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Zusammenfassung 

Einführung 

Frailty und Sarkopenie scheinen mit einer erhöhten postoperativen Mortalität, Morbidität 

und verminderten Lebensqualität nach Implantation eines Ventrikel-unterstützenden 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 Muskelflächen/Körperoberfläche 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-

geführt. Zusätzlich wurde TMESA/BSA retrospektiv bei 17 Patient:innen gemessen, die 

vor VAD Implantation hochdringlich für eine Herztransplantation gelistet waren. 

Ergebnisse 

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

weise auf befürchtete elektromagnetische Interferenzen mit Herzschrittmachern, internen 

Cardioverter-Defibrillatoren, kardialer Resynchronisationstherapie, VADs oder dem Reiz-

weiterleitungssystem des Herzens durchgeführt werden. Somit konnten Roehrich et al. 

die Sicherheit der Durchführung einer BIA-Messung bei dieser Kohorte belegen. Die CT-

gestützte Auswertung von TMESA/BSA konnte als mögliche neue Messmethode für Mus-

kelmasse bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen etabliert werden: Erstmalig zeigten 

Roehrich et al. bei 93 Patient:innen, dass eine verminderte Muskelmasse, repräsentiert 

durch TMESA/BSA ≤ 17,2 cm2/m2, ein relevanter und unabhängiger Risikofaktor für Ver-

sterben/eine notfallmäßige VAD Implantation während der hochdringlichen Wartezeit auf 
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eine Herztransplantation sein könnte. Im anschließenden 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 Durchführ-

barkeit und Aussagekraft für den postoperativen Verlauf überlegen. 

Schlussfolgerung 

Herkömmliche Messmethoden von Frailty/Sarkopenie sind in ihrer Aussagekraft und 

Durchführbarkeit bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen eingeschränkt. Die Analyse 

der Körperzusammensetzung via BIA und die Messung der Muskelmasse via 

TMESA/BSA und TPA/BSA sind gut durchführbare, sichere und aussagekräftige Evalu-

ationsmethoden. Die Beurteilung der körperlichen Belastbarkeit und die Einschätzung 

durch die Rockwood Clinical Frailty Scale waren eingeschränkt in ihrer Durchführbarkeit 

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 cm2/m2, 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 kli-

nische Zeichen sich durch eine strukturelle und/oder funktionale Pathologie des Herzens 

erklären. Begleitet wird dies von erhöhten natriuretischen Peptidspiegeln im Blut und/oder 

objektivierbarer Evidenz von pulmonaler oder systemischer Stauung (1, 2). Mit einer Prä-

valenz von 1-2% bei Erwachsenen in Industrieländern ist Herzinsuffizienz eine hochrele-

vante Erkrankung, die die Lebenserwartung und Lebensqualität der Patient:innen erheb-

lich einschränkt (2). Ca. 80% der herzinsuffizienten Patient:innen sind älter als 65 Jahre 

(3). 

Von einer terminalen Herzinsuffizienz wird gesprochen, wenn trotz optimaler medikamen-

töser Therapie (OMT) Patient:innen weiterhin über Symptome der Klassen III-IV nach 

New York Heart Association (NYHA) klagen oder die medikamentöse Therapie nicht to-

leriert wird. Echokardiografisch oder laborchemisch besteht trotz OMT Evidenz für eine 

kardiale Fehlfunktion bei diesen Patient:innen und es kommt zu kardialen Dekompensa-

tionen mit Notwendigkeit der stationären Therapie. Die körperliche Leistungsfähigkeit ist 

objektivierbar auf Grund der kardialen Dysfunktion hochgradig eingeschränkt (zum Bei-

spiel 6 Minuten Gehtest < 300m) (1, 2, 4). 33-45% der Patient:innen mit terminaler Herz-

insuffizienz klagen neben der hochgradig eingeschränkten kardiopulmonalen Belastbar-

keit über behandlungspflichtige Arrhythmien: durch die ventrikuläre Dilatation, Entzün-

dungsprozesse und myokardiale Narben sind diese Herzen besonders vulnerabel für 

Herzrhythmusstörungen (5, 6).  

