pROC

rating Charac-

teristics Analyse

.patch- | https://CRAN.R-project.org/pack- Tabelle unter 3
work” age=patchwork) Balkendia-
gramm

,Dia- https://CRAN.R-project.org/package=Dia- | Flussdia- 2

gram- grammeR gramme

meR*

Jforest- | https://CRAN.R-project.org/package=fo- Forest-Plots 2-3

plot* restplot

»survmi- | https://CRAN.R-project.org/pack- Kaplan-Meyer- | 2-3

ner* age=survminer Kurven

,SUrvi- https://CRAN.R-project.org/package=survi- | Kaplan-Meyer- | 2-3

val* val Kurven

.oroom | https://CRAN.R-project.org/pack- Kaplan-Meyer- |3
age=broom Kurven

,scales“ | https://CRAN.R-project.org/package=sca- | Kaplan-Meyer- |3
les Kurven

.gtable” | https://CRAN.R-project.org/pack- Kaplan-Meyer- | 3
age=gtable Kurven

re- https://CRAN.R-project.org/package=re- Kaplan-Meyer- | 3

shape2“ | shape2 Kurven

-,PROC* | https://CRAN.R-project.org/pack- Receiver Ope- |3

2.4.2 Publikation 1: Spezielle statistische Auswertung

Im ersten Paper wurde eine deskriptive Darstellung der Gruppen in Form von Tabellen

gewahlt. Da keine unerwiinschten Ereignisse dokumentiert wurden, entfiel ein Gruppen-

vergleich und eine weiterfihrende Statistik (5).


https://cran.r-project.org/package=patchwork)
https://cran.r-project.org/package=patchwork)
https://cran.r-project.org/package=DiagrammeR
https://cran.r-project.org/package=DiagrammeR
https://cran.r-project.org/package=survminer
https://cran.r-project.org/package=survminer
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2.4.3 Publikation 2: Spezielle statistische Auswertung

Im zweiten Paper wurde ein Balkendiagram benutzt, um die Anzahl, Prozent und Verhalt-
nisse der transplantierten und nicht-transplantierten Patient:innen auf der HU Wartliste
pro Jahr darzustellen (55).

Es wurden zwei Tabellen verwendet: eine Tabelle stellt die Basisdaten der Studienko-
horte dar und vergleicht die transplantierten mit den nicht-transplantierten Patient:innen.
Die zweite Tabelle vergleicht die Charakteristika der sarkopenen und nicht-sarkopenen
Patient:innen miteinander (55).

Eine univariable logistische Regressionsanalyse wurde berechnet um die Odds Ratio
(OR) und 95% Konfidenzintervall (95% CI) fiur ein Versterben oder notfallmaRige VAD
Implantation wahrend der HU Wartezeit auf eine Herztransplantation zu errechnen. In die
darauffolgende multivariable logistische Regressionsanalyse wurden Variablen mit ei-
nem p < 0,1 aus der univariablen Analyse und das Geschlecht eingeschlossen. Auf Grund
der KohortengroR3e beschrankten wir das multivariable Modell auf 5 Parameter. Das am
besten erklarende Modell wurde nach den Akaike Information Criterion ausgewabhilt:
TMESA/BSA, Geschlecht, mittlerer pulmonal-arterieller Druck, C-reaktives Protein, H&-
moglobin. Die metrischen unabhé&ngigen Variablen wurden als kontinuierliche Variablen
in allen Regressionsanalysen verwendet. Die Ergebnisse der univariablen und multivari-
ablen Regressionsanalysen wurden als Forest-Plot mit Tabelle grafisch dargestellt (55).
Die Inzidenzen von Tod/VAD Implantation und Herztransplantation und Anzahl der war-
tenden Patient:innen in Abhangigkeit von der Zeit wurde als Kumulative-Inzidenz-Kurve
grafisch dargestellt (55).

Zusatzlich wurde eine Kaplan-Meyer-Analyse iiber das Uberleben ohne Event wahrend
der Wartezeit (Event = Tod oder notfallmaRlige VAD-Implantation) durchgefuhrt: der Lis-
tungszeitpunkt im Status ,hochdringlich® war Startpunkt fur die Zeit, Patient:innen die
transplantiert wurden, wurden zensiert. In der Analyse wurden die sarkopenen mit den
nicht-sarkopenen Patient:innen verglichen, die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Grup-
pen wurde mit einem Log-Rank-Test verglichen. Die Kurven wurden in der Verdoffentli-
chung grafisch dargestellt in Kombination mit einer Tabelle die die Patient:innen unter
Risiko in Anzahl und Prozent angibt (55).

2.4.4 Publikation 3: Spezielle statistische Auswertung
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Fur die Messungen an denen nicht alle Patient:innen teilnehmen konnten, wurden die
angegebenen Analysen fur diese Messung nur Uber Subgruppe der teilnehmenden Pati-
ent:innen durchgefuhrt (56).

In einem Balkendiagram wurde die Anzahl und Prozent der teiinehmenden Patient:innen
fur die einzelnen Messungen dargestellt. In einer Tabelle darunter kann man die mediane
Zeit und Interquartilsabstand zwischen Messung und Operation ablesen (56).

Es wurden zwei Tabellen verwendet: eine Tabelle stellt die Basisdaten der Studienko-
horte dar und vergleicht die Gruppe der Patient:innen, die innerhalb von 6 Monaten nach
Operation verstorben sind und/oder > 95h invasiv beatmet wurden mit den Patient:innen,
auf die dieser kombinierte Endpunkt nicht zutrifft. In der zweiten Tabelle werden die Mes-
sergebnisse aller Frailty/Sarkopenie-Messungen, sowie der Vergleich der Messergeb-
nisse in den oben genannten Gruppen angegeben (56).

Es wurde eine Receiver Operating Characteristics (ROC) Analysis fur die durchgefihrten
Messungen mit jeweils dem Endpunkt 6 Monats Mortalitat und/oder Beatmungszeit > 95h
und ihre die Area under the curve (AUC) berechnet, um die Aussagekraft der Messung
fur den kombinierten Endpunkt anzugeben (56).

In einer univariablen logistischen Regressionsanalyse wurde die Odds Ratio und 95%
Konfidenzintervall errechnet. Alle unabhangigen Variablen wurden hier als kontinuierli-
che Variable verwendet, die abhangige Variable war binar. Die drei vielversprechendsten
Frailty/Sarkopenie-Messmethoden in der univariablen logistischen Regressionsanalyse
wurden anschlieend in einem multivariablen Modell fir den EuroSCORE Il adjustiert,
welche mehrere bekannte Risikofaktoren in einen metrischen Wert kombiniert. Fir die
multivariablen Modelle wurde der C-Index berechnet um die Aussagekraft mit der AUC
der univariablen Analyse zu. Die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Regres-
sionsanalysen wurden als Forest-Plot mit Tabelle grafisch dargestellt (56).

In einer Kaplan-Meyer-Analyse wurde anschlieRend das 6-Monats Uberleben in Abhan-
gigkeit von Sarkopenie/Frailty untersucht. Die Uberlebenskurven wurden grafisch fur die
beiden besten Messmethoden dargestellt. Unter den Kurven gibt eine Tabelle die Pati-
ent:innen unter Risiko in Anzahl und Prozent an. Die Ergebnisse der Kaplan-Meyer-Ana-
lyse fur die anderen Messungen sind tabellarisch als ,Patient:innen unter Risiko“ und
,Uberlebende in %*“ fur die sarkopenef/fraile und nicht-sarkopene/nicht-fraile Gruppe an-
gegeben. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppen fir jede Messung wurde mit
einem Log-Rank-Test verglichen und in der Tabelle, sowie auf den beiden Kurvengrafi-

ken angegeben (56).
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3. Ergebnisse

3.1 Publikation 1: ,,Safety of Bioelectrical Impedance Analysis in Advanced Heart

Failure Patients”

Fur unsere erste Publikation fihrten wir 217 BIA Messungen in 143 Patient:innen mit
terminaler Herzinsuffizienz durch (siehe Abbildung 2: Aufbau der Kohorte der 1. Publika-

tion, Tabelle 7: Basisdaten ,Safety of bioelectrical impedance analysis in advanced heart

failure patients) (5).

Tabelle 7: Basisdaten ,,Safety of bioelectrical impedance analysis in advanced

heart failure patients*

(aus Roehrich et al (2020), Ubersetzt und modifiziert durch die Autorin (5))

Parameter Anzahl/ | Prozent /
Mittel- |+
wert Standardab-

weichung
Demografische Daten (N=143):
e Mannlich e 123 |e 86,0%
e Alter [Jahre] e 56 e 110,68
e Gewicht [kg] e 388 o +17,86
e GrofRe [m] e 178 |e +0,08
e BMI [kg/m?] e 27,9 |e 1548
e BSA nach DuBois [m?] e 205 |e 0,21
NYHA Klasse
e NYHAI e 1 e 0,6%
e NYHAII e 51 e 35,6%
e NYHAIV e 91 e 63,6%
INTERMACS Klasse
.| « 20 e 14,0%
o | « 40 e 28,0%
o |lI * 36 e 252%
e IV . 27 e 18,9%
oV o1 e 0,6%
e VI 2 e 1,3%
* VII e 17 e 11,9%
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Fortsetzung Tabelle 7: Basisdaten ,,Safety of bioelectrical impedance analysis
in advanced heart failure patients*
(aus Roehrich et al (2020), Ubersetzt und modifiziert durch die Autorin (5))

Echokardiografische Daten:

* LVEF [%] « 20 « +8,41

* RVEF [%] . 43 « 9,84

« LVEDVi [ml/m?] « 121 « +53,27
LVEF Klasse

* >50% * 2 *1,4%

* 31-50% *5 * 3,5%

* 21-30% * 43 * 30,1%

* 20% oder weniger + 03 * 65,0%
Cf-VAD (N=95)

e HVAD LVAD (HeartWare) e 70 o 74,0%
e HeartMate 3 LVAD (Abbott) e 20 o 21,0%
e HeartMate 2 LVAD (Abbott) o 4 e 4,0%
e HVAD BVAD (HeartWare) o 1 e 1,0%
Kardiale Grunderkrankung (N=143)

e |Isché&mische Herzerkrankung e 66 o 46,2%
e Dilatative Kardiomyopathie e 66 o 46,2%
e Andere Herzerkrankungen o 11 e 7,6%
CIED (N=143)

e Pacemaker o 1 e 0,7%
e ICD/CRT e 103 |e 74,8%
e LifeVest® e 3 e 21%
e None e 36 o 22 4%
ICD Implantation als Primarprophylaxe e 01 e 87.5%

ICD Implantation als Sekundérprophylaxe o 13 | 125%

CIED Hersteller (N=104)

e Maedtronic o 37 e 357%
e Biotronik e 28 e 26,9%
e Boston Scientific o 17 e 16,4%
e St. Jude Medical o 12 e 115%
e Andere o 1 e 0,9%
Information nicht verfgbar e 9 e 8,60
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Fortsetzung Tabelle 7: Basisdaten ,,Safety of bioelectrical impedance analysis
in advanced heart failure patients*
(aus Roehrich et al (2020), Ubersetzt und modifiziert durch die Autorin (5))

Rhythmologische Vorgeschichte (N=143)

e Keine dokumentierten Arrhythmien o 67 e 46,9%
e Ventrikulare Tachykardien e 62 o 43,4%
e Supraventrikulare Tachykardien e 20 o 14,0%
e Bradyarrhythmien e 6 e 42%
e Adaquater ICD-Schock vor > 1 Jahr e 26 e 18,2%
e Adaquater ICD-Schock innerhalb des letzten Jahres o 28 e 19,6%
e Inadaquater ICD-Schock e 5 e 35%
e Reanimation e 20 o 14,0%
e Ablation von ventrikularen Arrhythmien e 18 o 12,6%
e Ablation von supraventrikularen Arrhythmien o 11 o 7,7%
Information nicht verflgbar o 1 e 0,7%
EKG bei Aufnahme (N=118)

e Ruheherzfrequenz [Schlage/Minute] e 86 o *17,29
¢ Ruheherzfrequenz > 100/min e 26 o 22,0%
e Sinusrhythmus e 85 o 72,0%
e Vorhofflimmern e 15 o 12,7%
e Schrittmachergefiuhrter Herzrhythmus o 47 e 39,8%
e Patient:innen mit ventrikularen Extrasystolen o 37 e 31,3%
e Linksschenkelblock* (N=71 [60,1%)]) o 13 o 18,3%
e Rechtsschenkelblock* (N=71 [60,1%]) o 24 e 33,8%
e Linksanteriorer Hemiblock* (N=71 [60,1%]) o 23 o 32,9%
e QTc —Zeit * [ms] e 470 |e 182,00
e QTc — Zeitverlangerung > 500 ms* e 54 o 45.8%
*In nicht-schrittmacherstimulierten EKGs

Antiarrhythmische Therapie wahrend der BIA

e Amiodaron e 53 e 37,1%
e Beta-Blocker e 66 o 46,2%
e Sotalol e 3 e 21%
e Glykoside o 13 e 91%
e Ajmalin o 2 e 14%
e Lidocain o 3 e 21%
e |vabradin e 5 e 3,4%
e Kaliumsubstitution e 99 e 69,2%
¢ Magnesiumsubstitution o 32 o 22,3%
Information nicht verfgbar o 1 e 0,7%
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Fortsetzung Tabelle 7: Basisdaten ,,Safety of bioelectrical impedance analysis
in advanced heart failure patients*
(aus Roehrich et al (2020), Ubersetzt und modifiziert durch die Autorin (5))

Positiv inotrope Medikation

e Keine Inotropika e 58 e 40,6%
e 1 positiv inotrope Substanz o 57 e 39,9%
e 22 positiv inotrope Substanzen o 28 e 19,5%

Durchschnittliche Dosierung Dobutamin [pg/kg weight/min], (e 4,7 |e +2,73
wenn verwendet (N=60)
Durchschnittliche Dosierung Milrinon [ug/kg weight/min],|e 0,46 |e +0,23
wenn verwendet (N=33)
Inotropika-Score, wenn Inotropika verwendet wurden (N=85) |e¢ 78 |e¢ 6,01

Abkurzungen: BMI = body mass index, BSA= Korperoberflache, ECLS = extrakorpo-
rale mechanische Kreislaufunterstiitzung, NYHA = New York Heart Association, IN-
TERMACS = Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support,
LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion, RVEF = rechtsventrikulare Auswurffrak-
tion, LVEDVi = linksventrikularer end-diastolischer Volumenindex, cf-VAD = links-
ventrikulares Herzunterstutzungssystem mit kontinuierlichem Fluss, CIED = kardia-
les implantierbares elektronisches Geréat, ICD = implantierbarer Cardioverter-Defibril-
lator, CRT = kardiale Resynchronisationstherapie, EKG = Elektrokardiogramm, QTc-
Zeit = Zeit zwischen Q-Zacke und T-Welle im EKG, korrigiert fir die Herzfrequenz

In der ersten Publikation konnte die Sicherheit der bioelektrischen Impedanzanalyse bei
Patient:innen mit terminaler Herzinsuffizienz, die vulnerabel fir Herzrhythmusstérungen
sind und/oder mit CIEDs versorgt sind, belegt werden. Wahrend und innerhalb der ersten
30 Minuten nach der BIA-Messungen wurden auch unter proarrhythmogener Therapie
mit positiv inotropen Substanzen keine Herzrhythmusstérungen im EKG-Monitoring auf-
gezeichnet oder klinisch registriert. Innerhalb der ersten 24h nach der BIA-Messung, aber
mindestens 30 Minuten nach der BIA-Messung wurden 6 Arrhythmien vermerkt: 1 Pati-
ent:in mit paroxysmalem Vorhofflimmern in der Vorgeschichte erlitt eine Episode eines
Vorhofflimmerns. 5 Patient:innen zeigten ventrikulare Tachykardien tber 1 Stunde nach
der Messung, von denen 3 selbstlimitierten und 2 mit einem adaquaten ICD-Schock be-
endet wurden. Alle Patient:innen hatten ventrikulare Arrhythmien in der kurzfristigen Vor-

geschichte. Bei keinem Patienten bzw. keiner Patientin war dies ein rhythmologisches
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Erstereignis, 2 Patient:innen waren wegen schweren Herzrhythmusstérungen hochdring-
lich zur Herztransplantation gelistet. Wir sahen keinen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Herzrhythmusstorung nach BIA Messung und der Verwendung von positiv

inotropen Substanzen (3 vs. 3) (5).

Keines der elektronischen Geréate (CIED oder VAD) zeigte wahrend oder nach der BIA-
Messung eine Fehlfunktion oder Alarmierung. Insbesondere erfolgte keine inadaquate

oder eine adaquate Schockabgabe durch einen ICD oder CRT wéahrend der Messung (5).

3.2 Publikation 2: ,,Impact of Muscle Mass as a Prognostic Factor for Failed Waiting

Time Prior to Heart Transplantation”

Die Kohorte aus 93 hochdringlich zur Herztransplantation gelisteten Patient:innen war
Uberwiegend ménnlich (65 (70%)) und im Median 53 (IQR 37 — 57) Jahre alt.

Wartelistenmortalitdt und kardiale Dekompensation mit konsekutiver VAD Implantation
sind relevante Komplikationen wahrend der Wartezeit fur eine Herztransplantation: Vier
Patient:innen verstarben wahrend der Wartezeit und 40 Patient:innen musste nach einer
medianen Wartezeit von 36 Tagen (IQR 15-93 Tage) notfallméRig ein VAD implantiert
werden: insgesamt trafen so 44 (47%) den Endpunkt. 49 Patient:innen (53%) konnten
erfolgreich nach im Median 89 Tagen (IQR 40-130 Tage) transplantiert werden (Tabelle
8: Basisdaten “Impact of Muscle Mass as a Prognostic Factor for Failed Waiting Time

Prior to Heart Transplantation®) (55).
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Tabelle 8: Basisdaten “Impact of Muscle Mass as a Prognostic Factor for Failed

Waiting Time Prior to Heart Transplantation®
(aus Roehrich et al (2021), Ubersetzt durch die Autorin (55))

Parameter Gesamtkohorte |VAD Implanta- | Transplanta- | p-
tion/Tod tion value
93 44 49
Ges- mannlich | 65 (69,9 %) 33 (75,0 %) 32 (65,3 %) 0,429
chlecht
weiblich | 28 (30,1 %) 11 (25,0 %) 17 (34,7 %)
NYHA I 14 (15,1 %) 4 (9,1 %) 10 (20,4 %) 0,217
IV |79 (84,9 %) 40 (90,9 %) 39 (79,6 %)
INTER- I11(1,1%) 0 (0,0 %) 1 (2,0 %) 0,666
MACS
1122 (23,7 %) 9 (20,5 %) 13 (26,5 %)
Il 59 (63,4 %) 30 (68,2 %) 29 (59,2 %)
IV - VII| 11 (11,8 %) 5 (11,4 %) 6 (12,2 %)
Alter (Jahre) 53 [37 - 57] 54 [35 - 58] 52 [38 - 57] 0,890
Gewicht (kg) 80,60 80,30 82,00 0,881
[67,10 - 90,80] [68,70 - 91,95] |[62,00 - 90,50]
Grofe (cm) 176,00 176,50 175,00 0,349
[170,00 - 182,00] |[171,75-182,50] |[168,00-181,00]
Uberleben nach Op- |502,00 483,50 502,00 0,618
eration (Tage) [152,00 - 805,00] |[144,75 - 732,00] | [156,00-977,00]
Zeit auf der HU Liste | 54,00 29,50 89,00 0,003
(Tage) [18,00 - 126,00] [14,00 - 82,00] |[40,00 - 133,00]
CAS 37,59 46,91 35,52 0,030
[28,20 - 52,82] [29,46 - 62,22] |[27,17 - 43,62]
Systolischer 99,00 97,00 100,00 0,183
Blutdruck (mmHg) [91,00 - 106,00] [90,00 - 103,25] |[92,00 - 106,00]
Diastolischer 59,00 60,50 58,00 0,709

Blutdruck (mmHg)

[55,00 - 67,00]

[56,00 - 67,00]

[55,00 - 67,00]
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Fortsetzung Tabelle 8: Basisdaten “Impact of Muscle Mass as a Prognostic Factor

for Failed Waiting Time Prior to Heart Transplantation®
(aus Roehrich et al (2021), Ubersetzt durch die Autorin (55))

Mittlerer PAP 28,00 30,00 27,00 0,060

(mmHgQ) [22,00 - 33,00] [24,00 - 38,00] [21,00 - 31,25]

PVR (dyn x sec x 178,50 183,00 171,00 0,584

cm) [133,00 - 254,75] |[139,00 - 254,00] | [123,00-255,00]

CVP (mmHg) 10,00 8,50 10,00 0,350
[6,00 - 14,00] [4,75 - 13,25] [6,00 - 15,00]

Herzindex (I/min/m?) | 2,00 2,10 1,90 0,037
[1,80 - 2,30] [1,90 - 2,40] [1,72 - 2,10]

LVEF (%) 20,00 19,00 20,00 0,844
[15,00 - 25,00] [15,00 - 24,25] [15,00 - 25,00]

LVEDD (mm) 68,00 69,00 65,00 0,094
[61,00 - 76,00] [63,50 - 78,00] [58,00 - 74,50]

Natrium (mmol/l) 137,00 136,50 137,00 0,168
[134,00 - 140,00] |[134,00 - 138,25]|[135,00-140,00]

Kalium (mmol/l) 4,30 4,35 4,20 0,023
[4,00 - 4,50] [4,10 - 4,60] [3,90 - 4,40]

Hamoglobin (g/dl) 12,00 11,30 12,60 0,018
[10,80 - 13,40] [10,60 - 12,95] [11,50 - 13,70]

CRP (mg/dl) 0,94 1,30 0,73 0,001
[0,40 - 1,60] [0,76 - 2,47] [0,32 - 1,20]

Kreatinin (mg/dl) 1,10 1,20 1,10 0,505
[0,93 - 1,40] [0,97 - 1,50] [0,90 - 1,40]

eGFR (ml/min/1.73 63,09 64,41 62,46 0,954

m?) [47,74 - 80,96] [47,90 - 80,81] [45,98 - 81,72]