Die Klassifikation der Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 

(INTERMACS-Klassifikation) bietet die weitere Unterteilung der NYHA-Klassen III und IV 

zur Risikoeinschätzung terminal herzinsuffizienter Patient:innen (Tabelle 1: Die INTER-

MACS-Klassifikation) (7-9): 
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Tabelle 1: Die INTERMACS-Klassifikation (nach Stevenson et al 2009 (9)) 

NYHA IV IM I „Crash and burn“: progredienter kardiogener Schock mit rele-

vanter Hypotension und konsekutiver Evidenz für Minderperfu-

sion von Gewebe trotz maximaler positiv inotroper Therapie 

IM II Zunehmende kardiale Dekompensation mit ggf. sekundärem 

Organversagen, Mindernutrition und Volumenüberladung bei 

akzeptablen Blutdruckwerten unter positiv inotroper Therapie 

IM III Stabiler Patient  bzw. stabile Patientin unter positiv inotroper 

Unterstützung, Katecholaminweaning nicht möglich 

IM IV Rezidivierende Krankenhausaufenthalte wegen kardialer De-

kompensationen ggf. mit Notwendigkeit der vorübergehenden 

positiv inotropen Therapie 

NYHA III+ 

- IV 

IM V Hochgradige Einschränkung der körperlichen Leistungsfähig-

keit mit Symptomlast in Ruhe bei permanenten Zeichen der 

Volumenüberladung 

NYHA III IM VI Dauerhafte, limitierende Einschränkungen der körperlichen 

Leistungsfähigkeit mit schneller Ermüdbarkeit ohne Zeichen 

einer permanenten Volumenüberladung oder Symptomen in 

Ruhe.  

IM VII Persistierende, ambulant führbare, 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 Mortalität von 10%, einem medianen 

postoperativen Überleben von 12-14 Jahren und einer relevanten Verbesserung der Le-

bensqualität und der körperlichen Leistungsfähigkeit (2, 10). Aufgrund des weltweiten Or-

ganmangels ist diese therapeutische Option allerdings nur sorgfältig ausgewählten, qua-

lifizierten Patient:innen vorbehalten (2, 11). Selbst für schwerstkranke Patient:innen, die 

im Status „hochdringlich“ (HU) gelistet sind, kann eine Herztransplantation nicht immer 

zeitgerecht realisiert werden: im ersten Wartejahr liegt die Wartelistenmortalität bei 12%, 

nach 3 Wartejahren bei 18% (12). 
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1.1.3 Langfristige mechanische Kreislaufunterstützung: 

Eine alternative, längerfristige Therapieoption ist die Implantation eines ventrikel-unter-

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

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

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

 HeartWare Ventricular Assist Device (HVAD) von Medtronic Incorporated; Minneap-

olis, Minnesota, United States of America (USA) (14) 

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

 

Beide Systeme gehören zu der 3. Generation der Herzunterstützungssysteme und damit 

zu den Zentrifugalpumpen mit kontinuierlichem Fluss (16).  

Das 1-Jahres-Überleben von Patient:innen mit einer VAD Implantation zwischen 2015-

2019 beträgt 82,3% (17). Nach 5 Jahren leben noch 57% der Patient:innen (17). Damit 

ist das VAD der Herztransplantation in Langzeitüberleben und auch Lebensqualität 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 über das al-

tersentsprechende Maß hinausgehend reduzierte Widerstandskraft gegenüber externen 

Stressoren charakterisiert ist (18-20). Frailty ist häufig mit Morbidität assoziiert, kommt 

aber auch ohne Organfehlfunktionen vor und ist keinesfalls mit Morbidität gleichzusetzen: 

7% der frailen Patient:innen zeigen keine Evidenz für eine darüber hinausgehende Er-

krankung (21). Diverse geriatrische Arbeiten konnten die Assoziation zwischen Frailty 

und einer erhöhten Sturzneigung, Hospitalisierungsrate, Einschränkung der körperlichen 

Funktion und Mortalität etablieren (18, 20). 

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

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

Körpergewichtsverlust, selbstberichtete Erschöpfung/Fatigue, verminderte Handkraft, 

verminderte Gehgeschwindigkeit, eingeschränkte Aktivität“ (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 würden diese nur eine geringfügige Einschränkung 

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 Komorbiditäten, psychokognitive und soziale Aspekte nicht aus-

reichend berücksichtige. 

1.2.2 Definition der Sarkopenie 

Sarkopenie wird durch eine generalisiert reduzierte Muskelfunktion evident und durch 

den Nachweis einer reduzierten Muskelmasse oder -qualität bestätigt (22). Seit 2016 ist 

Sarkopenie eine anerkannte, im deutschen Abrechnungssystem (ICD-10-GM Version 

2022) abgebildete progressive Muskelerkrankung (22-24). Mehrere Veröffentlichungen 

konnten den Zusammenhang zwischen reduzierter Muskelfunktion und Einschränkungen 

bei den Aktivitäten des täglichen Lebens mit erhöhter Inzidenz von Stürzen, Knochenbrü-

chen, körperlichen Einschränkungen, Mortalität und konsekutiv verminderter Lebensqua-

lität und erhöhten Gesundheitskosten zeigen (22, 25). 