Bilirubin (mg/dl) 1,00 1,05 0,90 0,169
[0,73 - 1,50] [0,79 - 1,72] [0,65 - 1,40]

MELD-XI Score 11,90 13,06 10,56 0,325
[7,83 - 14,88] [8,88 - 14,87] [6,66 - 14,88]

NT-proBNP (pg/ml) |3918,00 4282,50 3265,50 0,058
[2092,75- [2756,75- [1821,50-
7343,00] 9200,75] 5688,75]

Inotropika Yes | 82 (88,2 %) 39 (88,6 %) 43 (87,8 %) 1,000

No

11 (11,8 %)

5 (11,4 %)

6 (12,2 %)
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Fortsetzung Tabelle 8: Basisdaten “Impact of Muscle Mass as a Prognostic Factor

for Failed Waiting Time Prior to Heart Transplantation®
(aus Roehrich et al (2021), Ubersetzt durch die Autorin (55))

Levosi- No | 64 (78,0 %) 32 (82,1 %) 32 (74,4 %) 0,571
mendan
Yes | 18 (22,0 %) 7 (17,9 %) 11 (25,6 %)

Dobutamin (Dosie- |3,88 4,09 2,66 0,094
rung in pg/kg/min) [0,00 - 5,89] [0,00 - 7,43] [0,00 - 5,10]
Milrinone (Dosie- 0,19 0,21 0,16 0,236
rung in pg/kg/min) [0,00 - 0,39] [0,00 - 0,43] [0,00 - 0,34]
Kardiale No | 76 (81,7 %) 34 (77,3 %) 42 (85,7 %) 0,434
Voropera-
tion Yes 17 (18,3 %) 10 (22,7 %) 7 (14,3 %)
Kardiale CAD 16 (17,2 %) 9 (20,5 %) 7 (14,3 %) 0,891
Grunder-
krankung DCMP | 56 (60,2 %) 27 (61,4 %) 29 (59,2 %)

CHD 7 (7,5 %) 3 (6,8 %) 4 (8,2 %)

HCM | 2 (2,2 %) 1 (2,3 %) 1 (2,0 %)

Other | 5 (5,4 %) 2 (4,5 %) 3 (6,1 %)

Other | 7 (7,5 %) 2 (4,5 %) 5 (10,2 %)

CMP
TMESA/BSA 18,21 17,37 19,09 0,059
(cm?/m?) [15,93 - 22,10] [14,87 - 20,87] |[16,14 - 22,84]

Abkurzungen: CAS = “cardiac allocation score”, PAP = Pulmonalarterieller Druck, PVR

= Pulmonalvaskularer Widerstand, CVP = Zentralvendser Druck, LVEF = linksventriku-

lare Auswurffraktion, LVEDD = linksventrikuléarer end-diastolischer Diameter, CRP = C-

reaktives Protein, eGFR = errechnete glomerulare Filtrationsrate, CAD = Koronare

Herzerkrankung, DCMP = Dialatative Kardiomyopathie, CHD = Angeborene Herzer-

krankung, HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie, CMP = Kardiomyopathie

Sarkopene Patient:innen (TMESA/BSA < 17,2 cm?/m?) hatten signifikant niedrigere Kre-
atininwerte (1,0 mg/dl (IQR 0,8 — 1.35 mg/dl) vs. 1,25 mg/dl (IQR 0,98 — 1,5 mg/dl);
p=0,022) und einen signifikant niedrigeren ,Model for end-stage liver disease“ XI (MELD-
XI)-Score (9,57 (IQR 6,84 — 13,25) vs. 13,23 (IQR 8,64 — 15,14); p=0,038). Dahingehen
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zeigten diese Patient:innen einen signifikant héheren Herzindex: 2,1 I/min/m? (IQR 1,8 —
2,5 I/min/m?) vs. 1,9 I/min/m? (1,7 — 2,2 I/min/m?); p=0,035) und waren signifikant haufiger
weiblich: 56% vs 11%; p<0,001. Die anderen Basisdaten waren nicht signifikant unter-
schiedlich zwischen sarkopenen und nicht-sarkopenen Patient:innen (55).

In der zweiten Publikation konnte der unabh&angige, pradiktive Wert von Sarkopenie, de-
finiert durch TMESA/BSA < 17,2 cm?/m?, fuir den Tod oder notfallmaRige VAD Implanta-
tion wahrend der HU Wartezeit auf eine Herztransplantation belegt werden (OR 0,815
(95% CI: 0,698 — 0,936); p = 0,006). Auch nach Adjustierung fir Geschlecht, mittleren
pulmonal-arteriellen Druck, C-reaktivem Protein und Hamoglobin zum Listungszeitpunkt
war Sarkopenie unabhangig assoziiert mit einem unerwtinschten Outcome wéahrend der
Wartezeit auf eine Herztransplantation (Abbildung 7: Multivariable logistische Regressi-

onsanalyse der 2. Publikation) (55).

Parameter OR 95% CI P-value
TMESA/BSA (cm?m?)  0.815 1 (0.698-0936)  0.006
Geschlecht (weiblich) 0318 1—————n 1 (0.087-1073)  0.072
Mittlerer PAP (mmHg) ~ 1.061 L (0999-1.131)  0.060
CRP (mg/dl) 1.352 ————  (0.986-2027) 0096
Himoglobin (g/dl) 0.862 0.618-1.177)  0.360

|
|
—— I
|
I
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|
|
I
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Abbildung 7: Multivariable logistische Regressionsanalyse der 2. Publikation
Zusammenhang zwischen klinischen Parametern, TMESA/BSA und dem Endpunkt
Tod/notfallméRige VAD Implantation wahrend der Wartezeit auf eine Herztransplanta-
tion im Status ,hochdringlich®

(aus: Roehrich et al (2021), Ubersetzt durch die Autorin (55))

Abkiurzungen: TMESA/BSA = bilaterale Flache des M. erector spinae/Kdrperoberfla-

che, PAP = pulmonalarterieller Druck, CRP = C-reaktives Protein

Die klinische Relevanz der Sarkopenie scheint zuzunehmen, je langer die Wartezeit ist
(Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Analyse der Wartezeit):
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Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Analyse der Wartezeit

Verlauf der Wartezeit in Abhangigkeit von Sarkopenie
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(aus: Roehrich et al (2021), Ubersetzt durch die Autorin (55))
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TMESA/BSA = bilaterale Flache des M. erector spinae/Kérperoberflache

3.3 Publikation 3: ,,Comparison of feasibility and results of frailty assessment

methods prior to left ventricular assist device implantation*

53 von 94 Patient:innen (56%) verstarben wéahrend der ersten 6 Monate nach LVAD-
Implantation und/oder wurden prolongiert > 95 Stunden lang beatmet (Gruppe A, End-
punkt getroffen). 41 Patient:innen Uberlebten mindestens 6 Monate und brauchten keine
prolongierte Beatmung postoperativ (Gruppe B) (Tabelle 9: Basisdaten ,Comparison of

feasibility and results of frailty assessment methods prior to left ventricular assist device

implantation®)(56):

120
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Tabelle 9: Basisdaten ,,Comparison of feasibility and results of frailty assessment
methods prior to left ventricular assist device implantation*
(aus Roehrich et al (2022), tbersetzt durch die Autorin (56))

Parameter Gesamtkohorte Vergleich der Gruppen P-
value
(N =94) Gruppe A (N=53) |Gruppe B (N=41)
Geschlecht weiblich | 10 (10,6 %) 5 (9,4 %) 5 (12,2 %) 0,926
mannlich | 84 (89,4 %) 48 (90,6 %) 36 (87,8 %)
Alter (Jahre) 59,00 61,00 58,00 0,087
[53,25 - 65,00] [55,00 - 66,00] [53,00 - 63,00]
Gewicht (kg) 87,05 88,70 85,80 0,617
[76,15 - 99,28] [76,00 - 103,00] [77,30 - 95,00]
GroRRe (m) 1,78 (£ 0,08) 1,76 (£ 0,08) 1,80 (+ 0,08) 0,076
BSA (m?) 2,07 (£ 0,20) 2,07 (£ 0,23) 2,07 (x0,17) 0,953
BMI (kg/m?) 27,50 29,00 27,00 0,208
[25,00 - 32,00] [25,00 - 33,00] [25,00 - 30,00]
Erkrankung | CAD 49 (52,1 %) 33 (62,3 %) 16 (39,0 %) 0,036
DCMP 41 (43,6 %) 17 (32,1 %) 24 (58,5 %)
Andere 4 (4,3 %) 3 (5,7 %) 1(2,4 %)
NYHA Il 1(1,1%) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 0,21
1] 28 (29,8 %) 13 (24,5 %) 15 (36,6 %)
v 65 (69,1 %) 40 (75,5 %) 25 (61,0 %)
INTER- I 20 (21,3 %) 15 (28,3 %) 5 (12,2 %) 0,262
MACS Il 33 (35,1 %) 18 (34,0 %) 15 (36,6 %)
1] 15 (16,0 %) 8 (15,1 %) 7 (17,1 %)
\% 25 (26,6 %) 11 (20,8 %) 14 (34,1 %)
VI 1(1,1%) 1 (1,9 %) 0 (0,0 %)
EuroSCORE Il (%) 17,87 23,48 13,05 <0,001
[9,17 - 29,04] [14,32 - 39,87] [6,57 - 18,67]
Inotropika score 8,29 8,50 6,08 0,147
[4,76 - 17,44] [5,25 - 19,87] [4,47 - 15,60]
cf-LVAD |HeartMate 3 |21 (22,3 %) 12 (22,6 %) 9 (22,0 %) 1,000
HeartWare |73 (77,7 %) 41 (77,4 %) 32 (78,0 %)
Hamoglobin (g/dl) 10,80 10,60 11,65 0,043
[9,30 - 12,70] [8,60 - 12,00] [10,12 - 12,93]
Hamatokrit (%) 33,20 31,70 35,10 0,068
[28,50 - 38,40] [26,30 - 38,00] [31,17 - 39,08]
Kreatinin (mg/dI) 1,40 [1,00 - 1,90] 1,60[1,20-2,10] |[1,30[1,00-1,63] |0,063
Albumin (g/dl) 3,10 [2,50 - 3,50] 2,70 [2,10- 3,42] |3,40[3,00-3,60] |0,003
CRP (mg/dI) 2,80 [1,00 - 8,50] 4,30[1,40 - 10,40] |1,60[0,48-4,62] |0,011
Bilirubin (mg/dl) 1,00 [0,68 - 1,70] 1,00[0,73-1,70] |0,96[0,66-1,70] |0,519
NT-proBNP (pg/dl) 10 669,51 12 395,49 8 766,51 0,123
(£ 10 628,35) (12 677,16) (£ 7488,13)
Laktat (mg/dl) 9,00 [6,00 - 12,00] 9,50 [7,75 - 12,25] |6,00 [5,00 - 10,50] | 0,005
6-Monatsmortalitat | Yes |23 (24,5 %) 23 (43,4 %) 0 (0,0 %)
No |71 (75,5 %) 30 (56,6 %) 41 (100,0 %)
Uberlebenszeit (Tage) 614 [286 - 734] 477 [66 - 644] 716 [596 - 763] <0,001
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Fortsetzung Tabelle 9: Basisdaten ,,Comparison of feasibility and results of frailty as-
sessment methods prior to left ventricular assist device implantation*
(aus Roehrich et al (2022), tbersetzt durch die Autorin (56))

Lange des Intensivaufen- | 17,50 33,50 7,00 <0,001
thalts (Tage) [7,00 - 40,25] [14,50 - 55,50] [4,75 - 15,50]
Lange des Kranken- 45,00 58,00 36,00 0,006
hausaufenthalts (Tage) [28,25 - 82,75] [35,00 - 107,00] [26,00 - 58,00]
Beatmungszeit (Stunden) | 106,50 567,00 22,00

[22,75 - 626,25] [239,00 - 943,00] |[0,00 - 34,00]

Abkirzungen: BMI =

body mass index, BSA = Kdrperoberflache, CAD = Koronare Herzerkran-
kung, DCMP = Dilatative Kardiomyopathie, NYHA = New York Heart Association, INTERMACS =
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support, cf-LVAD = linksventrikulares
Herzunterstitzungssystem mit kontinuierlichem Fluss, CRP = C-reaktives Protein, NT-proBNP =
N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid

Die bioelektrische Impedanzanalyse und CT-gestltzte Evaluation der Muskelflache zeig-

ten die beste Durchfiihrbarkeit bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen (100%). Die

Durchfuhrbarkeit von Messungen der korperlichen Leistungsfahigkeit (Handkraftmes-

sung und 6 Minuten Gehtest) und Fragebogen (Rockwood Clinical Frailty Scale) waren

eingeschréankt (Abbildung 9: Durchfuhrbarkeit der Messungen (3. Publikation)) (56).

100 100 O% 100 0% (98 9%
87 2% 88 3%

3 s
3
K “ (61 7%
£
=
s
<

20

0
TMESA/BSA TPA/BSA Handkraft EMWT RCFS
(CT Thorax) (CT Abdomen)
Tage zwischen Messung und Operation (Median (IQR))
2(1-8) 10 (2 - 36) 11(3-36) 2(1-10) 7(2-31) 3(2-16)

Abbildung 9: Durchfuhrbarkeit der Messungen (3. Publikation)
(aus Roehrich et al (2022), tbersetzt durch die Autorin (56))

Abkurzungen: BIA = bioelektrische Impedanzanalyse, TMESA/BSA = bilaterale Flache
des M. erector spinae/Korperoberflache, TPA/BSA = bilaterale Flache des M. iliop-
soas/Korperoberflache, CT = Computertomografie, 6BMWT = 6 Minuten Gehtest, RCFS
= Rockwood Clinical Frailty Scale, IQR = Interquartilabstand
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Die Patient:innen der Gruppen A und B unterschieden sich signifikant in den BIA Para-

metern Phasenwinkel und extrazellularem Wasser, jedoch nicht in den anderen Messer-

gebnissen der Frailty/Sarkopenie-Evaluation (Tabelle 10: Ergebnisse der Frailty/Sarko-

penie-Messungen und Vergleich zwischen den Endpunktgruppen) (55).

den Endpunktg

ruppen

(aus: Roehrich et al (2022), Uibersetzt durch die Autorin (56))

Tabelle 10: Ergebnisse der Frailty/Sarkopenie-Messungen und Vergleich zwischen

frail

Parameter Gesamtkohorte | Gruppenvergleich P-Wert
N=94 Gruppe A Gruppe B

Phasenwinkel (°) | 4,10 N=53 | 3,70 N=41 4,30 0,015
[3,20 - 4,97] [3,00 - 4,70] [3,90 - 5,10]

Kdrperwasser (I) {52,50 54,10 51,00 0,061
[44,67 - 58,57] [45,20 - 60,30] [43,50 - 54,40]

Extrazellulares 24,45 25,60 22,60 0,037

Wasser (1) [19,52 - 29,17] [19,60 - 30,70] [19,50 - 25,60]

Intrazellulares 28,10 28,00 28,50 0,356

Wasser (1) [25,15 - 29,87] [25,10 - 31,00] [25,30 - 29,30]

Korperzellmasse | 27,95 27,10 28,90 0,437

(k) [23,83 - 33,10] [23,70 - 33,20] [24,00 - 32,80]

TMESA/BSA 18,68 N=53 | 18,34 N=4118,90 0,522

(cm2/ m?) [15,44 - 21,04] [14,87 - 21,26] [16,11 - 20,75]

TPA/BSA (cm?/ |12,49 N=52 | 12,16 N=41|12,86 0,132

m2) [10,67 - 14,02] [10,50 - 13,46] [10,91 - 14,91]

Handkraft (kg) 30,00 N=41 | 29,00 N=4131,00 0,430
[24,00 - 39,00] [24,00 - 38,00] [25,00 - 39,00]

Hand- 33,70 32,63 36,50 0,196

kraft/Gewicht (%) | [27,43 - 43,93] [25,05 - 41,18] [29,55 - 48,48]

Gehstrecke (m) |274,00 N=27 | 282,00 N=31 255,00 0,518
[170,50 - 347,75] [184,00 - 349,50] [154,50 - 341,00]

Rockwood Clinical Frailty Scale N=42 N=41 0,194

2- Gut 1(1,2%) 0 (0,0 %) 1(2,4 %)

3- Managing 3 (3,6 %) 1(2,4 %) 2 (4,9 %)

4- Vulnerabel 19 (22,9 %) 10 (23,8 %) 9 (22,0 %)

5- leicht frail 19 (22,9 %) 8 (19,0 %) 11 (26,8 %)

6- moderat frail |20 (24,1 %) 12 (28,6 %) 8 (19,5 %)

7- schwer frall 16 (19,3 %) 6 (14,3 %) 10 (24,4 %)

8- sehr schwer| 5 (6,0 %) 5 (11,9 %) 0 (0,0 %)

Abkirzungen: TMESA/BSA = bilaterale Flache des M. erector spinae/Korperoberflache, TPA/BSA
= bilaterale Flache des M. iliopsoas/Kérperoberflache

Die BIA-Parameter Phasenwinkel, Korperwasser und extrazellulares Wasser zeigte die

beste Aussagekraft fir den kombinierten Endpunkt (6 Monats-Mortalitat und/oder Beat-

mungszeit > 95h) (Abbildung 10: Univariable logistische Regressionsanalyse der 3. Pub-

likation) (56).
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Messung Parameter OR 95% ClI p-Wert
Bioelektrische Impedance Analyse ~ Phasenwinkel (°) 0.66 — ' (0.457-0.923) 0.019
Korperwasser (I} 1.04 P (1.006 - 1.087) 0.033
Intrazelluldres Wasser (I} 1.08 et (0.981-1.193) (.13
Extrazellulares Wasser (I)  1.08 — (1.017 - 1.149)  0.017
Korperzellmasse (kg) 0.98 - (0.921-1.039) 0484
Muskelflache im CT TMESA/BSA (cm? / m?) 0.97 - (0.866 - 1.078) 0.545
TPA/BSA (cm?/ m?) 0.91 b— (0.777-1.050) 0197
Karperliche Belastbarkeit Handkraft (kg) 0.99 ot (0.948 - 1.030)  0.581
Handkraft/Gewicht (%) 0.98 b (0.947-1.013) 0.236
Gehstrecke (m) 1.00 (0.997 - 1.006)  0.509
1 11
04 06 08 1 1.2

Abbildung 10: Univariable logistische Regressionsanalyse

Zusammenhang zwischen den Messergebnissen der Frailty/Sarkopenie-Messungen
und dem kombinierten Endpunkt 6 Monats-Mortalitat und/oder prolongierte Beatmung
> 95h

(aus: Roehrich et al (2022, Gbersetzt durch die Autorin (56))

Abkiurzungen: TMESA/BSA = bilaterale Flache des M. erector spinae/Kdrperoberfla-
che, TPA/BSA = bilaterale Flache des M. iliopsoas/Kdrperoberflache, CT = Computer-
tomografie

Die Erganzung der klinischen Evaluation (hier reprasentiert durch den EuroSCORE II)
um den Phasenwinkel zeigte einen additiven Wert fur die Aussagekraft beztglich des
kombinierten Endpunkts: der C-Index stieg von 0,73 (95% CI: 0,633-0,835) vom Euro-
SCORE Il alleine auf 0,75 (95% CI; 0,651-0,848) fur das kombinierte Modell aus Euro-
SCORE Il und Phasenwinkel (56).

Eine praoperativ reduzierte TMESA/BSA und TPA/BSA, sowie die reduzierte Korperzell-
masse in der BIA ist ein Risikofaktor fur eine erhohte 6-Monats-Mortalitat (Tabelle 11:

Sarkopenie als Risikofaktor fir die 6-Monats-Mortalitdt nach VAD Implantation (56))
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Tabelle 11: Sarkopenie als Risikofaktor fur die 6-Monats-Mortalitdt nach VAD

Implantation

(aus Roehrich et al (2022), Ubersetzt und modifiziert durch die Autorin (56))

Parameter Survival: Logrank-
reduzierte Muskelmasse | normale Muskelmasse | Test

BCM 65% 83% P=0,03

< 27kg (95% CI: 51,8—-81,6%) (95% CI: 74,0-93,9%)

TMESA/BSA 65% 82% P =0,032

<17.2 cm?/m? | (95% Cl: 51,2-82,2%) (95% ClI: 73,2-93,0%)

TPA/BSA 66% 85% P =0,035

< 12.5 cm?/m?

(95% Cl: 53,7-81,0%)

(95% Cl: 75,0-95,8%)

Abkurzungen: BCM = Body cell mass, TMESA/BSA = bilaterale Muskelflache des

M. erector spinae/Korperoberflache, TPA/BSA = bilaterale Muskelflache des M. ili-

opsoas/Korperoberflache

Sowohl die Messung der Muskelfunktion via Handkraftmessung oder 6 Minuten Gehtest,

als auch die Frailty-Evaluation durch die Rockwood Clinical Frailty Scale zeigte sich in-

suffizient beziglich des sekundéaren Endpunkts (56).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Diskussion der Erkenntnisse der Publikationen

4.1.1 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die bioelektrische Impedanzanalyse war sicher und uneingeschrankt durchfiihrbar bei
terminal herzinsuffizienten Patient:innen mit CIED, es wurden keine elektromagnetischen
Interferenzen bemerkt (5, 56). Zum gleichen Ergebnis kamen drei unabhangige Studien
(Buch et al N= 20, Meyer et al N=63, Garlini et al N=43): auch bei ihren Patient:innen
wurden keine Interferenzen zwischen BIA und Herzschrittmachern, ICD- und CRT-Ag-
gregaten nachgewiesen (46, 47, 63). Zusatzlich konnten wir die Sicherheit der Durchfih-
rung einer BIA bei Patient:innen, die auf Grund ihrer Grunderkrankung und/oder der An-
wendung proarrhythmogener Therapien fur Herzrhythmusstérungen pradispositioniert
sind, zeigen (5). Es traten 6 Arrhythmien innerhalb der ersten 24h nach Messung, min-
destens jedoch 30min nach Abschluss der Messung auf. In Anbetracht der hohen Inzi-
denz von Herzrhythmusstdrungen in dieser Kohorte (siehe Tabelle 7: Basisdaten ,Safety
of bioelectrical impedance analysis in advanced heart failure patients®) und dem zeitli-
chen Abstand zwischen Messung und Auftreten der Herzrhythmusstérung, sehen wir kei-
nen hier keinen Grund zur Annahme eines Zusammenhangs und betrachten die Arrhyth-
mien als koinzidenziell.

Dies ist die erste Studie, die die Sicherheit der Durchflihrung einer BIA-Messung bei Pa-
tient:innen mit VAD zeigt (5). In der Literatur fanden wir lediglich eine Case-Report Serie
aus dem Jahr 1999: bei 5 Patient:innen mit einem pulsatiles LVAD vom Typ Novacor
konnte die BIA sicher angewendet werden (64).

Durch ihre Unabhangigkeit von der kardiopulmonalen Belastbarkeit und der aktiven Teil-
nahme an der Messung zeigte BIA sich Uberlegen in Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft
gegenuber Parametern des FFPs (Handkraftmessung und Gehgeschwindigkeit) und der

Rockwood Clinical Frailty Scale (56).

BIA zeigte einen guten pradiktiven Wert fiir den klinischen Verlauf herzinsuffizienter Pa-
tient:innen nach LVAD Implantation (56). Dies ist konkordant zu den Ergebnissen meh-
rerer Arbeitsgruppen, die den pradiktiven Wert der BIA-Messung vor anderen herzchirur-

gischen Eingriffen fir den postoperativen Verlauf zeigen konnten (43, 44, 65, 66).
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4.1.2 CT-gestitzte Messung der Muskelflachen des M. erector spinae und des M. iliop-
soas

Vergleichbar in der Durchfiihrbarkeit und Unabhangigkeit vom klinischen Status mit der
BIA Messung, jedoch mit radioaktiver Strahlung verbunden und kostenintensiver, zeigte
die CT-gestutzte Evaluation von Muskelflachen einen guten pradiktiven Wert fir den kli-
nischen Verlauf terminal herzinsuffizienter Patient:innen. Beide Muskeln sind fur die
Rumpfstabilitat notwendig und werden vorwiegend durch kérperliche Aktivitat im Alltag
trainiert. Eine herabgesetzte Aktivitat im Alltag im Rahmen eines Frailty-Syndroms, ein
Parameter des FFPs, konnte zu einer reduzierten Muskelflache dieser Kernmuskeln fuh-
ren. So konnten Masaki et al den Zusammenhang der Gehgeschwindigkeit und der Fla-
che des M. erector spinae belegen (67).

Die verminderte Muskelflache des M. erector spinae < 17,2 cm?/m? zeigte sich pradiktiv
fur Tod/notfallméRige VAD Implantation wahrend der hochdringlichen Wartezeit auf eine
Herztransplantation (55). Diese Studie belegte zum ersten Mal den pradiktiven Wert von
Sarkopenie fir den Verlauf der Wartezeit vor Herztransplantation. Fir den Zusammen-
hang zwischen Sarkopenie und der Wartezeitmortalitat vor Lungen-, Nieren und Leber-
transplantation konnte bereits Evidenz gefunden werden (55, 68-72).

Wir fanden auch eine Assoziation zwischen einer reduzierten TMESA/BSA und der 6
Monatsmortalitdt nach LVAD Implantation (56). Dies widerspricht den Ergebnissen von
Sugimura et al, die keinen Zusammenhang zwischen einer verminderten Flache des M.
erector spinae und unerwinschten postoperativen Ereignissen oder kurz- oder langfristi-
gen Mortalitat nach LVAD Implantation finden konnten (73). Der préadiktive Wert der Mus-
kelflache des M. erector spinae konnte jedoch bezlglich diversen Fragestellungen der

Pulmologie hingegen hinreichend belegt werden (50, 51, 74-76).

Auch eine verminderte Muskelflache des M. iliopsoas war mit einer erhdhten 6-Monats-
mortalitat nach LVAD Implantation assoziiert (56). Dies konnte die Erkenntnisse der Ar-
beitsgruppe Heberton et al und Wittmann et al bestatigen, die den pradiktiven Wert der
TPA fur den Verlauf nach LVAD Implantation belegten und Bibas et al, die die Assoziation
zwischen einer reduzierten TPA und einer erh6hten Mortalitdt nach Herztransplantation
belegen konnten (30, 41, 77).
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4.1.3 Handkraftmessung

In unserer Studie zeigte sich die Handkraftmessung unterlegen in Durchfiuhrbarkeit und
Aussagekraft, verglichen mit der bioelektrischen Impedanzanalyse und der CT-gestiitz-
ten Evaluation von Muskelflachen (35, 56). Dieses Ergebnis ist tiberraschend in Anbe-
tracht der vorliegenden Evidenz tiber den pradiktiven Wert der Handkraftmessung fur das
postoperative Outcome nach LVAD Implantation: Chung et al belegten die Assoziation
einer verminderten Handkraft mit einer erh6hten 6-Monats-Mortalitatsrate, Inzidenz von
Blutungsereignissen und Infektionsrate nach LVAD Implantation (31). Yost et al konnten
einen Zusammenhang zwischen der Handkraft und der L&nge des postoperativen Kran-
kenhausaufenthalts belegen.

Die Handkraftmessung ist einer von fuinf Parametern des FFPs und eine validierte Me-
thode zur Evaluation von Sarkopenie (18, 22, 45). Der Expertenkonsens des ,Report from
the American Society of Transplantation on Frailty in Solid Organ Transplantation® 2019
und das Update ,Frailty in heart transplantation: Report from the heart workgroup of a
consensus conference on frailty“ 2021 empfiehlt eine Modifikation des FFPs zur Evalua-
tion von Herztransplantationskandidaten: insbesondere bei kritisch kranken Patient:innen
sei die Erhebung des vollstandigen FFPs nicht realistisch und eine singulare Messung
der Handkraft kbnne erwogen werden (19, 35-37). Méglicherweise war die Handkraft bei
unseren Patient:innen auf Grund des kritischen Status nur eingeschrankt auswertbar:
56% der Patient:innen waren in INTERMACS Klasse | oder I, damit war die Kohorte
moglicherweise krénker als die der Vergleichsliteratur. Die Validitat der Handkraftmes-
sung in Abhangigkeit des klinischen Status insbesondere bei Patient:innen unter positiv
inotroper Therapie und/oder mechanischer Kreislaufunterstlitzung sollte weiterfihrend

untersucht werden.

4.1.4 6 Minuten Gehtest

Der 6 Minuten Gehtest hatte die starksten Einschrankungen in der Durchfuhrbarkeit und
zeigte keine Aussagekraft fur den postoperativen Verlauf nach LVAD Implantation. Dies
bestatigte die Ergebnisse von Cooper et al beztiglich der eingeschrankten Durchfihrbar-
keit und Aussagekraft der Evaluation der Gehgeschwindigkeit bei Patient.innen vor
LVAD: in ihrer Analyse von 2469 Patient:innen der INTERMACS Datenbank war die Eva-
luation der Gehgeschwindigkeit in 42,4% (N= 1047) nicht mdglich, weil sie zu krank fur



Diskussion 58

die Durchfuihrung des Tests waren (32, 36). Auch Joseph et al berichteten, dass 41% der
Patient:innen ihrer Studie den 5m Gehtest nicht durchfihren konnten (37).

Eine terminale Herzinsuffizienz ist u.a. durch eine Gehstrecke < 300m im 6 Minuten Geh-
test auf Grund einer hochgradig eingeschrankten kardiopulmonalen Belastbarkeit defi-
niert (2). Eine Gehstrecke < 300m im 6 Minuten Gehtest entspricht einer Gehgeschwin-
digkeit von < 0,8 m/s, der Definition einer reduzierten Gehgeschwindigkeit durch den FFP
(18). Jedoch entspricht die Diagnose einer terminalen Herzinsuffizienz nicht der Diag-
nose von Frailty. Zudem ist ein Selektionsbias auf dieser Grundlage méglicherweise Ur-
sache fir den eingeschrankten pradiktiven Wert des 6 Minuten Gehtests bei Patient:in-
nen vor VAD Implantation. Ein Floor-Effekt fiir die Evaluation der Muskelfunktion bei herz-
insuffizienten Patient:innen auf Grund der eingeschréankten kardiopulmonalen Belastbar-
keit ist in der Literatur zudem beschrieben (20, 37).

Wahrend bei dem originalen FFP ein 5m /15ft Gehtest verwendet wird, haben wir uns fur
den in der kardialen Diagnostik bevorzugten 6 Minuten Gehtest entschieden. Dies ge-
wabhrleistet eine bessere Vergleichbarkeit zu anderen Zentren und den Ergebnissen der
gro3en Registern European Registry for Patients with Mechanical Circulatory Support
(EUROMACS) und Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
(INTERMACS) (2, 18, 32). Die Assoziation zwischen dem 6 Minuten Gehtest und Frailty

konnte fur herzinsuffiziente Patient:innen bereits belegt werden (40).

4.1.5 Rockwood Clinical Frailty Scale

Die Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft der Rockwood Clinical Frailty Scale war gleicher-
mafen eingeschrankt wie die Handkraftmessung (56). Diese Ergebnisse erstaunen nicht
in Anbetracht der hohen Uberschneidungsmenge der abgefragten Symptome und den
Herausforderungen und Symptome der terminalen Herzinsuffizienz: die per definitionem
hohe Symptomlast (NYHA 11l oder 1V) dieser Patient:innen fuhrt zu einer hochgradig ein-
geschrankten Aktivitdt und Abhangigkeit von Hilfe (2). Die terminale Herzinsuffizienz ist
ein schwerwiegendes medizinisches Krankheitsbild, das die Lebenserwartung der Pati-
ent:innen relevant einschrankt (2). Somit sind bei fast allen Patient:innen durch die Herz-
insuffizienz und ihre Symptome die abgefragten Parameter erfillt, auch ohne Zusam-
menhang mit dem Frailty-Status (52). Daten anderer Arbeitsgruppen beztglich der An-
wendung und Aussagekraft der Rockwood Clinical Frailty Scale bei terminal herzinsuffi-

zienten Patient:innen sind nicht vorliegend.
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4.2 Herausforderungen der Evaluation von Frailty und Sarkopenie bei terminal

herzinsuffizienten Patient:innen

Das Risiko fur Frailty ist bei herzinsuffizienten Patient:innen sechsfach erhdht und das
Risiko frailer Patient:innen eine Herzinsuffizienz zu entwickelt auch erhoht (2). Die klini-
sche Prasentation von Frailty und terminaler Herzinsuffizienz tiberschneiden sich und er-

schweren die Evaluation von Frailty bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen.

4.2.1 Korpergewicht und Volumenhaushalt

Bei starken Schwankungen im Volumenhaushalt von herzinsuffizienten Patient:innen ist
das reine Korpergewicht fur die Muskelmasse héaufig nicht reprasentativ (20, 35). Mit der
phasensensitiven, multifrequenten BIA ist jedoch die Unterscheidung von intra- und ext-
razellularem Wasser, sowie der Kérperzellmasse mdglich. Somit evaluiert diese Messung
maoglichweise nicht nur die Frailty, sondern kann gleichzeitig Auskunft tber den Kompen-
sationsstatus des/der Patient:innen geben (78, 79). In unserer Studie war nicht nur der
Phasenwinkel bei Patient:innen mit unerwinschtem Outcome vermindert, das Korper-
wasser und das extrazellulare Wasser zeigte sich bei diesen Patient:innen erhéht (56).
Dies kann sowohl durch eine verminderte Gewebequalitat als ein Indikator fir Frailty, als
auch durch Volumenuberladung bei kardialer Dekompensation bedingt sein (56). Der Ein-
fluss der Schwankungen im Volumenhaushalt auf die Ergebnisse der bioelektrischen Im-
pedanzanalyse und insbesondere die Aussagekraft der BIA bezlglich (auch subklini-
scher) kardialer Dekompensationszeichen sollte in zukinftigen Studien weiter untersucht
werden. Jedoch konnten erste Studien die Aussagekraft von BIA bei herzinsuffizienten
Patient:innen trotz der fehlenden Konstanz im Volumenhaushalt belegen (56, 80).

Kardiale Dekompensation mit ausgepragten Odemen/Anasarka konnen die im CT ge-
messenen Muskelflachen beeinflussen und zu einer Uberschatzung der Flache fuhren,
was maoglicherweise auch zu einer Einschrankung der Aussagekraft in unserer Studie
gefuhrt hat (81). Zum Ausgleich dieses beeinflussenden Faktors wurde die Muskelflache
in unserer Studie auf die Korperoberflache indiziert. Es zeigte sich ein guter pradiktiver
Wert der TMESA/BSA flr Patient:innen wahrend der Wartezeit (25% der Patient:innen in
INTERMACS Klasse | oder IlI), wahrend der pradiktive Wert von TMESA/BSA und
TPA/BSA bezlglich der 6 Monats-Mortalitat und/oder Beatmungszeit > 95h einge-
schréankt war in der Kohorte vor LVAD Implantation (56% der Patient:innen in INTER-



Diskussion 60

MACS Klasse | oder Il). Studien sollten sich mit dem Vergleich des Einflusses von Volu-
menuberladung auf verschiedene Muskelgruppen beschaftigen, da denkbar ist, dass die
Wassereinlagerungen in die Muskeln in Abhangigkeit der Lagerung und der Beschaffen-
heit der Muskelfaszie sich bei verschiedenen Muskelgruppen unterscheiden. Zusatzlich
sollten korrigierende Faktoren evaluiert werden und bei der Planung der Messung der
Kompensationsstatus des Patienten bzw. der Patientin bertcksichtigt werden, um die ak-

kurateste Evaluation zu ermdglichen.

4.2.2 Kardiopulmonale Belastbarkeit, Fatigue und Erschopfung

Auf Grund der hochgradig eingeschréankten Herzleistung mit konsekutiv schlechter kardi-
opulmonalen Belastbarkeit, ist die Gehgeschwindigkeit nicht zwingend reprasentativ fur
die Muskelkraft und —funktion. Diese Parameter sind daher méglicherweise nicht valide
messbar bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen (20, 32). Auch in unserer Studie
waren Messungen, die unabhangig von der korperlichen Leistungsfahigkeit des Patienten
bzw. der Patientin durchfuhrbar waren, Messungen der Muskelkraft in Durchfuhrbarkeit
und Aussagekraft Uberlegen (56). Keine der Messmethoden der Gehgeschwindigkeit sind
fur Patient:innen unter positiv inotroper Therapie oder an mechanischer Kreislaufunter-
stitzung (,walking Impella® (82)) validiert, jedoch befinden sich 16-18% der Patient:innen
vor VAD Implantation in INTERMACS Klasse | oder Il und 38% der Patient:innen in IN-
TERMACS Klasse Il (Stand 2017) (83).

Die Handkraftmessung evaluiert zwar die Muskelkraft weitgehend unabhéngig von der
kardiopulmonalen Belastbarkeit, aber auch diese Evaluationsmethode stof3t auf ihre
Grenzen bei Patient:innen der INTERMACS-Klasse | & II: diese Patient:innen sind még-
licherweise sediert und invasiv beatmet. Zusatzlich kénnte die mechanische Kreislaufun-
terstitzung einer Uber die Arteria axillaris einliegenden Impella die Handkraft durch Kom-
pression des Plexus brachialis und Beeinflussung der Armdurchblutung méglicherweise

(temporér) einschranken (56).

Fatigue und Erschopfung sind sowohl Symptome von Frailty, als auch von terminaler
Herzinsuffizienz (35). Hier zeigte die Rockwood Clinical Frailty Scale eine unzureichende
Diskriminierung zwischen der Genese der Symptome.

Reeves et al beschrieben eine deutlich erhdhte Préavalenz von Frailty, insbesondere der
physischen Frailty, bei Patient:innen mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz im Ver-

gleich mit Patient:innen mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz, hier evaluiert Uber die
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physische Frailty (FFP, Short Physical Performance Battery, 6 Minuten Gehtest, Hand-
kraftmessung) und psycho-kognitive Frailty (Montreal Cognitive Assessment, Geriatric
Depression Scale) (84). Die Gruppe beschreibt die Auswirkung einer akuten Erkrankung
und krankenhaus-assoziierte Immobilisation auf Frailty als mégliche Erklarung (84). Je-
doch ist auch eine Uberschatzung von Frailty durch schwere, akute Symptome der Herz-
insuffizienz als mdgliche Ursache in Betracht zu ziehen.

Zusammenfassend ist es fir die Interpretation und Auswahl einer Frailty-Messung es-
sentiell, die Uberschneidungsmenge der Symptome zwischen Frailty und Sarkopenie zu

kennen und die Ergebnisse in Kenntnis der Einflussfaktoren zu interpretieren.

4.3 Ausblick auf Behandlungskonzepte fir Patient:innen mit Frailty/Sarkopenie

und terminaler Herzinsuffizienz

4.3.1 Konzept der krankheitsabhéngigen und krankheitsunabhéngigen Frailty

Frailty/Sarkopenie und Herzinsuffizienz teilen gemeinsame pathophysiologische Mecha-
nismen: Durch die mit der verminderten Herzfunktion einhergehende reduzierte korperli-
che Aktivitat, Veranderungen im neurohumoralen System und im Metabolismus, sowie
die Auswirkungen der veranderten Hamodynamik auf die Muskeldurchblutung und chro-
nische Inflammation, beeinflusst die Herzinsuffizienz die Entstehung und den Progress
von Frailty und/oder Sarkopenie (21, 26, 85, 86). Zudem leiden Patient:innen mit Herzin-
suffizienz haufig unter vermindertem Appetit und eingeschrankter Aufnahme von Nahr-
stoffen durch Odeme der Darmwand (86). Dieser Effekt kann von gastrointestinalen Ne-
benwirkungen der Herzinsuffizienzmedikation verstarkt werden (86). Ob Frailty Giber chro-
nische Inflammation, mitochondriale Dysfunktion und DNA-Schéaden die Entstehung und
den Progress von Herzinsuffizienz beeinflussen kann ist unklar. Das Risiko fur die Ent-
wicklung einer Herzinsuffizienz steigt mit zunehmendem Alter an (21).

Die Unterscheidung zwischen krankheitsabhangiger (Frailty durch Herzinsuffizienz) und
krankheitsunabhangiger Frailty (Frailty unabhangig von der Herzinsuffizienz) ist essenti-
ell fur die Entwicklung eines therapeutischen Ansatz: wahrend man erwarten kann, dass
krankheitsabhangige Frailty sich unter suffizienter Herzinsuffizienztherapie bessert, sind
die therapeutischen Ansatze fur krankheitsunabhangige Frailty kérperliches und kogniti-
ves Training und Aufbau einer suffizienten Erndhrung (21, 26). In Abhangigkeit davon
ware auch das Konzept der frihzeitigen VAD Implantation/Herztransplantation, um den
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Progress/Entstehung von krankheitsabhéangiger Frailty zu verhindern, gegen das Kon-
zept der Prehabilitation vor VAD-Implantation abzuwéagen. Die aktuell verfugbaren Mess-
methoden bieten keine zuverlassige Unterscheidung zwischen diesen beiden Konzepten
der Frailty. Zukiunftige Arbeiten bezlglich des praoperativen Vergleichs von Parametern
von Patient:innen, deren Frailty sich nach der VAD-Implantation/Herztransplantation ver-
besserten vs. Patient:innen, deren Frailty sich nicht durch die Herzinsuffizienztherapie
verbessert, kbnnte helfen pradiktive Faktoren zu identifizieren und die vorhandenen
Messmethoden weiter zu charakterisieren. Zusatzlich sollten zukinftige Arbeiten sich da-

mit befassen, ab welchem Punkt Frailty nicht mehr vollstandig reversibel ist.

4.3.2 Prehabilitation

Prehabilitation umfasst vorbereitendes koérperliches Training, Edukation und Ausgleich
von Ernahrungsdefiziten vor Operationen (87). Es konnten bereits sicher durchfihrbare
Konzepte fir die Prehabilitation herzchirurgischer Patient:innen gefunden werden und
ihre positiven Auswirkungen auf den funktionellen Status und die Lebensqualitat der Pa-
tient:innen nach herzchirurgischen Eingriffen gezeigt werden (87-89). Die hochgradige
Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit bis hin zum Low-cardiac output Syn-
drom mit konsekutiver Therapie mit mechanischer Kreislaufunterstitzung und/oder posi-
tiv inotroper Medikation und die erhéhte Pravalenz von Herzrhythmusstorungen, schran-
ken die Moglichkeiten zum korperlichen Training bei terminal herzinsuffizienten Pati-
ent:innen deutlich ein (6, 56). Dennoch konnten Gimeno-Santos et al ein Prehabilitations-
program flr Patient:innen wéahrend der Wartezeit auf eine Herztransplantation entwickeln
und seine Sicherheit und Effizienz bei 19 Patient:innen zeigen: 2x/Woche nahmen die
Patient:innen an einem 1-stiindigen Ausdauer-Intervallstraining, Krafttraining und Atem-
Ubungen teil, die durch Erndhrungsoptimierung und Stressreduktionsiibungen erganzt
wurden. Es konnte eine Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit, Aktivitét, Le-
bensqualitéat und Reduktion der Angstzustande erreicht werden (90). Eine weitere Studie
zur Durchfuhrbarkeit und Erfolg eines strukturierten Trainingprogramms von Patient:in-
nen mit VAD wird derzeit durchgefiihrt (91). Daten zur Durchfihrbarkeit vor VAD Implan-
tation und Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf nach VAD Implantation/Herz-

transplantation sind aktuell noch nicht vorliegend.
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4.3.3 Der Einfluss suffizienter Herzinsuffizienztherapie auf Frailty/Sarkopenie

Sowohl nach VAD Implantation, als auch nach Herztransplantation, konnte eine Verbes-
serung der Frailty/Sarkopenie beobachtet werden: Chung et al zeigten eine Verbesse-
rung der Handkraftmessung, wahrend Maurer et al eine Verbesserung des FFPs beo-
bachteten (31, 92). Jha et al konnten diese Ergenbisse fur Patient:innen nach LVAD Im-
plantation und Herztransplantation bestatigen (93).

Vor Herztransplantation/VAD Implantation, sowie auch nach der Versorgung mit einem
VAD, ist eine Fortfihrung medikamentéser Herzinsuffizienztherapie indiziert (58).

Im Tiermodell zeigten ACE-Hemmer und Betablocker eine Reduktion der Muskelprotein-
degeneration und des oxidativen Stress auf Mitochondrien (86). Unter RAAS/Neprilysin-
Hemmung zeigte sich eine B-Typ natriuretisches Peptid (BNP)-Resistenz der Skeletmus-
kulatur, die sich durch die chronisch erhéhten BNP-Spiegel bilden kann und zu Protein-
verlust, Veranderungen der Faserzusammensetzung und Shift zu einer katabolen Stoff-
wechsellage fuhren kann, reversibel (94). Klinisch bestatigte sich dieser Effekt in einer
Arbeit von Cacciatore et al, die einen positiven Effekt von Sacubitril/Valsartan auf die
physische Frailty bei Patient:innen vor Herztransplantation nachweisen konnten (95).
Eine suffiziente Herzinsuffizienztherapie stellt damit in sich bereits eine Behandlung und
Pravention fur die herzinsuffizienz-abhangigen Aspekte der Frailty und fur Sarkopenie
dar, sollte aber durch weitere unterstiitzende MalRnahmen wie Prehabilitation, Rehabili-

tation und suffiziente Erndhrung unterstitzt werden.

4.3.4 Konservative Herzinsuffizienztherapie

Frailty und Sarkopenie sind ein Risikofaktor fur eine erhéhte postoperative Mortalitat und
Morbiditat, so dass in einzelnen Féllen die Entscheidung zu einem palliativen Behand-
lungskonzept erwogen werden kann, wenn der Patient bzw. die Patientin schwere Zei-
chen von Frailty und/oder Sarkopenie in Kombination mit weiteren relativen Kontraindi-
kationen zur VAD Implantation/Herztransplantation aufweist. Neben der Fortfihrung der
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie, empfiehlt die Leitlinie hier vor allem eine
Symptomkontrolle der Dyspnoe, von Schmerzen und von Angst/Depression (2). Sofern
durchfihrbar sind korperliches Training und Aufklarung von Patient:innen bezuglich Le-
bensstil, Ernahrung und Selbstfursorge in allen Stadien der Herzinsuffizienz unabhangig
vom Therapieziel empfohlen und kdnnen zu einer Verbesserung der Lebensqualitat bei-

tragen (2). In Einzelféallen kann eine ambulante Therapie mit positiv inotropen Substanzen
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zur Senkung der Symptomlast diskutiert werden (2). Gerade im Kontext einer Entschei-
dung fur oder gegen ein palliatives Behandlungskonzept ist die objektive und zuverlas-
sige Evaluation von Frailty/Sarkopenie essentiell, da man mit gezielter Behandlung die

Lebensqualitéat des Patienten bzw der Patientin positiv beeinflussen kdnnte.

4.4 Ausblick der Frailty/Sarkopenie-Forschung: Resilience — das fehlende Glied?

Frailty scheint ein wichtiger Einflussfaktor auf den klinischen Verlauf herzinsuffizienter
Patient:innen zu sein, jedoch liegt der pradiktive Wert in der Regel im Mittelfeld (AUC
meistens 0,6 — 0,7). Die reduzierte Widerstandskraft von frailen Patient:innen kénnte in
einigen Komponenten durch Widerstandskraft-starkende Faktoren (,Resilience®) ausge-
glichen werden, was als Confounder diese Diskrepanz erklaren konnte (19). Resilience
wird als Fahigkeit sich an Stress oder Trauma zu adaptieren definiert. Psychosoziale und
genetische Faktoren, Umweltfaktoren, sowie Erfahrungen im Leben und physische Re-
serven vom Gewebe und Organen, tragen zur Resilience bei (96). So gehdren zum Bei-
spiel auch soziale Zugehdrigkeit, der Sinn zur Selbsterhaltung und empfundener Lebens-
sinn zu den Resilience-starkenden Faktoren (96, 97). Es existieren drei Ansatzpunkte zur
Messung der physischen Reserve: der Phanotyp teilt die Patient:innen in frail, robust oder
ermudbar ein. Des Weiteren kénnte man die Diskrepanz zwischen biologischen und chro-
nologischem Alter oder eine direkte Stresstestung nutzen (96).

Zukunftige wissenschaftliche Projekte sollten sich mit der Identifikation und dem Einfluss
von Resilience-starkenden Faktoren, ihr Zusammenspiel mit Frailty und die Fordermdg-
lichkeiten von Resilience, auch im Sinne einer Prehabilitation, bei unseren Patient:innen
befassen (19). So kénnte ein zukuiinftiger Ansatz weg vom reinen Defizitmodell der Frailty
und hin zu einem Konzept des Frailty-Spektrums, welches Starken und Schwachen um-

fasst und wertet, sein.

4.5 Limitationen, Starken und Schwéachen der Studien

Die vorliegende Studie konzentriert sich auf die Messung der physischen Aspekte von
Frailty und Sarkopenie. Frailty ist jedoch ein multimodales Konzept, in das neben der
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit auch psycho-kongnitive und soziale
Faktoren einflie3en (20). Dennoch ist die valide Evaluation der funktionellen Doméane von

Frailty von essentieller Bedeutung, auch fir die Evaluation des Gesamtkonzepts und
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stellt das Behandlungsteam insbesondere bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen
vor grof3e Herausforderungen.

Fur die vollstandige Diagnose von Sarkopenie in der Normalpopulation ist der Nachweis
einer reduzierten Muskelmasse in Kombination mit einer eingeschrankten Muskelkraft/-
funktion notwendig (22). Wie in dieser Studie herausgearbeitet wurde, ist die Diagnostik
der Muskelkraft/-funktion bei herzinsuffizienten Patient:innen aber herausfordernd in der
Umsetzung und von unklarer Validitat. Dementsprechend fokussierten wir uns in dieser
Studie auf die Muskelmasse zur Diagnostik von Sarkopenie und betrachteten die Mus-
kelkraft/-funktion davon unabhangig, da die Auswirkungen von Herzinsuffizienz auf die
Messmethoden fur Muskelkraft/-funktion noch nicht ausreichend untersucht sind und bis-
lang keine validierten Cut-off Werte von der herzinsuffizienten Population fur Handkraft-
messung und Gehgeschwindigkeit existieren.

In diese Studie wurden Patient:innen des Deutschen Herzzentrums Berlin im Zeitraum
4/2018 — 2020 prospektiv eingeschlossen, sowie retrospektiv alle Patient:innen, die ohne
VAD zwischen 2015-10/2020 hochdringlich fur eine Herztransplantation am Deutschen
Herzzentrums Berlin gelistet wurden. Auf Grund der ungleichen Pravalenz von Herzin-
suffizienz bei mannlichen und weiblichen Patient:innen sind in unserer Projektkohorte die
uberwiegende Anzahl der Patient:innen ménnlich. Die Ergebnisse lassen sich mdglicher-
weise nicht uneingeschrankt auf weibliche Patientinnen Ubertragen. Dennoch kann diese
Studie auf Grund der geringen Ausfallquote als reprasentativ fir die Gesamtheit der ter-
minal herzinsuffizienten Patient:innen betrachtet werden. Die Studie wurde konsequent
nach einem im Vorfeld festgelegten Protokoll durchgefuhrt. Sdmtliche Untersuchungen
wurden unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt um den Einfluss von Umge-
bungsfaktoren auf die Messergebnisse zu minimieren (siehe Abschnitt 2: ,Methodik®).
Der Untersucherin war zum Zeitpunkt der Messung das Outcome der Patient:innen nicht
bekannt. Fur die relevanten, nicht kontrollierbaren, klinischen Einflussfaktoren wurde eine

Adjustierung durch multivariable logistische Regressionsanalyse vorgenommen.

Wir gehen von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der ersten Publikation auf andere
Kohorten aus, da die Ergebnisse durch mehrere unabhangige Publikationen bestatigt
werden konnten und sich mit den initial angestellten pathophysiologischen Uberlegungen

decken. Die Kohorte bildet die haufigen Atiologien und verwendeten Geratetypen ab und
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kann als reprasentativ betrachtet werden. Auf Grund der Physiologie erscheint die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auch auf andere Gerate zur BIA-Messung gegeben, diese
Hypothese war allerdings nicht Gegenstand der aktuellen Studien.

Die Studienergebnisse der zweiten Publikation sollten innerhalb von Eurotransplant an-
wendbar und tbertragbar sein, wobei die individuelle Listungspolitik verschiedener Zen-
tren einen Einfluss auf die Ausfallquote wéhrend der hochdringlichen Wartezeit haben
kann. In Landern auf3erhalb der Eurotransplantregion sind die Ergebnisse durch Unter-
schiede in Allokationskriterien, Bridge-to-Transplant-Konzepten mit temporérer mechani-
scher Kreislaufunterstitzung und Lange der durchschnittlichen Wartezeit nicht uneinge-
schrankt tbertragbar. Hier besteht der Bedarf von weiterer Forschung.

Die 3. Publikation vergleicht direkt die Messergebnisse verschiedenen Messungen mitei-
nander und schliel3t im Gegensatz zu den vorausgehenden Publikationen keine Pati-
ent:innen auf Grund ihres préaoperativen INTERMACS Profils aus. Die Ergebnisse sind
Ubertragbar auf Patient:innenkohorten anderer europaischer Zentren, die tber die MAg-
lichkeit der VAD Implantation sowohl als endgultige Therapie (Destination therapy), als
auch Bridge-to-Transplant-/Bridge-to-Decision-Therapie verfligen. In Zentren ohne The-
rapieoption ,Destination Therapy“ ist die Anwendbarkeit der Ergebnisse moglichweise
eingeschrénkt, da der Altersdurchschnitt der Bridge-to-Transplant Patient:innen zumeist
junger sein konnte und die Pravalenz und der Einfluss von Frailty mit steigendem Alter
der Patient:innen zunimmt (98). Wir schatzen unsere Studie als reprasentativ fir die Ge-
samtheit der VAD-Patient:innen ein. Insgesamt ist daher von einer guten internen und

externen Validitat der Studie auszugehen.



Diskussion 67

5.  Schlussfolgerungen

Terminale Herzinsuffizienz und Frailty/Sarkopenie beeinflussen einander und die Diag-
nostik von Frailty/Sarkopenie bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen ist durch die
Uberschneidungen in Symptomatik und Pathophysiologie eine bislang nicht ausreichend
geloste Herausforderung. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die bioelektrische
Impedanzanalyse bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen trotz der erhohten Vulne-
rabilitat fir Herzrhythmusstérungen und der erhéhten Pravalenz von kardialen implantier-
baren elektronischen Geraten (Herzschrittmacher, ICD, CRT und VAD) sicher und kom-
plikationsfrei durchfihrbar ist. Sowohl die Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzana-
lyse, als auch die CT-gestltzte Evaluation der Flachen des M. erector spinae und des M.
iliopsoas lieferten wertvolle Erkenntnisse zur Prognoseabschétzung bei terminal herzin-
suffizienten Patient:innen. Die Evaluation der korperlichen Belastbarkeit durch die Hand-
kraftmessung und den 6 Minuten Gehtest war eingeschrankt in der Durchfiihrbarkeit und
konsekutiv in der Aussagekraft. Die Rockwood Clinical Frailty Scale differenzierte nicht
ausreichend zwischen Herzinsuffizienz und Frailty in den Parametern und war fir die

Evaluation terminal herzinsuffizienter Patient:innen nicht geeignet.
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Publikation 1: ,,Safety of bioelectrical impedance analysis in advanced heart failure
patients”

Roehrich L, Suendermann S, Just IA, Knierim J, Mulzer J, Mueller M, Eulert-Grehn JJ, Hummel
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Safety of bioelectrical impedance analysis in advanced heart failure patients.

Pacing Clin Electrophysiol. 2020 Oct;43(10):1078-1085. doi: 10.1111/pace.14018. Epub 2020 Jul
31. PMID: 32696523.
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Abstract

Background: Cardiac cachexia and frailty are major complications of advanced heart
failure (AHF). Bioelectrical impedance analysis (BIA) may provide valuable informa-
tion regarding fluid balance, muscle mass and prognosis. The main concerns regarding
the use of BIA in AHF patients remain arrhythmias and electromagnetic interferences
with cardiac implantable electronic devices (CIEDs). Reliable data regarding patients
on continuous-flow ventricular assist device (cf-VAD) remain scarce. The aim of this
study is to evaluate the safety of BIA in AHF patients on pro-arrhythmogenic therapy
with an implanted CIED and/or with a cf-VAD.

Methods: We prospectively performed 217 BIA measurements in 143 AHF patients
at risk of severe arrhythmias due to inotropic support/a history of ventricular arrhyth-
mias and/or treated with CIED, including 104 patients with an ICD, CRT or pacemaker
and 95 patients with a cf-VAD. All patients were under continuous Electrocardiogram
{ECG) monitoring and clinical surveillance for 24 hours.

Results: No adverse events were cbserved during the 217 BIA measurements: No
rhythm disturbances were documented in the telemetric monitoring during or within
30 minutes after the measurement. CIEDs showed no malfunction, regardless of the
location measured or the device manufacturer. In particular, no inappropriate shocks
were observed. No alarms, flow disturbances, or malfunctions of the cf-VAD occurred
during or after the measurements.

Conclusion: We consider BIA a safe measurement with major clinical relevance in our
cohort of AHF patients, despite an increased arrhythmic potential on inotropic support

or the presence of implanted electronic devices (ICD, CRT, pacemaker and cf-VAD).

KEYWORDS
advanced heart failure, bioelectrical impedance analysis, electromagnetic interference,
implantable cardiac defibrillator, sarcopenia, ventricular assist device

1078 | © 2020 Wiley Periodicals LLC
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1 | INTRODUCTION

Cardiac cachexia, sarcopenia and frailty (reduced resilience to stres-
sors) are highly evident and potential cutcome markers in end-stage
heart failure patients: they are associated with increased morbidity and
mortality. 2 ¢

Due to their prognostic significance, a variety of assessment tools
are available today®: “eye-balling,” questionnaires, physical perfor-
mance tests and image-based estimations of muscle mass. These tests
are either limited in their accuracy or require the patient to actively
participate and, therefore, cannot be used to assess patients who are
sedated, ventilated or on short-term extracorporeal circulatory sup-
port (ECLS, Impella and 1ABP). Additionally, functional tests may over-
estimate frailty due to the exercise intolerance caused by heart failure
symptoms. Image-based assessments expose the patient to radiation
and/or are costly and time consuming.

A method which overcomes same of the above shortcomings is bio-
electrical impedance analysis (BIA), a noninvasive and cost-effective
tool to evaluate body compaosition by estimating tissue resistance.”

By distinguishing body fluids from cell mass independently of the
patient's body weight, it provides valuable information about frailty
and may detect decompensation before it becomes clinically evident
which, in turn, is of prognostic value for the cutcome.®?

Duetothree main safety concerns, BlAis contraindicated or not rec-
ommended in most advanced heart failure patients.%12

First, 33-45% of patients with chronic advanced heart failure expe-
rience severe ventricular arrhythmias due to ventricular dilatation,
inflammatory processes, myocardial scarring and concomitant pro-
arrhythmogenic therapies {e.g., dobutamine and milrinone).'?

BlA-induced electremagnetic fields are thought to interfere with
the conduction system provoking rbythm disturbances.

Second, cardiac implantable electronic device (CIED) therapy is
indicated in many heart failure patients and is therefore common in
this cohort.'* Companies advise against the use of BIA in patients
with CIED due to concerns about electromagnetic interference (EMI}
potentially causing either device oversensing due to artefacts mim-
icking arrhythmias or undersensing due to artefacts masking arrhyth-
mias, unintentional reprogramming of the CIED and inducticn of
ventricular or atrial fibrillation due te transfer of the current via
alead,12.15.16

Third, data
continuous-flow ventricular assist devices {cf-VAD} and BIA are

relating tc interference between implantable

currently not available. ¢f-VADs are known to cause artefacts in ECG
and EEG.1718 |n addition, several cases of EMI between ¢f-VADs and
CIEDs, resulting in inappropriate shocks, inhibition of pacing func-
tion, under- or oversensing and an impact on telemetric connection,

1%-23 have been reported.

regardless of the manufacturer,

Taking the potential benefits of BIA into account, the aim of this
study was to evaluate the safety of BIA in a cohort of advanced heart
failure patients that is most vulnerable to arrhythmias and/cr treated

with CIED cr cf-VAD.

WILEY 7

2 | METHODS
2.1 | Patient safety and cohort

Between April 2018 and Gctober 2019, 143 consecutive adult patients
gave their written informed consent for this prospective, single-arm,
non-randomised interventional study.

The study was approved by the local ethics committee of the Charité
Berlin (EA2/236/17).

During and after the BIA measurement, patients underwent contin-
uous ECG monitoring and constant medical observation on aninterme-

diate cr intensive care unit for at least 24 hours.

2.2 | Endpoint

The primary endpoint was defined as any kind of change in heart
rhythm that was either clinically apparent or noted during the surveil-
lance, appropriate or inappropriate CIED actions and/or alarms, dis-
turbances in flow or performance of the ¢f-VAD during the BIA mea-
surement or within 30 minutes thereafter. Arrhythmias during the first

24 hours after the measurement were defined as a secondary endpaoint,

23 | BIA

For phase-sensitive multifrequency BIA, four electrodes are placed on
the patient’s limbs, and an alternating current with frequencies of 5,
50 and 100 kHz is conducted. The measured impedance is composed
of two components: the ochmic resistance R of the intra- and extra-
cellular body fluids and the capacitive reactance Xc, which equals the
resistance of the cell walls. One of the most commonly used models
to describe the electrical conditions in vivo introduces an electrical
circuit with two parallel arms: at very low frequencies, the electrical
current passes only through one arm, which equals the extracellular
sodium-rich water, while the cell membrane in the second connected
arm acts like an insulator. Therefore, R represents only extracellular
and no intracellular fluids. At high frequencies of the current, the cell
membrane starts to act as a capacitor, leading the current not only
through the extracellular but also through the potassium-rich intra-
cellular water. At medium frequencies, the influence of the cell mem-
branes and therefore the reactance Xc depends on the composition of
the tissue. The phase angle describes the relationship hetween R and
¥c, depending on the frequency used. 911

Chronic inflammatory processes and oedema alter the integrity of
cell membranes, which is recognised by BIA as a reduction of the phase
angle (<5°). By repeating the measurement at multiple frequencies,
other parameters like body cell mass, body water and fat percentage
can be calculated. The bioelectrical impedance vector analysis graphi-
cally plots reactance and resistance at 50 kHz, normalised for height,

against each other (Table 1),10-12.24.25
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TABLE 1 Results of BIA measurement
Preoperative (N = 143) Postaperative (N = 74)
Number of Number of
Parameter patients/mean Valid %/+5D patients/mean Valid %/+5D Ideal range'
R50{Hz) 450.9 +123.77 4468.5 +114.56
R 50 (Hz)/height (m) 254.4 +72.03 2638 +65.48
Xc 50(Hz) 37.6 +18.26 31 +14.63
Xc 50 (Hz)/height 212 +10.44 17.5 +8.38
(m)
Phase angle (*) 4.5 +1.41 3.7 +1.16 5.0-9.0
Body water (I} 51.2 +12.5 48.6 +10.31 29.0-45.0
Intracellular water 274 +4.45 26.3 +3.92 194-21.7
0]
Extracellular water 238 +8.49 224 +6.65 10.0-14.6
(I}
Lean body mass (kg) 69.9 +17.08 66.4 +14.09 39.6-61.4
ECM {ke) 41.4 +15.81 42.8 +12.43 18.6-28.9
Body cell mass {kg) 285 +744 237 +6.94 21.0-326
ECM/BCM 1.4 +1.38 2 +1.02 <1
Frac BCM/Lean 42 +10.17 36.1 +9.58 50.0-60.0
body mass (%)
Body fat {(kg) 18.4 +15.14 18.1 +14.29 10.4-17.3
Frac body fat (kg) 19.9 +15.76 20.3 +12.92 16.1-26.8
Body fat corr. (kg) 19.3 +15.48 16.1 +158 104-17.3
Vector analysis
(BIVA) « 19 ¢ 13.3% ¢ 1 + 1.4%
+  <50th percentile « 18 v 1246% + 3 + 41%
»  <75th percentile « 25 = 17.5% = 10 « 13.5%
*  <90th percentile - 81 = 56.6% = 60 « 81.0%
+  >90th percentile
‘Ideal range provided by the device company Data Input GmbH.
Al measurements were conducted according tc ESPEN 3 | RESULTS

guidelines. 1112

2.4 | Data collection

Study data were collected prospectively and managed using REDCap
electronic data capture tools hosted at the German Heart Center
Berlin. 2%/

2.5 | Statistical methods

Nominal scaled parameters are described in numbers and percentages.

For continuous values, the mean value with standard deviation is indi-
cated. All P-values should be read descriptively.

3.1 | Baseline characteristics

We conducted 217 BlA measurements in 143 patients hospitalised
with advanced heart failure; of these, 95 measurements were per-
formed in patients supported by a cf-VAD {Figure 1). Details of the
cf-VAD configuration and manufacturers are described in Table 2.
The mean age was 56 years, and the cohort was mostly male (86%).
The mean BMI and preoperative phase angle were 27.9 kg/m? and
4.5°, respectively. Note that 22% of the patients had ne CIED
{Table 2).

No patient achieved the primary endpoint, while six patients
achieved the secondary endpoint.
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TABLE 2 Baseline characteristics of the advanced heart failure cohort (N = 143)

Parameter

Demographics (N = 143):
* Male
= Agelyears)
Weight (kg)
Height {m}
Body mass index (kg/m2)
Body surface area according to DuBois (m?)

NYHA class
= NYHAI

= NYHAI
= NYHA |V

INTERMACS class

* |: Cardiogenic shock/ECLS

= |l: Progressive decline despite inotropic support
I1l: Stable on inotropic support

IV: Resting symptoms

V: Exertion intolerant

VI; Exertion Iimited

VII: Advanced NYHA I

Echocardiographic data
= LVEF (%)

* RVEF (%)

» LVEDVi [mL/m2)

LVEF classes
» »50%

* 31-50%

= 21-30%

» 20%or less

CFVAD device (N =95}
» HVAD LVAD (HcartWarc)
* Heart Mate |l LVAD (Abbott)
* Heart Mate || LYAD (Abbott)
» HVAD BVAD (HeartWare)

Cardiac disease (N = 143)
* Ischemicheart disease
* Dilated cardiomyopathy
= Othercauses

CIED (N =143}
* Pacemaker
= |CD/CRT
= LifeVest
* None

ICD implantation as primary prophylaxis
ICD implantation as secondary prophylaxis

CIED manufacturer (N = 104)
* Medtronic

Biotronik

Boston Scientific

St. Jude Medical

Other

No information available

Number of
patients/mean

¢ 123
* 56
- 88
= 178
» 279
* 2,05

= 51
» 91

20
= 40
- 36
- 27

= 17

- 20
- 43
= 121

- 43
- 93

= 70
= 20

- 66
= 66
=11

= 108

» 36

= 91
= 13

o &7
+ 28
17
= 12

WILEY =

Valid
%/ 5D

86.0%
+10.68
+17.86
+0.08
+5.48
+0.21

0.6%
35.6%
63.6%

14.0%
28.0%
25.2%
18.9%
0.6%

1.3%

11.9%

+841
+9.84
+53.27

1.4%
3.5%
30.1%
65.0%

74.0%
21.0%
4.0%
1.0%

46.2%
46.2%
7.6%

0.7%
74.8%
2.1%
22.4%

87.5%
12.5%

+ 357%
* 269%
* 16.4%
= 11.5%
* 0.9%
* 8.6%

{Continues)
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TABLE 2 (Continued}

Parameter

Medical history of arrhythmias (N = 143)
* No documented arrhythmia
= Ventricular tachycardia
= Supraventricular tachycardia
= Bradycardic arrhythmia
= Appropriate ICD therapy longer than one year ago
* Appropriate ICD therapy in the past year
* |nappropriate ICD therapy
= Cardiopulmonary resuscitation
= Ablzation of ventricular arrhythmias
» Ablation of supraventricular arrhythmias

Na information available

ECG at admission (N =118}

* Resting heart rate (bpm)

* Resting heart rate >100 bpm

= Sinus rhythm

= Atrial fibrillation
Paced rhythm
= Patients with premature ventricular complexes
* Left bundle branch block in non-paced ECG (N = 71 [60.1%])
* Right bundle branch block in non-paced ECG{N = 71 [60.1%])
* Left anterior hemiblock in non-paced ECG (N = 71 [60.1%])
* QTcinterval in non-paced ECG {ms)
= QTc prolongation 500 ms in nen-paced ECG

Antiarrhythmic medication during BIA measurement
* Amiodarone

* Beta-hlocker

* Sotalol

= Glycoside

= Ajmalinc

= Lidocaine

* |vabradine

= Potassium supplement

* Magnesium supplement

No information available

Inotropic suppert

= Noinotropic support

* Single inotropic agent

* Twa or more inotropic agents

Mean dose of dobutamine (zg/kg weight/min), if used (N = 60}
Mean dose of milrinone {zg/kg weight/min). if used (N = 33}
Inotropic score, if positive inotropic support was used (N = 85}

3.2 | BIA measurement and arrhythmic events

No supraventricular or ventricular rhythm disturbances occurred dur-
ing and within 30 minutes after the BIA measurement. Within 30 min-
utes to 24 hours, six arrhythmic events were observed: onset of atrial
fibrillation was seen in one patient with a history of paroxysmal atrial
fibrillation 30 minutes after BIA. In five patients, ventricular tachycar-
dia {(VT) was documented; the onset was at least 1 hour after the mea-

surement. All patients had a recent history of decumented recurrent

Number of Valid
patients/mean %/+5D

¢« 67 ¢ 469%
= 62 * 434%
= 20 * 14.0%
=6 = 4.2%
= 256 * 18.2%
- 28 + 19.6%
* 5 * 35%
< 20 * 14.0%
- 18 * 12.6%
< 11 e 77%
=1 » 0.7%
* 8o ¢ +£1729
26 + 220%
= 85 » 720%
= 15 = 12.7%
= 47 + 39.8%
- 37 » 31.3%
* 13 + 18.3%
« 24 * 33.8%
« 23 * 325%
« 470 + +82.00
= 54 » 458%
+ 53 v 37.1%
v 66 v 46,2%
< 3 * 21%

= 13 = 1%
=2 = 14%
=3 = 2%

= 5  3.4%
. o0 . 69.0%
< 32 * 22.3%
-1 s 07%
= 58 * 40.6%
+ 57 v 399%
+ 28 + 19.5%
= 47 = +£2.73
= 048 » +0.23
- 78 * 1601

WTs: two patients were on cf-VAD support and listed for high-urgency
heart transplantaticn due to severe refractory arrhythmias. Three VTs
remained subclinical, and two were terminated by an appropriate ICD
shock.

Fifty-nine percent of patients were on inotropic support, 20%
with at least two inotropic agents. No increased rate of arrhythmias
during/after BIA was seen in patients with inctropic therapy (3 vs 3);
however, all three patients with arrhythmias under inotropic ther-

apy received dobutamine, Seventy-six percent of patients were on
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Overall cohort
217 measurements in
143 patients
Cf-VAD patients _ Advanced heart failure
Patients/measurements N=85 Patientsimeasurements N=122
74 patients:
— CIED measurement — CIED
N=63 (66%) repeated N=89 (73%)
——— postoperafivaly I
— Positive inotropic support after — Paositive inotropic support
N=10 (10%) cf-VAD implantation N=80 (66%})

Na rhythm disturbances or device malfunction of ICD, CRT, pacemaker
or cf-VAD during BIA measurement

FIGURE 1 Studydesign

antiarrhythmic medication mainly with beta-blockers and amiodarone.
Compared to patients without antiarrhythmic therapy, ne change in
rhythm disturbances was observed,

3.3 | Interference of BIA and CIED

In 104 patients with a CIED {103 ICD/CRT, one pacemaker), no inap-
propriate shocks or CRT/pacemaker malfunctions were recorded dur-
ing or after the measurement, regardless of the location (left or right}
measured. Furthermore, no difference was observed with regard to
the device manufacturer: 37 {35.7%) Medtronic, 28 (26.9%) Biotronik,
17 (16.4%) Boston Scientific and 12 (11.5%) St. Jude Medical/Abbott.
Three patients were supported by external devices (LifeVest, Zoll);
here, toc, no rhythm disturbances occurred. No cversensing or under-
sensing was recorded in the telemetric surveillance.

3.4 | Interference of BIA and VAD

No technical problems cccurred during the BIA measurement in 95 cf-
VAD patients, regardless of whether the left or the right side of the
hody was measured. No irregularities in ¢f-VAD flow or technical
alarms were recorded, regardless of the manufacturer.

4 | DISCUSSION

BlA appeared to be safe in cur cohort despite the patients’ vulnerability
to arrhythmias or active device therapy.

In 217 measurements, neither advanced heart failure patients on
pro-arrhythmogenic therapy nor patients after CIED or cf-VAD implan-
tation exhibited relevant disturbances in heart rhythm during or imme-
diately after the measurement.

Six patients (4%) experienced arrhythmias on the same day of the
measurement. However, since these arrhythmias eccurred more than
30 minutes after the BIA measurement in patients with a recent his-

WILEY | ™

tory of arrhythmias, they were likely coincidental and not induced
by BIA, Consistently, Meyer et al reported no evidence of artefacts
from BIA in the intracardiac electrograms of their stable outpatient
cohort, 28

BIA works independently of body weight or physical performance.
It appears to provide valuable information about the early signs
of cardiac decompensation and muscle wasting/cachexia, which are
important markers of deterioration in patients with advanced heart
failure.”

I this study, we observed no signs of interference between the BlA
measurement and ICDs, CRTs, pacemakers and external devices.

A systematic review by Driessen et al showed that electromagnetic
fields in the intermediate frequency range (1 kHz to 1 MHz) may inter-
fere with CIEDs depending on the duraticn of exposure and device
or lead characteristics.2? Interference occurs when electromagnetic
waves which are in constant phase to each other overlap precisely.*°
The distance to the emitter, electremagnetic field strength and dura-
tion of exposure influence the impact of EMI.15 The NutriPlus multifre-
quency BIA device uses an alternating current with frequencies of 5, 50
and 100 kHz; thus, interference is physically possible.”” However, most
CIED manufacturers shield their devices from EMI by using band-pass
filters, which define a frequency range between C and 40 Hz in which
the physiclogical current of the heart’s conduction system is allowed
to communicate with the device.*! Frequencies above and below are
recognised and suppressed. Therefore, artefacts caused by BlA should
be filtered by the band-pass filter of the ICD or pacemaker.

Furthermore, Misiri et al identified a distance of at least 8 cm
hetween a CIED and a medical electrocautery device as safe.®? Since
the electrodes of the BIA device are placed on the hands and feet, this
cbservation supports our findings. Moreover, BIA measurements have
been rated as safe in small clinical study which found no evidence of
interference with ICDs or CRT-Ds and no change in ICD and CRT lead
impedance during the measurement, even after setting the threshold
tc maximum sensitivity, 283%

In our cohert, no malfunction or flow alteration n the cf-VAD was
recorded during or after BIA. There are very limited data available
about the impact of external EMI on cf-VADs, but there are sev-
eral reports about cf VADs causing EMI. For both the HeartMate
Il (Abhott) and HVAD (HeartWare), the manufacturers recommend
keeping a safety distance from a potential EMI source using frequen-
cies >150 kHz.**3% For lower frequencies, data remain scarce. Further
research is desirable to analyse the impact of active device therapy on
BlA results.

4.1 | Study limitations

This is the largest observational cohort study evaluating the safety of
BIA measurement in advanced heart failure patients. The study took
place in a single centre with a single BIA device from one manufac-
turer, Due to the limited number of events, which were most likely
coincidental, further statistical analysis regarding risk factors for
adverse events was not expedient with this dataset.
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5 | CONCLUSION

To our knowledge, this is the largest available dataset assessing BIA
in advanced heart failure patients and the first study evaluating
BIA in patients currently treated with continuous-flow cf-VADs. The
217 measurements in 143 patients support the hypothesis that there
is no Interference between the BIA measurement, the human electro-
physiology in highly vulnerable patients, ICDs, CRTs, pacemaker or cf-
VADs. Due to its simplicity of use, the interpretation without known
side effects and the increasing relevance of sarcopenia diagnostics
especially in the advanced heart failure population, BIA could become

increasingly important for individual outcome estimations.

CONFLICT OF INTEREST
The authors declare that there is no conflict of interest that could be

perceived as prejudicing the impartiality of the research reported.

ACKNOWLEDGEMENTS

We thank Marion Bohl and the Department of Nutrition at the Ger-
man Heart Center Berlin for their support and the deployment of
the BIA device; Data Input for their genercus provisicn of artwork;
Friedrich Kaufmann, Simon Kneissler and Christoph Hoermandinger
from the Department for Cardiac Technology at the German Heart
Center Berlinfor their advisory support; and our statistician Julia Stein
for her advisory support. This work was supported by the German
Heart Foundation under the “Kaltenbach-Doktoranden-5tipendium”
(Kaltenbach scholarship for doctoral candidates)

ORCID

Luise Roehrich "= https://orcid.org/0000-0002-8826-075X

Jaime-Juergen Ewlert-Grehn MD ") https://orcid.org/0000-0002-0226-

7935

Christoph Starck MD (2 https:Yorcid.org/0000-0002-2753-1456

REFERENCES

1. von Haehling 5, Anker SD. Prevalence, incidence and clinical impact of
cachexia: facts and numbers-update 2014, J Cachexia Sarcopenia Mus-
cle. 2014;5:261-263.

2. Denfeld QE, Winters-Stone K, Mudd JO, Gelow JM, Kurdi §, Lee CS.
The prevalence of frailty in heart failure: a systematic review and
meta-analysis. int J Cardiol. 2017,236:283-289.

3. Cruz-Jentoft A, Bahat G, Bauer J, et al. Sarcopenia: revised European
consensus on definition and diagnosis. Age Ageing. 2019;48:601.

4, Saitoh M, Ishida J, Doehner W, et al. Sarcopenia, cachexia, and mus-
cle performance in heart failure; review update 2014. Int J Cardiol.
2017;238:5-11.

5. Musci M, Lofarte A, Potapov EV, et al. Body mass index and out-
come after ventricular assist device placement. Ann Therac Surg.
2008:86:1236-1242.

6. Vitale C, Jankowska E, Hill L, et al. Heart Failure Association/European
Society of Cardiology position paper on frailty in patients with heart
failure. Eur J Heart Fail;21:1299-1305.

7. Wilhelm-Leen ER, Hall YN, Horwitz Rl, Chertow GM. Phase angle,
frailty and mortality in older adults. J Gen Intern Med. 2014;29:147-
154,

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

22.

23.

24.

26.

. Mullie L, Obrand A, Bendayan M, et al. Phase angle as a biomarker for

frailty and postoperative mortality: the BICS study, J Am Heart Assoc,
2018;7:e008721.

. Gonzalez-lslas D, Ardambula-Garza E, Orea-Tejeda A, et al. Body

compaosition changes assessment by hioelectrical impedance vecto-
rial analysis in right heart failure and left heart failure. Heart Lung.
2020:49:42-47.

Data Input GmbH. Das B.LA.-Kompendium 3. Ausgabe. 3rd ed. Darm-
stadt, Germany: Data Input GmbH; 2005.

Kyle UG, Bosaeus |, De Lorenzo AD, et al. Bioelectrical impedance
analysis-part |; review of principles and methods, Clin Nutr,
2004;23:1226-1243.

Kyle UG, Bosaeus |, De Lorenzo AD, et al. Bioelectrical impedance
analysis-part II: utilizationin clinical practice. Clin Nutr. 2004;23:1430-
1453,

Santangeli P, Rame JE, Birati EY, Marchlinski FE. Management of ven-
tricular arrhythmias in patients with advanced heart failure. j Am Coll
Cardiol, 2017,69:1842-1860,

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: the task
force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fail-
ure of the European Society of Cardiology {ESC). Developed with the
special contribution of the Heart Failure Association {HFA) of the ESC.
Eur J Heart Fail. 2016:18:891-¢75.

Napp A, Kelb C, Lennerz C, et al. Elektromagnetische Interferenz
von aktiven Herzrhythmusimplantaten im Alltag und im beruflichen
Umfeld. Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie {DGK) und der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM). Kardicloge. 2019;13:2146-235.

Madigan JD, Choudhri AF. Chen J, Spotnitz HM, Oz MC, Edwards N.
Surgical management of the patient with an implanted cardiac device:
implications of electromagnetic interference. Ann Surg. 1999;230:639-
847,

Schettle S, Kassi M, Asleh R, et al. LVAD ECG artifact reflecting heart-
ware pump speed. J Am Coll Cardiol. 2018;71:A816.

Cibula JE, Demos DS, Fahy BG. Left ventricular assist device artifact in
EEG. Neurodiagn J. 2019;59:82-90.

Ambardekar AV, Allen LA, Lindenfeld J, et al. Implantable cardioverter-
defibrillator shocks in paticnts with a left ventricular assist device. J
Heart Lung Transplant. 2010;29:771-776.

Ergou S, Kormos RL, Wang NC, McNamara DM, Bazaz R. Electromag-
netic interference from left ventricular assist device (LVAD) inhibiting
the pacing function of an implantable cardioverter-defibrillator {ICD)
device, Case Rep Cardiol. 2018:6195045.

. Ahmed AS, Patel PJ, Bagga S, et al. Troubleshooting electromagnetic

interference in a patient with centrifugal flow left ventricular assist
device and subcutaneous implantable cardioverter defibrillator. J Car-
diovosc Electrophysiol. 2018;29:477-481.

Labedi MR, Alharethi R, Kfoury AG, et al. Electromagnetic inter-
ference of automatic implantable cardioverter defibrillator and
HeartWare left ventricular assist device. ASAIO J. 2013;59:136-
139.

Duncker D, Kdnig T, Miiller-Leisse 1, et al. Electric smog: teleme-
try interference between ICD and LVAD. Elektrosmog: telemetrie-
Interferenzen zwischen ICD und LVAD. Herzschrittmacherther Elektro-
physiol. 2017:28:257-259.

Piccoli A, Rossi B, Pillon L, Bucciante G. A new method for monitoring
bady fluid variation by bioimpedance analysis; the RXc graph. Kidney
int. 1994,46:534-539.

. Piccoli A, Pillon L, Dumler F. Impedance vector distribution by sex,

race, body mass index, and age in the United States: standard refer-
ence intervals as bivariate Z scores. Nutrition. 2002;18:153-167.

Harris PA, Taylor R, Thiclke R, Paync J, Gonzalez N, Conde JG. Rescarch
electronic data capture (REDCap) - A metadata-driven methodology



110

ROEHRICH T aL.

WILEY

27.

28.

29.

30.

31

and workflow process for providing translational research informatics
support. J Biomed Inform. 2009:42:377-381.

Harris PA, Taylor R, Minor BL, et al. The REDCap consortium: build-
ing an international community of software partners. J Biomed Inform.
2019;,95:103208.

Meyer P, Makhlouf A-M, Mondouagne EngkoloLP, et al. Safety of bio-
electrical impedance analysis in patients equipped with implantable
cardioverter defibrillators. JPEN J Parenter Enteral Mutr. 2017;41:981-
985.

Driessen S, Napp A, Schmiedchen K, Kraus T, Stunder D. Electremag-
netic interference in cardiac electronic implants caused by novel elec-
trical appliances emitting electromagnetic fields in the intermediate
frequency range: a systematic review. Europace. 2019;21:219-229.
Heintze J. Bock P. Interferenz. In: Bock P, ed. Springer Spektrum. Berlin:
Heidelberg; 2017.

Beinart R, Nazarian 5. Effects of external electrical and magnetic fields
on pacemakers and defibrillators: from engineering principles to ¢lini-
cal practice, Circulation, 2013;128:2799-2809,

32.

33

34.

35.

Misiri J, Kusumoto F, Goldschlager N. Electromagnetic interference
and implanted cardiac devices: the medical environment {part 11). Clin
Cardiol. 2012;35:321-328.

Buch E, Bradfield J, Larson T, Horwich T. Effect of bioimpedance body
composition analysis on function of implanted cardiac devices. Pacing
Clin Electrophysiol. 2012;35:681-684.

Thoratec Corporation. Linksherzuntersititzungssystem (LVAS) HeartMate
M - Gebrauchsanleitung. Pleasanton, CA: Thoratec Corporation;
2015.

HeartWare Inc. hVAD System Gebrauchsonweisung. Framingham, MA:
HeartWare, Inc; 2017,

How to cite this article: Roehrich L, Suendermann $, Just 1A,
et al, Safety of bioelectrical impedance analysis in advanced
heart failure patients. Pacing Clin Electrophysicl,
2020;43:1078-1085. https://doi.org/10.1111/pace. 14018



111

'," frontiers

in Cardiovascular Medicine

ORIGINAL RESEARCH
published: 18 Octaber 2021
doi: 10.3389/cvm. 2021.731293

OPEN ACCESS

Edited by:
Andraw Richard Kolodzis),
University of Kentucky, United States

Reviewed by:

Suguru Ohira,

Westchester Medical Center,
Linited States

Kenichi Hongo,

Jikal Universily Schoof of
Medicie, Japan

*Correspondence:
Lutse Foshrich
roehrich@ahzb.de

Specialty section:

This article was submitted to

Heart Fallure and Transplantation,

a section of the journal

Frontiers in Cardiovascular Medicine

Received: 25 June 2027
Accepted: 13 Seotembar 2027
Published: 18 October 2027

Citation:

Roefirich L, Suendermann SH, Just 1A,
Kopp Fermandes L, Schnettler J,
Kelle 5, Solowjowa N, Stain J,
Humimel M, Knierim J, Potapav E,
Knosalia C, Falk V and Schosnrath F
{2027) Impact of Muscle ass as a
FPrognostic Factor for Falled Waiting
Tirme Frior lo Heart Transplantation.
Frant. Cardiovasc, Med. 8:7371293.
doi: 10.3388/fcvim. 2021.751283

Check for
updates

Impact of Muscle Mass as a
Prognostic Factor for Failed Waiting
Time Prior to Heart Transplantation
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P Department of Cardiothoracic ancd Viascular Surgery, Genman Hearl Center Berlin, Berling Germany, 7 German Cenire for
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Health Sciences and Technology, ETH Zilrich, Zurich, Switzerland

Objectives: Clinical deterioration during the waiting time impairs the prognosis of
patients listed for heart transplantation. Reduced muscle mass increases the risk for
mortality after cardiac surgery, but its impact on resilience against deterioration during
the waiting time remains unclear.

Methods: We retrospectively analyzed data from 93 patients without a VAD who
were listed in Eurotransplant status “high urgent (HU)” for heart transplantation between
January 2015 and Qctober 2020. The axial muscle area of the erector gpinae muscles
at the level of thoracic vertebra 12 indexed to body surface area (TMESA/BSA)
measured in the preoperative thoracic computed tomography scan was used to measure
muscle mass.

Results: Forty patients (43%) underwsnt emergency VAD implantation during the
waiting time and four patients (4%; died during the waiting time. The risk of emargency
VAD implantation/death during the waiting time decreased by 10% for every cm#/m?
increase in muscle area [OR 0.801 (95% CI: 0.808-0.998); p = 0.049)]. After adjusting
for gender [OR 0.318 (85% CI: 0.087-1.073); p = 0.072], mean pulmonary artery
pressure [OR 1.061 (95% Cl: 0.999-1.131}; p = 0.080], C-reactive protein [OR 1.352
95% Cl: 0.986-2.027); p = 0.096], and hemoglobin [OR 0.862 {95% Cl: 0.618-1.177);
p = 0.360], TMESA/BSA [OR 0.815 (95% Cl: 0.698-0.936); p = 0.008] remained
an independent risk factor for emergency VAD implantaticn/death during the HU
waiting time.

Conclusion: Muscle area of the erector spinae muscle appears to be a potential, easily
identifiable risk factor for emergency VAD implantation or death in patients on the HU
waiting list for heart transplantation. Identifying patients at risk could help optimize the
outcome and the timing of VAD suppaort.

Keywords: waiting list mortality, heart transplantation, ventricular assist device, sarcopenia, frailty
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Sarcopenia and Waiting List Outcome

INTRODUCTION

Cardiac transplantation remains the gold standard for end-stage
heart failure, but donor organ shortage causes long waiting times
even for critically ill patients in the Eurotransplant region {1, 2}.
In 2019, 956 patients were removed from the Burotransplant
waiting list, 665 patients underwent transplantation (3), and 244
were delisted due to death, being unfit for transplantation or
other reasons (3); 159 patients died during the waiting time, and
39 patients were deemed ineligible for transplantation (3).

Several risk factors for waiting list mortality were identified,
including impaired renal function and low serum albumin
(4). Frailty, the reduced resilience against stressors (5),
and sarcopenia, reduced muscle mass and function (6),
appear to be relevant risk factors for waiting list mortality
in patients undergoing kidney (7, 8), lung (9), or liver
transplantation (1¢, 11}. To the best of our knowledge,
this is the first study investigating the impact of muscle
mass on the prognosis during the waiting time of adult
patients with a “high urgent (HU)” Eurotransplant status
for heart transplantation (comparable to UNOS status 3)
{12, 13).

MATERIALS AND METHODS
Study Design

From January 2015 Lo Oclober 2020, 161 adull palients were
granted the HU status for heart transplantation at the German
Heart Center Berlin; 68 (42%) patients were already supported
with a ventricular assist device (VAD) at the time of the first
request for HU listing and were excluded from further analysis.
Pediatric patients <16 years, patients listed for combined
organ transplantation, and patients who were delisted due to
stabilization did not qualify for this study. Of the remaining 93
patients, 40 (43%) underwent emergency VAD implantation and
4 (4%) died during the HU waiting time (Figure 1); consequently,
49 (53%) patients reached transplantation and 44 (47%), the
outcome of interest. Baseline characteristics were collected at
the time of first listing in the HU status. Organs were allocated
in accordance with the Eurotransplant guidelines (14), The
time of emergency VAD implantation was selected according to
an intrahospital standard operating procedure of daily clinical
reevaluation (Figure 2).

This study was approved by the Ethics Committee of Charité—
Universititsmedizin Berlin (EA2/236/17).

N=11
(44.0 %)

N=10
(58.8 %)
104

N=7
(70.0 %)

Number of paticnts

Endpoint

Not transplantated [N= 44 (475)]
Transplanted [N= 49 (33%),

2015 2016 2017 2018
Year of first registration in status "high urgent' on the waiting list for cardiac transplantation

FIGURE 1 | Waiting list cutcome at the German Heart Genter Berlin {1/2015-10/2020). Number of patients per year who woere listed without mechanical circulatone
support in Euralransplant status “high urgent” for cardiac transplantation and were consecutively Transplanted vs. those who did not reach fransplantation cue to
cardiac/clinical deterioration during the waiting time, resulting in death or emergency ventricular assist device implantation.

2019 2020
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Patients listed for heart tranplantation

Status: high urgent

r

Listed wit

hout VAD

A

4

Daily reevaluation:
* Clinical status
* End organ function

+ Central venous O2 saturation

Unstable:

« INTERMACS profile [ or II

Stable/improvement:

* Evaluation whether weaning of inotropic support is possible

* Check indication of status high urgent

* Inotropic score = 10 points (33)

* ScvO2 = 50% in two consecutive measurements

* NT-proBNP increasing under optimal medical therapy
* Stroke volume < 30 ml/min

FIGURE 2 | Monitoring structure during waiting time for heart transplantation at the German Heart Center Berin. Monitoring structure for daily evaluation of patients
awaiting heart transplantation in HU status. VAD, ventricular assist device; Oz, oxygen; INTERMACS, Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support; SevOs, central venous oxygen saturation; NT-proBNP, N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide; HU, high urgent.

* Cardiac index < 2 I/min
* Laboratory or clinical evidence of end organ failure

* Signs of cerebral malperfusion

Imaging

To measure muscle mass, the thoracic compuled tomography
{CT) scan used for the surgical planning and for excluding
infection or malignancies during the evalualion process was
analyzed with regard to the erector spinac muscles at level
Thl2 (TMESA) in a single axial image indexed to the body
surface area (BSA) estimated with the DuBois formula (15, 16)
(Figure 3). Measuring the muscle area in CT scans is considered
a gold standard for evaluating muscle mass (6, 17). Wang et al.
demonstrated high reliability of image-based estimations of the
muscle area (18). The prediclive value of the area of the ereclor
spinae muscles was shown in several clinical relations (15, 19, 20).
Referring to the results of Minegishi et al., we defined reduced
muscle mass as a TMESA/BSA = 17.2 cm?/m? {15).

Statistical Method

Ordinally and nominally scaled parameters are described in
absolute (#) and relative (%) terms; between-group comparisons
were performed using the y*-test. After testing for a Gaussian
distribution, metric values were analyzed using Student’s ¢-lest
or the Mann-Whitney U-test, as appropriate. For normally
distributed values, the mean value with standard deviation is

stated; for other distributions, the median is indicated with the
first and third quartile,

Clinically relevant risk factors were examined using
univariable logistic regression analysis from which odds
ratios {OR) and 95% confidence intervals were calculated.
Factors with a p < 0.1 in the univariable analysis and gender were
included in a multivariable approach, and the best fitting model
according Lo the Akaike Information Crilerion was chosen.

Cumulative incidences of death/VAD and transplantation are
displayed graphically. Event-free survival during the waiting time
(events defined as death and/or emergency VAD implantation)
was estimated with a Kaplan-Meier analysis with the time
of listing as the starting point. Patients undergoing cardiac
transplantation were censored.

All p-values should be read descriptively,

RESULTS

Baseline Characteristics

The 49 patients (53%} who underwent transplantation spent 89
days on the HU waiting list; in comparison, patients who did
not reach primary transplantation (n = 44; 47%} spent 36 days
on the wailing list [89 d (IQR 40-130) vs. 35.5 d {IQR 15-93);
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FIGURE 3 | TMESA measurement in an axial CT image at level of the 12th thoracic vertebrae (TMESA area marked in light gray). (A} Male patient without impaired
muscle area. (B) Male patient with impaired muscle area. TMESA, total area of the erector spinae muscles; CT, computed tomography.

p = 0.007]. The course of the HU waiting time in this cohort
is displayed in Figure 4. The groups did not differ in allocation-
relevant parameters such as weight, height, gender, age, or blood
type. No difference was observed in secondary organ function
represented by the glomerular filtration rate (eGFR) calculated
with the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula
and the Model For End-Stage Liver Disease XI (MELD-XI) score
(21) (Table 1).

Thirty-nine (42%) of the patients had a TMESA/BSA < 17.2
cm?/m? [compare Minegishi et al. (15)] and were therefore
defined as reduced muscle mass. 'I'he impact of muscle mass
appeared to increase if the waiting time exceeded 20 days
(Figure 5). Patients with a significantly lower TMESA/BSA had
a lower creatinine level and MELD-XI score and a higher cardiac
index (Table 2).

In the vast majority of the patients [N = 36 (81%)],
VAD implantation was indicated due to cardiogenic shock

despite high-dose combined inotropic support after exhausting
conservative treatment options; therefore, by definition, these
patients were unstable [Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support INTERMACS) profile 1 or 2] prior
to implantation. In 11 (25%) patients, cardiac decompensation
was triggered by a systemic infection. The 12-month survival
after surgery was 85% (95% CI: 0.75-0.96%) in transplanted
patients and 74% (95% CIL: 0.61-0.89%) after emergency VAD
implantation. The further course of treatment is displayed in
Figure 6.

Four patients died during the waiting time: all underwent
short-term  circulatory ~ support  implantation  [three
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) and one
Impella] in INTERMACS profile 1. One patient required
mechanical cardiopulmonary resuscitation due to cardiogenic
shock; three patients developed combined cardiogenic and
septic shock.
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FIGURE 4 | Course of waiting time. Cumulative incidences and course of waiting time. Event: heart transplantation or emergency VAD implantation/death during the

HL waiting time. MAD, ventricular assist dovice; HL, high urgent.

Impact of Muscle Mass

Patients who underwent emergency VAD implantation or
died during the HU waiting time had a lower TMESA/BSA
(Table 1). The univariate logistic analysis revealed a significantly
decreased risk of emergency VAD implantation or death during
the HU waiting time by L0% for cvery cm?/m? increase in
TMESA/BSA [OR 0.901 (95% CI: 0.808-0.996); p = 0.049,
compare Figure 7]. Further risk factors are displayed in Figure 7.
Multivariable analysis adjusted for gender, mean PAR, CRP, and
hemoglobin levels revealed muscle mass as an independent
risk factor for emergency VAD implantation or death, whereas
the other parameters were not significant in this maodel
(Figure 8).

DISCUSSION

Impact of Muscle Mass on the Prognosis
During the Waiting Time

If the hemodynamic situation deteriorates during the HU
waiting time and no suitable donor organ is available,
mechanical circulatory support remains the only therapeutic
option. Close monitoring for a further decline in cardiac
function while waiting for heart transplantation is crucial.
If patients met certain criteria, they underwent emergency
VAD implantation according te our institutional guidelines
(Figure 2).

Muscle mass, represented by TMESA/BSA, was identified
as a possible risk factor for emergency VAD implantation or
death during the HU waiting time for heart transplantation.
It might indicate a reduced resilience against stressors, such
ag infections or hemodynamic challenges with the need to
escalate positive inotropic therapy. Comparable results were
published for the impact of frailly, of which sarcopenia can be a
symptom, prior to kidney, liver, and lung transplantation, with
an increased wailing list mortality [or [rail andfor sarcopenic
patients (7-11). Mostly, a (modified) Fried Frailty Phenotype
was used to identifly [railty and showed its prognostic value
for waiting list mortality irrespective of discasc-specific risk
factors (5).

Minegishi et al. demonstrated the impact of a reduced
TMESA/BSA <17.2 cm?*/m? on the outcome after pneumonia
(15). Referring to their results, reduced muscle mass was defined
by TMESA/BSA <17.2 cm?/m?. TMESA/BSA <17.2 cm?/m?
was a relevant risk factor for emergency VAD implantation or
death during the HU waiting time in advanced heart failure
patients. I[ts impacl was independent of gender and other known
risk factors such as congestion as an carly sign of beginning
cardiac deterioration (represented by mean PAP), inflammation
(represented by CRP), and anemia (represented by hemoglobin
levels). With 42%, the prevalence of reduced muscle mass in our
cohort is comparable to the expected prevalence of frailty in this
cohort, which is around 45% according to the 2019 position paper
on frailty in heart failure patients and the estimated frailty rate
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TABLE 1 | Baseline characteristics at time of waiting list registration in status *high urgent.”
Parameter Overall VAD implantation/death Transplantation p-value
93 44 49
Geander Male 65 (69.9%) 33 (78.0%) 2 [65.3%) 0.429
Female 28 (30.1%; 11 (25.0%) 17 (34.7%)
NYHA i 14 (15.1%) 4(9.1%) 10 (20 4%) 0.217
v 79 (84.9%) 40 (90.9%) 38 (79.68%)
INTERMACS | 1(1.1%) 0(0.0%) 112, 0%) 0.666
Il 22 (23.7%) 9 (20.5%) 3 (26.5%)
I 59 (63.4%; 30 (68.2%) 29 (59.2%)
V=L 11 (11.8%) 5(11.4%) 6(12.2%)
Age iyears) 53 |37, 57) 5435, 58] 52138, 57] £.890
Weight (kg) 80.60 [67.10, 90.80] 80.30 [68.70, 91.95] 82.00 [62.00, 90.50] 0.881
IHeight {crm) 17600 [1702.00, 182.00] 176.60 171.75, 182.50] 175.00 [168.00. 181.00] 0.319
Survival after surgery (days) 502.00 [152.00, 805.00] 483.50 [144.75, 732.00] 502.00 [156.00, 977.00] 0.618
Time on HU list {days) 54.00[18.00, 126.00] 29.50[14.00, 82.00] 82,00 [40.0G, 133.00] 0.003
CAS 37.59 [78.90, 52.87] 46.91 [79.46, 67.22] 35.57 [27.17, 43.62) 0.070
Systolic blood pressure (mmHg) 98.00 [91.00, 106.00] 9r.00 [90.00, 103.25] 100.00 [92.00, 106.00] 0.183
Diastolic blood pressure (mmHg) 59.00 [55.00, 67.00] 60.50 [56.00, 67.00| 58.00 [55.00, 67.00| 0.709
PAP mcan (mmHg) 28.00 [72.00, 33.00] 30.00 [74.00, 38.00] 27.00 [21.00, 31.25] 0.060
PVR [oyn » sec x om ) 178.60 [133.00, 254.75) 183.00 [139.00, 254.00] 171.00 [123.00, 255.00] 0.584
CVP {mimHg) 10.00 [6.0C, 14.00] 5.50 [4.75, 13.25] 10.00 [68.00, 15.00] 0.350
Cardiac index (/min/m?) 2.00 [1.80, 2.30] 2.10 190, 2.40] 1.801.72,2.10] 0.087
IVFF (%) 20.00 [15.00, 25.00] 19.00 [15.00, 24 25] 20.00 [15.00, 25.00] 0.844
LWVEDD (mimy) 68.00 [61.00, /6.00] 69.00 [63.50, 78.00] 66.00 [58.00, r4.50] 0.094
Sodium {mmal/L) 137.00 [134.00, 140.00] 136.50 [134.00, 138.25] 137.00 [135.00, 140.00] 0.168
Potassium (mmaol/l) 4.30 [4.00, 4.50] 4.35[410, 4.60] 4.20 [3.90, 4.40] 0.023
Hemoglehin {g/dl) 12.0010.80, 13.40] 11.30 [10.60, 12.85] 12,60 [11.50, 13.70] 0018
CRP [mgydl) 0.84 [0.45, 1.80] 1.30[0.76, 2.47] 0.73[0.32, 1.20] 0.001
Creatinine (mg/dl) 1.10 [0.93, 1.40] 1.20[0.97, 1.50] 1.10 [0.80, 1.40] 0.505
&GFR dmlmindA. 73 m™) 63.09 [17.74. 80.96] 84.41 [17.90, 80.81] 8246 [15.98, 81.72] 0.954
Bilirubin {mg/dl} 1.00 [0.73, 1.50] 1.05[0.79, 1.72] 0.80 [0.85, 1.40] 0.169
MELD-XI score 11.90 [7.83, 14.88] 13.08 [8.88, 14.87| 10.56 [6.66, 14.88] 0.325
NT-proBNP (pg/mil; 3918.00 [2082.75, 7,343.00] 428250 [2756.75, 9200.75] 3285.50 [1821.50, 5888.75] 0.055
Inotrapic support Yas 82 (B5.2%) 30 (B8.6%) 43 (B7.8%) 1.000
No [11.8%; 5(11.4%) 5(12.2%)
| evosimendan No (78 0% 32 (B82.1%) 32 (74.4%) 0.571
Yes 18 (22.0%) 7{17.9%] 11 [25.6%)
Dobutamine (dosage) 3.88 [0.00, 5.89] 4.09 [0.00, 7.43] 2.66 [0.08, 5.10] 0.094
Milincne [dosage; 0.18 [0.0C, 0.39] 0.21 [0.00, 0.43] 0.16 [0.05, 0.34] 0.236
Previous cardiac surgery No 76 (B1.7%) 34 (77.3%;) A2 (85.7%) £.434
Yes f(18.3%) 10 (22. /%) ¢ (14.3%)
Cardiac disease CAD B (17.2%) 9 (20.5%) 7 (14.3%) 0.891
DCMP 56 (BO.2 %) 27 (51.4%) 29 (59 2%
CHD f(f.5%) 3 (B.8%) 4(8.2%!
HCM 2 (2.2%) 1(2.3%)] 1(2.0%])
Other 5 (6.4%) 2 (4.5%) 3(6.1%])
Other CWMP 7 (7.5%) 2 (1.6%) 5 (10.29)
TMESA/BSA fcm®/me) 18.21[16.98, 22.10] 17.37 [14.87, 20.67] 19.08 [16.14, 22.84] 0.069

CAS, cardiac aliccation score; PAR pulmonary artery pressure; PVR. pulmonary vascular resistance; CVE central venous pressure; LVEFR left ventricular giection fraction, IVEDD, left
veniricular end-dizstolic volume, CRF C-reactive protein; eGFR, estimated glomerular filiration rats; CAD, coronary artery disease; DA dilated cardiomyopathy; CHOD, congenital
heart disease; HCM, hypertrophic cardiormyopathy, CMR cardiamyvopathy

Data are presentad as numbers (%), mean (standard deviation), or median [25th quariiie, 75th quartiie] as appropriate and groups were compared wsing the Mann-Whitney U test or
cii-square test as appropiiate.
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100%
TMESA/BSA <= 17.2¢cm?/ m?
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0% 4
0 30 60 90 120 150 180
‘Waiting time (in days)
Number at risk: n (%)
39(100) 24(62) 1641y 14.(36) 7U8) 6(15} 4(10)
- 54(100) 38(70) 29(54) 20(37) 1731) 11(20) T(13)
0 30 60 90 120 150 180

Waiting time (in days)

FIGURE 5 | Prognosis of waiting time in rogard of sarcopenia. Impact of muscle mass on the course of HU waiting time. Fvent: death or erncrgenoy VAD implantation
during Lhe HU wailing lima. censorad: hearl lransplantalion. VAD, venlricular assisl device: TMESA/BSA, lolal area of he ereclor spinas muscles/body surface ares;

HU, high urgent.

of 44.5% in the mela-analysis of Denfeld el al. {22) and Vilale
etal. (23).

‘The impact of reduced muscle mass increases (he longer
the waiting time is. These findings are in line with our
pathophysiological consideration that, in the early phase of
waiting, muscle mass and sarcopenia play a less important
role compared with deteriorating hemodynamic stability
despite inotropic support at the time of listing (4, 24). Our
impressicn is that, unlike in patients awaiting kidney, liver, or
lung transplantation, the organ-specific hemodynamic risk of
progressing cardiac instability in patients with end-stage heart
[ailure may overlay the polential vulnerability due (o reduced
muscle mass, especially during the initial period after listing
in HU status. Additionally, patients with a reduced muscle
mass had a slightly better cardiac index at baseline, giving
these patients a possible starting advantage compensating the
effect of muscle mass in this early phase. Creatinine levels and
MELD-XI scores were lower in the cohort with TMESA/BSA
<17.2 cm?/m?, possibly owing to lower creatinine levels due to
decreased muscle mass.

Adapling the evalualion of muscle mass lo the standard
monitoring protocol could contribute to identifying patients
al risk of decompensalion and oplimizing the liming of VAD
implantation if deterioration oceurs.

CT-Guided Measurement of the Muscle

Mass

TMESA/BSA was shown to be an effective method for evaluating
muscle mass in these patients, being measurable in the standard
thoracic CT scan prior to listing, which is needed in most patients
for evaluation, even in emergency siluations. In contrast, the
iliopsoas muscle, which is widely researched for an evaluation
of musele area (6), would require an additional CT scan of the
abdomen, which may not be standard prior to thoracic surgery.
Additionally, being a minor muscle, the iliopsoas muscle may not
be as representative as other core muscles (6).

Gold standards for diagnosing muscle mass, sarcopenia and
frailty in advanced heart failure patients are yet to be defined.
One of the most commonly used methods to evaluate frailty
is the Fried Frailty Phenotype, which includes with gait speed,
erip strength, and weight loss several components of sarcopenia
(5). The evaluation of frailty in patients referred for heart
transplantation was described by Leng et al. {25) who found an
increased post-transplant mortality in frail patients.

However, in patients on inotropic support waiting in the
“high urgent” status and/or in UNOS status 3, these assessments
lack feasibility, because these patients by definition suffer from
severe exercise intolerance or severe ventricular arrhythmias,
both of which preclude the estimation of physical performance,
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TABLE 2 | Baseline characteristics at time of waiting list registration in status “high urgent”: patients with reduced muscle area vs. patients with TMESA/BSA

=17.2 anv A

Parameter Overall TMESA/BSA <17.2 cm?/m? TMESA/BSA >17.2 cm2/m? p-value
93 39 54

Gender Male 65 (69.9%) 17 (42.6%:; 48 (88.9%) <0.001

Female 28 {30.1%) 22 (56.4%) B111.1%)
NYHA Ii 14 {15.1%) 4110.3%;) 10(18.5%) 0.420

v 79 (B4.0%) 38 (89,79 44 (51.5%)
INTERMACS | 1{1.18%) 1 (2.8%) 0 {0.0%) 0.866

[ 22 (23, 79%) 10 (25.6%:; 12 (22 29%)

Ii 59 (63.4%) 23 (39.0%} 36 (66.7%)

V-Vl 11 {11.8%) 51012.5%) 611.1%)
Age (years) 53.00[37. 57 52,00 [34, 57 54.00 [44, 57 0.320
PAP mean (mmhHg) 28.00 [22.00, 33.00] 27.00 [22.25, 31.50] 30.00 [22.50, 36.75) 0177
Cardiac index (L/Amin/m?) 2.00[1.80, 2.30] 210 [1.80, 2.50] 1.90[1.70, 2.20] 0.035
LVEF {2 20.00 [15.00, 25.00] 20.0G [15.00, 22.75) 18.50 [15.00, 25.00] 0412
LVEDD {mm) 6.80 [6.10, 7.60] 6,70 [5.80, 7.55] 6.85 [6.23, 7.68] 0.320
Sodium (mmal) 137.00 [134.00, 140.00] 136.00 [133.00, 139.00] 137.00 [135.25, 140.00] 0.036
Polassiurm (mmel/L) 4.30 [4.00. 4.50] 4,30 [3.80, 4.50] 4.30 [4.03, 4.50] 0.534
Hemoglobin {gédl) 12.00 [10.80. 13.10] 11,70 [10.65, 13.65] 1230 [10.93, 13 20] 0.621
CRP [mg/dl) £.94 [0.40, 1.60] 1,10 [0.39, 1.58] 0.86 [0.43, 1.75] 0.864
Creatinine (ma/d) 1.10[0.93, 1.40] 1.00 [0.80, 1.25) 1.25[0.98, 1.50] 0.022
&GFR {mlmin/1.73 m) £3.09 [47.74, 50.96] £9.47 [47.98, 85.67) 62,43 [46.13, 77.61) 0.346
Bilirubin {mg/dl 1.00[0.73. 1.650] 1.10 0,70, 1.45] 0.97 [0.74, 1.67] 0.781
MELD-XI score 11.80 [7.83, 14.88] 9.57 [6.64, 13.25] 1323 [8.64. 15.14] 0.008
NT-proBNP (pg/d) 3918.00 [P092.75, 7343.00] 339,00 [2529.00, 9385.00] 3967.00 [1828.00, 5871.00] 0.441
Cardiac disease CAD 16 {17.2%) 5(12.8%) 11 (20.4%) 0,178

DOMP 56 {60.2%) 22 (36.4%) 34 (63.0%)

GUCH 7 {7 5%) 6 (15.4%) 1(1.9%)

HOM 2 {2.29) 1 (2.6%) 1 (1.06)

Cther 515.4%) 3(7.7%) 2 (3.7%)

Cther GMP 7{7.5%) 2 (5.1%) 5(9.3%)

CAS, cardiac aliocation score: PAR puimonary arfery pressure, LVEFR left ventricular giection fraction: LVEDD, left ventricidar end-diastolic volume, CRE C-reactive protain;

eGFR, estimated glomerilar
CMP cardiomyapathy

fittration rats; CAD, coronary aery disease; DCMA dilafed cardiomyopathy;, CHD, congenital heart dissase; HOM, hypertrophic cardiomyopathy,

Dala are presented as numbers (%), mean (standard deviation), or median [25th quartile, 75th quartis] as appropriate and groups were compared using the Mann-\Whitney U test or

chi-square test as approprate.

making the evaluation of muscle mass even more important.
Additionally, results may be skewed by a floor effect due to
exercise intolerance caused by heart failure, as described by
the Heart Failure Association/European Society of Cardiology
(23). This increases the importance of image-based methods
for evaluating muscle area that are independent of patients’
physical performance, although these methods represent
only the muscle mass without considering functional aspect
ol sarcopenia.

For risk stratification prior to cardiac transplantation, muscle
area as a surrogate for biological age could provide valuable
information. It should be included in patients’ routine evaluation,
e.g., to identify patients who would benefit from early VAID}
implantation or well-defined prehabilitation programs, as will be
assessed [or instance in the upcoming Lrial of Sleppe el al,, who
arc planning an interventional trial with a predefined nutritional

Frontiers in Cardiovascular Medicine | waw. fronlisrsin.org

and physical exercise program prior to VAD implantation in
stable heart failure patients (26).

Further Implications of Including Muscle

Mass Measurement in Patients’ Evaluation

As sarcopenia is potentially reversible, both muscle mass and
function could be positively influenced by following a healthy diet
and starting a clinically adapted exercise program, or at least by
engaging in passive movement support under close monitoring
to prevent a further decline in physical reserve. In their review,
McCann et al. identified several influenceable domains and
showed the impact of preoperative rehabilitation prior to cardiac
surgery on the improvement of the postoperalive oulcome (27).
Developing a suitable intervention program for advanced heart
failure patients could be the nex! step in oplimizing the oulcome
while on the waiting list and after surgery, as suggested by Leng
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40 patients underwent VAD implantation
+  HVAD (HeartWare, Medtronic): 29 (72 %) patients
+ 3 with temporary RVAD support (Levitronics)
+ HeartMate 3 (Abbott): 9 (23 %) patients
+ Biventricular VAD implantation: 2 (5 %) patients
« 1 BVAD two HVAD HeartWare pumps as LVAD and RVAD
* 1 BVAD Berlin Heart Excor as LVAD and RVAD

pad

9 (23 %) patients were relisted "HU” within 1 year and successfully transplanted

Y - - p—m
* VAD:ellediafsctinns| 3 paticats 16 (40 %) patients were relisted in status T’

+  Right heart fail 3 patients
S Ari T 4 pifnls 4 (10 %) patients are listed in status “NT” after surgery

« Central nervous system complications | patient
11 (27 %) patients died after 'y VAD implantation

* Refractory ventricular arrhythmias | patient

«  Giant cell myocarditis on a BVAD | patient

FIGURE 6 | Qutcome after emergency VAL implantation during HU waiting time. VAL, veniricular assist device; LYAL, lefl ventricular assist device; HVAL, right
ventricular assist device; BVAD, biventricular assist device: HLU, “high urgent’; T, 'transplantable”; NT, ‘not transplantable

Parameter OR 95% CI P-value
TMESA/BSA (cm¥m?) 0901 ! ] ! i i | 0.808-0996 0049
Age (years) 0993 i pt | i i C0963-1024 0656
Gender (female) 0627 | — 02501531 0311
Mean PAP (mmHg) 1055 | 5 o ; | | L 1003-1.113 0044
Cardiac index (I/min/m?) ~ 2312 | | : : } j  0901-649 0092
Potassium (mmol/l) 2632 L E : : 5 0824-9.625  0.121
Hemoglobin (g/dl) 0741 ! JE— i i i C O 0566-0947 0021
CRP (mg/d]) 1642 ! ! — | | O LI87-2478 0008
NT-proBNP (ng/ml) 1077 - 0988 - 1186 0.106
o os 1 s 2 s s

FIGURE 7 | Univariable logistic regression analysis. Qdds ratio and 95% confidence interval calculated in a univariable logistic regression analysis for possible risk
factors. Endpoint: death or emergency VAD implantation during the HU waiting time. VAD, ventricular assist device; TMESA/BSA, total area of the erector spinas
muscles/body surlace area; PAP, pulmonary arlery pressure; CRP, C-reactive pralein; NT-proBNE, N-Terminal Pro-B-Type Nalriurelic Peplice; HLU, high urgenl.

Parameter OR 95% CI P-value

TMESA/BSA (cm?m?) 0815 1 ' = 1+ (0.698-0936) 0006

Gender (female) 0318 1+———— = (0087-1073) 0072

Mean PAP (mmHg) 1061 1m0 (0999-1.131)  0.060

CRP (mg/dl) 1352+ 1 =T (0986-2027) 009

Hemoglobin (g/dl) 0862 1+ i~ 1 . (0618-1.177) 0360
[ I I 1

0 0.5 1 1.5 2

FIGURE 8 | Mullivariable logislic regression analysis. Odds ralio and 95% conlidence inlerval calculaled in a mullivariable logislic regression analysis lor TMESA/BEA
adjusted for Gender, mean PAF, CRP and hemoglobin. Endpoeint: death or emergency VAD implantation during the HU waiting time. VAD, ventricular assist device;
TMESA/BSA, total area of the erectar spinas muscles/body surface area; PAR. pulmaonary artery pressure; GIRF, C-reactive protein; HU. high urgent.
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and Kittleson {25). Gimeno-Santos et al, were able to demonstrate
the feasibility, safety, and potential benefit of a tailored exercise
program during the wailing lime [or hearl lransplantation in 19
patients (28).

In some palients, VAL implantalion could be a therapeulic
option for discase-dependent sarcopenia, thercby optimizing
the patients status prior w0 cardiac transplantation. Maurer
et al. and Jha ct al. demonstrated the potential reversibility
of frailty and therefore of impaired muscle function 2-6
months after VAD implantation without an exercise program
when heart failure treatment was sufficient (29, 30). Physical
training in particular should be safer and more efficient in
VALY palients than in palients on inotropic supporl wailing
without a VAD. The position paper of the European Society of
Cardiology by Adamopoulos et al. highlights the benefits and
limitations of exercise training in VAD patients (31). Although
the surgery is more complex in patients on VAD support prior
to heart transplantation, the outcome of patients with and
without VAD implantation prior to cardiac transplantation is
comparable (32).

Possible Strategy Based on the Findings
Muscle area evaluation seems to be a valuable tool for additional
risk stratification. The standard evaluation process of advanced
heart failure patients should include screening for reduced
muscle mass,

Based on gender, weight, height, blood type, and availability
of donor organs, the waiting time can be estimated and differs
between regions. In patients with a reduced muscle mass
(TMESA/BSA <17.2 cm?/m?) and lenger estimated waiting
times, VAD implantation as a “bridge to transplantability” and
specialized prehabilitation and nutrition programs to stop the
progression of heart failure-associated cachexia, sarcopenia, and
frailty should be considered as a possible treatment approach.

Study Limitations
This cohort represents the experience of a single center;
therefore, it is not robust against systematic influencers caused
by intrahospital standard procedures, such as the timing of
emergency VAD implantation, In all our patients, long-term
mechanical circulatory support with loss of the status “high
urgent” was chosen, where possible, over stabilization with
a short-term circulatory support like ECMO or Impella and
continued listing in the high-urgency status, since the length of
the waiting time is not predictable.

Patients were spared additional radialion in this retrospective
analysis by using the standard CT for the evaluation; however, a

1. Smits JM. Actual situation in  Eurotransplant regarding  high
urgent  heart transplantation.  Bur ] Cardiothorac  Surg.  (2012)

42:609-11. doi: 10.1093/cjcts/czsd24

. Smits JM, de ¥ries E, De Pauw M, Zuckermann A, Rahmel A, Meiser
B, el al Is il time for a cardiae allocalion score? First resulls (rom (he
Eurotransplant pilot study on a survival benefit-based heart allocation. J TTeart
Lung Transplant. (2013) 32:873-80. doi: 10.1016/j.healun 2013.03.015

=

more standardized protocol including the exact timing of the C'1'
and standardization of the contrast agent regimen might improve
the significance and allow the measurement of muscle density as
a potential surrogate for muscle quality.

According lo our analysis, the impact of reduced muscle
mass increases with the waiting time. Although this can
be explained pathophysiologically, it warrants the support of
prospective studies.

CONCLUSIONS

Muscle mass represented by TMESA/BSA at the time of listing
for heart transplantation was a relevant risk factor for emergency
VAD implantation or death during the HU waiting time prior to
heart transplantation. Routine evaluation of muscle mass could
identify patients at risk for decompensation during the waiting
time and could help optimize the timing of VAD support.
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Abstract

Aims Assessing frailty and sarcopenia is considered a valuable cornerstone of perioperative risk stratification in advanced
heart failure patients. The lack of an international consensus on a diagnostic standard impedes its implementation in the
clinical routine. This study aimed to compare the feasibility and prognostic impact of different assessment tools in patients
undergoing continuous-flow left ventricular assist device (cf-LVAD} implantation.

Methods and results We prospectively compared feasibility and prognostic values of six frailty/sarcopenia assessment
methods in 94 patients pricr to cf-LVAD implantation: bioelectrical impedance analysis {BIA), computed tomography
{CT)-based measurement of two muscle areas/body surface area [erector spinae muscle (TMESA/BSA) and iliopsoas muscle
(TPA/BSA)], physical performance tests [grip strength, 6 min walk test (6MWT)] and Rockwood Clinical Frailty Scale {RCFS).
Six-month mortality and/or prolonged ventilation time >95 h was defined as the primary endpoint. BIA and CT showed full
feasibility (100%); physical perfermance and RCFS was limited due to patients’ clinical status (feasibility: 87% grip strength,
62% 6MWT, 88% RCFS). Phase angle derived by BIA showed the best results regarding the prognostic value for 6 month
mortality and/or prolonged ventilation time =95 h (odds ratio {OR) 0.66 [95% confidence interval {Cl): 0.46-0.92],
P = 0.019; area under the curve (AUC) 0.65). It provided incremental value to the clinical risk assessment of EuroSCORE II:
C-index of the combined model was 0.75 [95% Cl; 0.651-0.848] compared with C-index of EuroSCORE Il alone, which was
0.73 (95% Cl: 0.633-0.835).

Six-month survival was decreased in patients with reduced body cell mass derived by BIA or reduced muscle area in the CT
scan compared with patients with normal values: body cell mass 65% (95% Cl: 51.8-81.6%) vs. 83% (95% Cl: 74.0-93.9%);
P = 0.03, TMESA/BSA 65% (95% Cl: 51.2-82.2%) vs. 82% (95% Cl: 73.2-93.0%); P = 0.032 and TPA/BSA 66% (95% Cl:
53.7-81.0%) vs. 85% {95% Cl: 75.0-95.8%); P = 0.035.

Conclusions Bioelectrical impedance analysis parameters and CT measurements were shown to be suitable to predict
6-month mortality and/or prolonged ventilation time >95 h in patients with advanced heart failure prior to cf-LVAD
implantation. Phase angle had the best predictive capacity and sarcopenia diagnosed by reduced body cell mass in BIA or
muscle area in CT was associated with a decreased & month survival.
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Introduction

ldentifying patients who are suitable for continuous-flow left
ventricular assist device (cf-LVAD) implantation remains
crucial, especially prior to early implantation [Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatery Support Scale
(INTERMACS) level =IV] and in view cf the rising number of
implantations as destination therapy.™ A chronological age
over 65 years appears to adversely affect the results of
of-LVAD surgery.®* However, the prognostic impact of frailty,
as a surrogate for advanced biological age, on the outcome is
considered to be superior in cardiac patients.>®” Moreover,
several trials have identified frailty as an important risk factor
for an adverse outcome after cf-LVAD implantation.®®%° Ac-
cordingly, the current European Association of Cardiothoracic
Surgery (EACTS) expert consensus paper concerning
long-term mechanical circulatory support recommends the
evaluation of frailty prior to cf-LVAD implantation.

Frailty is a potentially reversible state characterized by a
reduced resilience against stressors due to a multifactorial
process resulting in an instability of homoeostasis."*"* The
clinical manifestation resembles symptoms of advanced heart
failure (AHF), including exhaustion, weakness and cachexia,
which lead to exercise intolerance, sarcopenia and depen-
dency on help.'* A joint pathological pathway is suspected;
therefore, distinguishing frailty from the symptoms of heart
failure remains extraordinarily challenging'®'®: Depending
on the cohort and the assessment tool used, the estimated
prevalence of frailty in advanced heart failure patients varies
widely (7-70%) in different studies, but overall appears to be
increased compared with the general population,>®%17

Physicians’ options for frailty evaluation include bioelectri-
cal impedance analysis {BIA), image-supported measurement
of muscle areas, physical performance tests and question-
naires. To date, an internationally acknowledged consensus
on a diagnostic gold standard is lacking. This hampers the im-
plementation of frailty assessments in the routine evaluation
of patients.

Addressing this unmet clinical need, this study was de-
signed to prospectively compare different frailty assessment
tools in advanced heart failure patients prior to cf-LVAD
implantation with regard to their feasibility and prognostic
impact.

Materials and methods
1. Frailty assessments

a. Bioelectrical impedance analysis

Bioelectrical impedance analysis estimates the body’s compo-
sition by measuring tissue resistance at different frequencies.
While body fluids resemble an ohmic resistance, cells act like

L. Roehrich et af.

a capacitor. The phase angle is calculated from the resulting
phase shift between current and voltage in the current cir-
cuit. Independently from body weight, it allows for measuring
three major prognostic domains'®: cell integrity as a marker
of frailty/biological age, quantitative body cell mass as a sur-
rogate for sarcopenia and fluid balance estimation as an indi-
cator of the decompensation state of heart failure.’®?* as
previously described by Mullie et af., a phase angle =4.5°
was defined as frail.2* Body cell mass <27 kg, total body water
=50 L were defined as pathological according to the normal
values provided by the BIA device manufacturer Data Input
GmbH.*

We used the portable body composition analyser
NUTRIGUARD-MS (data input GmbH, Germany) for the BIA
measurement. The setup was standardized according to
the manufacturer’s recommendations and the European So-
ciety for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
guidelines.?>™%’

b. Image-based sarcopenia assessments

As a diagnostic tool for sarcopenia, muscle quantity was
assessed by measuring the total muscle areas of the erector
spinae muscle {TMESA) at the level of thoracic vertebra
Th12 and of its physiological antagenist, the iliopsoas muscle
(TPA), at the level of lumbar vertebra L4 in a single, axial im-
age of a computed tomography (CT) scan.®?® Both were
indexed for body surface area (BSA} which was calculated
using the DuBeis formula to balance for body constitution.?
The threshold for sarcopenia was defined by TMESA/
BSA < 17.2 cm®/m?, referring to the results of Minegishi
et al** With no comparable cut-off value in the literature,
the TPA/BSA cut-off was derived empirically from our data
with <12.5 em?/m”.

¢. Physical performance: grip strength and 6 minute walk
test

Muscle quality und functional status were evaluated using a
dynamometer (type SAEHAN", Korea) to measure grip
strength.ﬂ'i‘3 The mean of three consecutive measurements
was calculated. Patients were asked not to rest their arms on
their elbows and were allcwed to take any position they
deemed comfortable. A reduced grip strength dependent
on gender and body mass index was defined according to
the cut-off chosen in the fried frailty phenotype and the rec-
ommendations of the European consensus on definition and
diagnosis of sarcopenia.’>**

A 6 minute walk test (EMWT) was performed accerding to
the guidelines of the American Thoracic Society.>*>” Here, a
walking distance <300 m, equalling a gait speed below
0.8 m/s as used in the fried frailty phenotype,™ or inability
to complete the started test with a walking time below
5 min was defined as impaired.

ESC Heart Foifure (2022)
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d. Rockwood Clinical Frailty Scale

The Rockwood Clinical Frailty Scale is a nine-step scale that
allows physicians to evaluate frailty with regard to patients’
deficits, physical activity and their dependence on help to
manage their life.*® Frailty was defined as Classes 5-9 accord-
ing to Rockwood Clinical Frailty Scale.®

2. Study design

We prospectively evaluated six frailty/sarcopenia assess-
ments in patients prior to cf-LVAD implantation.

First, we compared the precperative feasibility and restric-
tive factors of the assessments in our cohort.

Second, we calculated the predictive value of frailty test
results in two predefined outcome-related indicator groups:
Group A died within & months after surgery and/or had a pro-
longed postoperative mechanical ventilation time =85 h,
which has an economic impact according to the DRG (diagno-
sis-related groups) system.>” ™ The combinaticn of & manth
mortality and prolonged ventilation time served as our
primary endpoint.

Biermann et al. described the definition of ventilation time
according to the DRG system in Germany: a ventilation time
=95 h is considered long-term ventilation.*? The starting
paint is the connection to the ventilation machine, indepen-
dent of the mode. However, in case of intubation within the
scope of surgery, time on a ventilation machine is only con-
sidered ventilated time if it exceeds 24 h after the end of
surgery or if the patients were preoperatively ventilated.*
Therefore, patients without preoperative ventilation time
and who are extubated within 24 h after surgery were re-
corded with a ventilation time of 0 h. Group B was extubated
within 95 h and survived at least 6 months.

In a secondary analysis we evaluated the predictive value
of the assessments with respect to 6 month survival alone.

3. Patient cohort, clinical data, and data
collection

Frailty assessments were conducted as part of the evaluation
process in 94 patients who were referred to our centre for
advanced heart failure therapy (cf-LVAD implantation or
heart transplantation). The median time between frailty as-
sessment and surgery, along with a number of measure-
ments, is displayed in Figure 1. Twenty patients were
scheduled for heart transplantation and were initially listed
in a ‘high urgent’ status, but underwent emergency cf-LVAD
implantation due to clinical deterioration during the waiting
time. Their frailty assessments were carried out at the time
of listing in a ‘high urgent’ status for heart transplantation.

All measurements were conducted by the same specially
trained examiner.

Therapeutical decisions were made according to current
guidelines/intrahospital standards and were not influenced
by the results of the frailty assessments.*! Due to concerns
about exposure to radiation, only clinically indicated CT scans
were conducted and analysed. The intrahospital protocol for
patient evaluation for advanced heart failure therapies in-
cludes a preoperative CT scan to exclude malignancies and
current infection as well as surgical planning. The data were
collected and managed in a Research Electronic Data Capture
platform (REDCap) database.*? The trial was approved by the
ethics committee of the Charité—Universitéitsmedizin Berlin
(EA2/236/17) and registered online {https://clinicaltrials.
gov/) under clinical registration number NCT04222400.

Figure 1 Feasibility of frailty/sarcopenia assessments. Number and percentage of patients, who participated in the measurements and description of

time between measurement and cf-LVAD implantation. Abbreviations: BlA =

bioelectrical impedance analysis; TMESA/BSA = total muscle areas of the

erector spinae muscle/body surface area; TPA/BSA = total muscle areas of the iliopsoas muscle/body surface area; BMWT = 6 minute walk test;

RCFS = Rackweed Clinical Frailty Scale.
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4, Statistical methods

Patients who were not ahle to perform the frailty assessment
were excluded from the affected calculations in the analysis.
Ordinal and nominal parameters were described in numbers
and percentages, with a ;(2 test performed to compare data
between groups. Metric values were analysed using Stu-
dent’s t test or the Mann—Whitney U test, as appropriate.
For normally distributed values, the mean value with the
standard deviation was indicated; for other distributions,
the median with the first and third quartile was declared. A
receiver operating characteristic and the area under the
curve were (AUC) calculated for each frailty assessment. Uni-
variate logistic regression was calculated to determine the
odds ratio (OR). A multivariable logistic regression analysis
was conducted to adjust the three most promising frailty/sar-
topenia assessments for clinical risk factors represented by

Table 1 Baseline characteristics

L. Roehrich et al.

EuroSCORE Il and C-indices were compared. Survival of pa-
tients with normal test results vs. patients with pathological
findings (separately for each assessment) was graphically
displayaed by Kaplan—Meier curves and comparad by log-rank
test.

A Pvalue <0.05 was considered significant. Statistical anal-
ysis was performed using the statistics program R Version
3.6.2. All p-values should be read descriptively.

Results
1. Baseline characteristics

Between April 2018 and February 2019, 110 AHF patients
underwent cf-LVAD implantation in our centre. Ninety-four

Group comparisen

Overall cohort

Parameter Level W =94) Group A (N = 53) Group B (N =41) P value
Gender Female 10 {10.6%) 5 (9.4%) 5 (12.2%) 0.926
Male 84 (89.4%) 48 (90.6%) 36 (87.8%)
Age (years) 59.00 [53.25, 65.00] 61.00 [55.00, 66.00] 58.00 [53.00, 63.00] 0.087
Weight (kg) 87.05 [76.75, 99.28] 88.70 [76.00, 103.00] 85.80 [77.30, 95.00] 0.617
Height (m) 1.78 (0.08) 1.76 {0.08) 1.80 (0.08) 0.076
Body surface (m’} 2.07 (0.20) 2.07 (0.23) 2.07 (0.17) 0.953
BMI (kg/mg) 27.50 [25.00, 32.00] 29.00 [25.00, 33.00] 27.00 [25.00, 30.00] 0.208
Disease CAD 49 (52.1%) 33 (62.3%) 16 (39.0%) 0.036
DCMP 41 (43.6%) 17 (32.1%) 24 (58.5%)
Other 4(4.3%) 3(5.7%) 1(2.4%)
NYHA Il 1(1.1%) 0 (0.0%) 1(2.4%) 0.21
In 28 (29.8%) 13 (24.5%) 15 (36.6%)
v 65 (69.1%) 44 (75.5%) 25 (61.0%)
INTERMACS I 20 (21.3%) 15 (28.3%) 5(12.2%) 0.262
Il 33 (35.1%) 18 (34.0%) 15 (36.6%)
I 15 {16.0%) 8(15.1%) 7(17.1%)
\Y; 25 (26.6%) 11 (20.8%) 14 (34.1%)
Vi 1{1.1%) 1(1.9%) 0 (0.0%)
EuroSCCRE 11 (%) 17.87 [9.17, 29.04] 23.48 [14.32, 39.87] 13.05 [6.57, 18.67] < 0.001
Inotropic score 8.29 [4.76, 17.44] 8.50 [5.25, 19.87] 6.08 [4.47, 15.60] 0.147
cf-LVAD HeartMate Ill 21 (22.3%) 12 (22.6%) 9 (22.0%) 1.000
HeartWare 73 (77.7%) 41 (77.4%) 32 (78.0%)
Haemoglobin {g/dL) 10.80[9.30, 12.70] 10.60 [8.60, 12.00] 11.65 [10.12, 12.93] 0.043
Haematocrit (%) 33.20[28.50, 38.40] 31.70 [26.30, 38.00] 35.10[31.17, 39.08] 0.068
Creatinine (mg/dL) 1.40 [1.00, 1.90] 1.60[1.20, 2.10] 1.30 [1.00, 1.63] 0.063
Albumin (g/dL) 3.10[2.50, 3.50] 2.70[2.10, 3.42] 3.40 [3.00, 3.60] 0.003
CRP (mgydL) 2.80 [1.00, 8.50] 4.30 [1.40, 10.40] 1.60 [0.48, 4.62] 0.011
Bilirubin (mag/dL) 1.00 [0.68, 1.70] 1.00[0.73, 1.70] 0.96 [0.66, 1.70] 0.519
NT-proBNP {(pg/dL) 10,669.51(10,628.35) 12,395.49 (12,677.16) 8,766.51 {7,488.13) 0.123
Lactate (mg/dL) 9.00 [6.00, 12.00] 9.50 [7.75, 12.25] 6.00 [5.00, 10.50] 0.005
6 month mortality Yes 23 {24.5%) 23 (43.4%) 0 (0.0%)
No 71 (75.5%) 30 (56.6%) 41 (100.0%)
Survival time (days) 614 [286, 734] 477 [66, 644] 716 [596, 763] <0.001
Length of ICU stay (days) 17.50 [7.00, 40.25] 33.50 [14.50, 55.50] 7.00 [4.75, 15.50] =0.001
Length of stay (days) 45.00 [28.25, 82.75] 58.00 [35.00, 107.00] 36.00 [26.00, 58.00] 0.006

Ventilation time (hours)

106.50 [22.75, 626.25]

567.00 [239.00, 943.00]

22.00 [0.00, 34.00]

Baseline characteristics of all patients and comparison of patients with ventilation time =95 h and/or death within 6 months of surgery
(Group A} vs. patients with ventilation time <35 h and minimum survival of 6 months after surgery (Group B), Values are stated as number
(%), mean (standard deviation) or median [interquartile range], and groups were compared with Student’s t test, Mann-Whitney U test or

#° test as appropriate.

Abbreviations: BMI, body mass index; CAD, coronary artery disease; DCMP, dilated cardiomyopathy.
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Comparison of feasibility and results of frailty assessment methods prior to left ventricular assist device implantaticn
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(85%) adults were included in this analysis and gave written
infarmed consent. Fifteen patients were not asked due to lo-
gistical reasons, for example, patients who were referred
from another hospital directly to cur operating room, with-
out time for a frailty assessment in between. One patient re-
fused participation. Baseline characteristics are displayed in
Table 1. The level of inotropic support is represented by the
inotropic score.*®

Group A {adverse outcome) included 53 (56%) patients:
the averall 8 month mortality was 25%, and 48 {51%) patients
needed prolonged mechanical ventilation for meore than 85 h.
Eighteen (38%) of the patients with prolonged ventilation
died within a period of 6 months.,

2. Feasibility of the frailty assessments

No serious adverse events occurred during or after the
measurements. BlA and CT were available without limitation,
although ane scan did not include level L4. Grip strength was
conducted in 82 {87%) patients and was limited mainly due to
cardiopulmonary instability (INTERMACS 1&2 or short-term
circulatory support) {n = 12; 13%). Limiting factors for the
availability of the 6MWT in 36 (38%) cases were low central
vencus O, saturaticn, haemodynamic instability despite ino-
tropic support or preoperative treatment in the intensive
care unit, including short-term circulatory support {n = 30;
329%) and sedation/preoperative mechanical ventilation alone
(7 = 3; 3%). Symptoms most commonly reported by patients
during the 6MWT were shortness of breath, stable angina
pectoris, weakness and orthopaedic problems; in 3 (3%) pa-
tients these symptoms were so strang that they were not
able to proceed with the BMWT. Conducting the Rockwood
Clinical Frailty Scale was not possible in 11 patients (Figure 7).

3. Comparison of the impact of frailty
assessments regarding the combined endpoint
{6 month mortality and/or prolonged ventilation)

Group A patients had a significantly lower phase angle com-
pared with those in group B. Further analysis of BIA parame-
ters showed a trend towards higher total body water and
extracellular weater in patients of group A, whereas intracellu-
lar water and body cell mass did not differ significantly
between the two groups. All other frailty/sarcopenia assess-
ments showed no significant differences between the two
groups {Table 2: frailty/sarcopenia assessments). The phase
angle was shown to have an acceptable predictive power
for 6 month mortality and/or prolonged mechanical ventila-
tion (AUC 0.65 [95% Cl: 0.535-0.758]), whereas all other
frailty/sarcopenia assessments failed to exhibit a predictive
power (AUC < 0.60}.

L. Roehrich et al.

The risk of belonging to Group A was reduced by 44% per
1° increase in phase angle. The groups showed a significant
increase in the risk for an adverse outcome per increase in
body water (4% per 1 L) and extracellular water {8% per
1 L). There was no significantly increased risk of belonging
to Group A by a decrease in body cell mass, muscle mass or
function (Figure 2).

Phase angle was not independently significant after
adjusting for clinical risk; however, adding phase angle to es-
tablished clinical risk factors represented by EuroSCORE Il did
increase the discriminating power of the risk estimaticn: the
C-index of the combined model was 0.75 [95% confidence in-
terval (Cl): 0.651-0.848) compared with EuroSCORE Il alone
[C-index 0.73 (95% Cl: 0.633-0.835)]. TPA/BSA showed a
trend towards significance; the combined model had the
highest discriminating power for the combined endpoint
[C-index 0.751 (95% Cl: 0.652—0.850)] (see Figure 3).

4. Kaplan—-Meier analysis for 6 month survival

The 6 month survival of the overall cohort was 75% (95% Cl:
67.3-84.7%).

Reduced muscle mass, represented by body cell mass [65%
{95% Cl: 51.7-81.6%) vs. 83% (95% Cl: 74.0-93.9%); P = 0.03]
or reduced muscle area in the CT measurement [TMESA/BSA
65% (95% Cl: 51.2-82.2%) vs. 82% (95% Cl: 73.2-93.0%);
P = 0,032, and TPA/BSA 66% (95% Cl: 53.7-81.0%) vs. 85%
(95% ClI: 75.0-95.8%); P = 0.035] were associated with a re-
duced 6 month survival compared with normal muscle values,
whereas all other measurement were not; see Figure 4.

Discussion

Frailty assessments in advanced heart failure patients have
several limitations attributable to their failure to discriminate
between frailty and heart failure symptoms. 22> Ap ac-
knowledged gold standard for diagnosis is not yet available
and validated cut-off values remain scarce for most measure-
ments, especially in terminally ill patients.

One of the mast widely used assessments is the Fried
Frailty Phenotype developed by Fried et ol.' Iha et al. used
a modified version of this assessment to phenotype their ad-
vanced heart failure cohort prior to heart transplantation,
and found a prevalence of frailty in 33% of their patients with
an association between increased postoperative mortality
and frailty.*® They found also an asscciation between frailty
and NYHA class, highlighting the overlap between heart fail-
ure symptoms and frailty.*® Accordingly, the ESC/HFA position
paper on frailty in advanced heart failure patients discusses
advantages and limitations of the fried frailty phenotype and
its single-item components, concluding that a tailored assess-
ment tool is necessary for advanced heart failure patients.®

ESC Hegrt Failure (2022)
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Figure 2 Univariable logistic regression analysis. Odds ratio of frailty/sarcopenia assessments for the endpoint & month mertality and/or ventilation

time =95 h. Abbreviations: CT = computed tomography; TMESA/BSA =
TPA/BSA = total muscle areas of the iliopsoas muscle/body surface area.

total muscle areas of the erector spinae muscle/body surface area;

Measurement Parameter OR 95% C1 P -value
Bioelectrical impedance analysis Phase angle (°) 0.66 e — (046 -092) 0.019
Body water (1) 1.04 F (1.01 - 1.09) 0.033
Intracellular water (1) 1.08 = (098 -1.19) 0.13
Extracellular water (1) 1.08 — (1.02-1.15) 0017
Body cell mass (kg) 0.98 e (0.92-1.04) 0484
CT measured muscle area TMESA/BSA (cm?/ m?) 0.97 e (0.87-1.08) 0.545
TPA/BSA (cm? / m?) 0.91 — (0.78 - 1.05) 0.197
Physical performance Grip strength (kg) 0.99 B i (0.95-1.03) 0.581
Grip strength/weight (%) 0.98 - (095-101) 0.236
Walking distance (m) 1.00 (1.00-101) 0.509
[ i
04 06 08 1 12

Figure 3 Multivariable logistic regression analysis. Odds ratio and statement of the C-index of frailty/sarcopenia assessments adjusted for clinical risk
represented by EuroSCORE Il in a multivariable logistic regression analysis for the endpeint 6-month mortality and/or ventilation time :>95 h. Abbre-

viations: TMESA/BSA = total muscle areas of the erector spinae muscle/body
surface area.

surface area; TPA/BSA = total muscle areas of the iliopsoas muscle/body

Parameter OR 95%CI P -value C-index 95% CI
EuroSCORE I (%) 1.06 (1.02-1.10) 0.002 o
Phase angle () 079 (0.54-1.15) 0.228 -

1 0.73 (0.651-0.848)
EuroSCORE II (%) 1.07 (1.03-1.11) 0.001 —

TMESA/BSA (cm¥m?) 0.99 (0.88-1.12) 0.921

EuroSCORE II (%) 1.07 (1.04-1.12) 0.000
TPA/BSA (cm?/m?) 0.85 (0.71-1.00) 0.056

Therefore, we omitted self-reported exhaustion and low
physical activity due to the cbvious difficulties of distinguish-
ing these parameters, especially in advanced heart failure
patients, We included BIA and estimation of the muscle areas
in a CT as two objective measurements of muscle mass. The
guestion about unintentional weight loss was abandened,
because loss of body weight caused by sarcopenia may be
masked by oedema or induced by the use of diuretics in
advanced heart failure patients. We extracted the physical
performance assessment by estimating the walking ability
and grip strength from the fried frailty phenotype for our
analysis. We also included the Rockwood Clinical Frailty Scale.

Most frailty tools including the fried frailty phenotype are
validated for patients aged =65 years,*? while most patients
undergoing cf-LVAD implantation are younger. In large regis-

0.74 (0.635-0.836)

075 (06520850)

04 06 08 1 12

tries, 60% of patients undergoing cf-LVAD implantaticn are
aged 50-60 years and only 12% are clder than 70 years.*’
In our cohort, 73% of the patients were younger than
65 years,

Patient-centred outcomes, such as postsurgical quality of
life and physical abilities after cf-LVAD implantation may also
indicate a successful surgery, along with high survival rates.
20% of patients report a reduced quality of life after cf-LVAD
implantation.? Prolonged postoperative ventilation is associ-
ated not only with higher mortality, but also with long-term
adverse outcomes like critical illness polyneuropathy and
myopathy, infections and psychological trauma.*® Economic
parameters are gaining importance as the costs of our health
care system rise. Ventilation weaning, especially after
prolonged ventilation, is highly dependent on muscle func-

ESC Heart Failure (2022)
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Figure 4 Six-month survival—patients with nermal measurement results (Group 1) vs. patient with reduced results {Group 2). Abbreviations:
BCM = body cell mass; TMESA/BSA = total muscle areas of the erector spinae muscle/body surface area; TPA/BSA = total muscle areas of the iliopsoas
muscle/body surface area; 6BMWT = & min walk test; RCFS = Rockwood Clinical Frailty Scale.

e e Rt (e Al Group 1: Number at risk Group 1: Survival Group 2: Number at risk Group 2: Survival P-value
at 6 months at 6 months at 6 months at 6 months (log rank test)

Phase angle (>4.5%) 27 T7% (95% Cl: 64% - 92%) 44 75% (95% Cl: 4% - 87%) 0.805
Body cell mass (> 27kg) 45 83% (35% Cl: 74% - 94%) 26 85% (95% Cl: 52% - 82%) 0.03
Total bady water (< 501) 29 78% (5% Cl: 66% - 93%) 42 4% (95% CI: 63% - B6%) 0.827
TMESA/BSA (> 17.2 cm?m?) 47 82% (95% Cl: 73% - 93%) 24 65% (95% Cl: 51% - 82%) 0.032
TPA/BSA (> 12.5 cm?im?) 32 85% (95% Cl: 75% - 96%) H 66% (95% Cl: 54% - 81%) 0.035
Grip strength normal* 35 83% (95% Cl: 73% - 95%) 26 85% (95% Cl: 52% - 90%) 0.061
BMWT (300m) 18 75% (85% Cl: 60% - 94%) 26 76% (95% Cl: 63% - 92%) 0.958
RCFS(<V} 16 70% (95% Cl: 53% - 91%) 45 75% (C1 95%: 65% - BT%) 0.622
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tion; therefore, we assume a direct connection between
frailty/sarcopenia and the need for prolonged ventilation.

1. Feasibility of the frailty assessments

Of all evaluated methods, we were able to perform BIA in
100% of patients: Independently from active participation
and exercise tclerance, it can be performed at the hedside
with minimal time expenditure and no known negative side
effects.*® CT showed a comparable availability, but required
a greater logistical effort, especially Tn sedated patients. In
contrast to BIA, its usefulness for subsequent measurements
for monitoring progression of frailty is limited due to the side
effects of the radiation. If CT scans are performed as a rou-
tine evaluation tool for ¢f-LVAD implantation, it is important
for the protocol to be equivalent. In cur cohort, CT was not
repeated if images were available from a CT scan performed
in the 12 months before; therefore, perfect comparability
was not given. In this situation, a CT scan may be of anly lim-

0% 1

570100}
0% 437 (100)

6 (98)
30 (81

52091)
24 (65

47 (82)

o 30 60 an 120 150 180
Postoperative survival in days

ited value for assessing frailty and the durability of muscle
mass measurements needs to be further explored, because
short-term changes in muscle mass may not be represented
in older scans. Additionally, sicker patients tend to have
multiple and more recent CT scans available.

Because our cohort included patients across all INTERMACS
levels, physical performance was not available for every pa-
tient. Furthermore, heart failure symptoms limited patients’
physical activity, including the measurement therecf. Simi-
larly, in their retrospective analysis of INTERMACS registry
data Cooper et al. reported that 42% of patients were too sick
to perform the 6MWT prior to cf-LVAD implantation, which is
consistent with our findings.>® Joseph et a/. reparted equiva-
lent results in their cohort of 75 prospective LVAD patients:
41% of patients were not able to proceed with the 5 m gait
speed test.® According to the current INTERMACS report more
than 50% of LVAD patients are reported as being in
INTERMACS Level | and Il prior to implantation.®® Therefare,
we regard availahility of the assessment tool even in the most
severely ill patients as absolutely essential.

ESC Heart Foifure (2022)
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2. Outcome evaluation

a. Bivelectrical impedance analysis

In our cohort, phase angle showed the best predictive value
regarding our primary endpoint compared with the other
methods assessed, and patients with a lower body cell mass
had a significantly lower 6 month survival: Lower phase
angle, which is Influenced by body water and cell mass, was
asscciated with the endpoint and the risk of an adverse
outcome increased by 44% per decreased degree in phase
angle. Phase angle increased the discriminating power of
established risk factors, represented here by EuroSCORE I,
in the combined model for the combined endpoint. Mullie
et gl. described an association between lower phase angle
and frailty diagnosed by the Short Physical Perfermance
Battery and the fried frailty phenotype in cardiosurgical
patients.”* Higher body water in patients with adverse out-
comes may indicate a reduced cell quality as a surrogate for
frailty and/or higher congestion. To differentiate the impact
of congestion on the phase angle from the influence of frailty
on the phase angle, sequential measurements with a compar-
ison to development of body weight, oedema, and muscle
mass over a time period should be part of further research.

b. Computed tomography-based evaluation of the muscle
areas

TMESA/BSA and TPA/BSA showed no predictive value for the
combined endpoint of & month mertality and/er prolonged
ventilation time =95 h, but patients with a lower muscle area
of both core muscles exhibited a significantly worse 6 month
survival. To the best of our knowledge, this is the first analysis
of TMESA/BSA in the context of cf-LVAD implantation;
however, Minegishi et af. reported an associaticn between
TMESA/BSA  and an unfavourable outcome after
pneumania.** Miller et a/. found an increased 30 day mortal-
ity or prolonged hospital stay in patients with a reduced
TMESA area standardized for body height after lobectomy.”®

In combination with a clinical risk assessment, TPA/BSA
showed a trend towards significance and increased the dis-
criminating power of EuroSCORE Il. The impact of sarcopenia
diagnosed by TPA in patients after ¢f-LVAD implantation on
prolonged hospital stay or inpatient death was previously de-
scribed by Heberton et al.?; however, they could not find a
significant difference in the overall 3 year mortality, Their
measurement modalities differed slightly from ours, there-
fore, we were unable to use their cut-off value, but their
results on a suitable cut-off were comparable with ours
(12.0 em?/m? for males vs 12.5 em?/m? in our mostly male
cohort).

Calculaticns regarding muscle density, which could provide
maore information about the fat and water content in the
muscles, were limited due to the difference in contrast agent
utilization in our cohert and alterations in centrast agent

travel time due to the impaired cardiac output, which allows
no appropriate adjustment for these confounders.®?

¢. Physical performance tests

Physical performance is reported to be impaired in AHF
patients due to a floor effect caused by the nature of the
disease 510 Joseph et al. studied the predictive value of grip
strength prior to cf-VAD implantation in 75 patients; how-
ever, they too were unable to find an association between
in-hospital death and prolonged hospital stay or ventilation
time and grip strength.® In accordance with these findings re-
duced grip strength did not reach significance with respect to
the combined endpoint, nor with respect to 6 month survival
in our cchort.

In their retrospective analysis of INTERMACS registry data,
Cooper et al. confirmed our findings of a lack of difference in
1 year mortality regarding the gait speed or the 6 min walk
distance.>® Joseph et af. reported the same shortcomings in
the prognostic value for the 5 m gait speed test.® Although
physical exercise including walking is encouraged in patients
on short-term circulatory support, a performance evaluation
would not yield reliable results for muscle quality. The influ-
ence of positive inotropic support on the results of physical
performance tests and on the validity of frailty assessments
in cardiogenic shock patients is still unclear. Physical perfor-
mance estimated by a walking test was not a suitable assess-
ment toel in our advanced heart failure cohort due to its
Iimited availability and impaired prognastic value possibly
caused by the overlap of heart failure symptems and frailty.

d. Rockwood Clinical Frailty Scale

In our study, the Rockwood Clinical Frailty Scale failed to
discriminate between frailty and heart failure symptoms. By
definition, all patients with end-stage heart failure are
life-threateningly ill and approaching the end of their life.
Despite that, with regard to managing activities of daily living,
most patients were between Rockwood 4-6, The prognostic
impact was poor, which confirms the need for a more objec-
tive and specific measurement.

3. Study limitations

First, our single-centre pilot study was conducted unblinded.
With ventilation time and 6 month mortality, we chose a
rather short-term outcome. The background noise of the
baseline surgical risk may have reduced the impact of
frailty/sarcopenia on the outcome in this small cohort.
Additionally, the full impact of frailty/sarcopenia might cnly
become apparent in the long-term outcome of these
patients. Therefore, even though we were ahle to compare
the different frailty assessment methods, the overall impact
of frailty/sarcopenia—regardless of the method—was poor
and we were unable to reproduce the results of other
research groups.

ESC Heart Failure {(2022)
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INTERMACS Levels I-VI| were represented, including 71% of
patients on short-term circulatory support or positive inotro-
pic support. Therefore, not every frailty assessment tool was
available in every patient, which limited the number of
patients.

Cur trial focused on potential evaluation methods of the
clinical and functional component and tc a large extent
neglected the social and psycho-cognitive domain of frailty,
because assessments of these domains are already
implemented in the routine evaluation of patients prior to
cf-LVAD implantation.™*

With only 10% female patients in our already small cohort,
we waived gender-based adjustments.

Due to the small sample size, it was not possible to perform
a multivariable analysis adjusting for more than one variable.

Conclusions

Frailty evaluation in AHF patients remains extracrdinarily
challenging and a tailored assessment is necessary for its im-
plementation in routine clinical evaluations. BIA was superior
to all ather assessment tools in our study with respect to fea-
sibility, logistics and predictive value.

Evaluation of muscle area via CT was feasible in our cchort
and able to predict 6 month survival, but is associated with
well-known restrictions like exposure to radiation and
consumption of resources.

Physical performance tests and the Rockwood Clinical
Frailty Scale were of limited availability in advanced heart
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