Chronische Erkrankungen können den physiologischen Verlust von Muskelmasse (1-2% 

ab dem 50. Lebensjahr) und Muskelkraft (ca. 1,5% ab dem 50. Lebensjahr) verstärken: 

Während bei der zwischen 60-70 Jahre alten Normalbevölkerung die Prävalenz von Sar-

kopenie auf 5-13% geschätzt wird, liegt sie bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffi-

zienz bei ca. 20% (2, 25-27). 

Diagnosemethoden und klinische Phänotypen zwischen Frailty und Sarkopenie überlap-

pen, jedoch muss man Frailty und Sarkopenie klar voneinander zu differenzieren: Frailty 

ist ein klinisches, multiple Organsysteme betreffendes Syndrom, welches sich durch eine 

erhöhte Vulnerabilität gegenüber Stressoren äußert. 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 ausgewähl-

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):  

 Studienzeitraum: 2/2013 – 5/2014, prospektiv-observierend, unizentrisch 

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

 Exklusionskriterien: intubierte und/oder sedierte Patient:innen 

Modifizierter FFP 

Frail ≥3/5 Kriterien erfüllt: 

 Gewichtsverlust > 10 lbs in 1 Jahr 

 Erschöpfung nach der „Center of Epi-

demiologic Studies Depression Scale“ 

 Inaktivität 

 Verminderte Gehgeschwindigkeit:  

5m Gehtest > 6s 

 < 25% der alters- und geschlechtsad-

justierten Handkraft 

Prävalenz von Frailty: 59 % 

31 (41 %) der Patient:innen konnten den 

5m Gehtest nicht durchführen 

Frailty sei nicht assoziiert mit dem kombi-

nierten Endpunkt postoperative Kranken-

hausmortalität ± Länge des Krankenhaus-

aufenthalts > 30 Tage 

 Frail 59% vs. Nicht- frail 39%; p=0,1 

Frailty könnte mit einer längeren postope-

rativen Beatmungszeit assoziiert sein 

 Frail 26 h vs. nicht-frail 72 h; p=0,001 

 HR 1,62; p=0,08 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

Verkürzter FPP: 

Frail: ≥2/3 Kriterien erfüllt: 

 Erschöpfung nach der „Center of Epi-

demiologic Studies Depression Scale“ 

 Inaktivität 

 < 25% der alters- und geschlechtsad-

justierten Handkraft 

Prävalenz von Frailty: 45 % 

Frailty sei assoziiert mit dem kombinierten 

Endpunkt aus postoperativer Kranken-

hausmortalität ± Länge des Krankenhaus-

aufenthalts > 30 Tage 

 Frail: OR 2,9 (95% CI: 1,1 – 7,4) 

 Frail: OR 3,4 (95% CI: 1,2 – 9,5) * 

 Frail: OR 3,0 (95% CI: 1,0 – 8,7) ** 

 Frail: OR 4,3 (95% CI: 1,4 – 13,1) *** 

Frailty sei assoziiert mit einer längeren 

postoperativen Beatmungszeit 

 Frail: HR 0,56 (95% CI: 0,34 – 0,91) 

Frailty sei assoziiert mit einem längeren 

postoperativen Krankenhausaufenthalt 

 Frail: HR 0,49 (95% CI: 0,30 – 0,80) 

* adjustiert für Alter und axial/zentrifugales 

VAD 

** adjustiert für Alter und MELD-Score 

***adjustiert für Alter und Geschlecht 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

Jha et al 2016 (38): 

 Studienzeitraum 1/2013 – nicht angegeben, prospektiv-observierend, unizentrisch 

 120 Patient:innen, davon 34 HTX, 21 BTT VAD und 22 präoperativ verstorben 

 Kohortencharakteristik: NYHA III oder IV 

 Exklusionskriterien: INTERMACS Profil I 

Modifizierter FFP: 

Frail ≥3/5 Kriterien erfüllt: 

 Appetitverlust 

 Erschöpfung 

 Verminderte Gehgeschwindigkeit:  

5m Gehtest > 6s 

 Verminderte Handkraft < 2  

 Standardabweichungen der  

geschlechts- und altersadjustierten 

Normwerte 

 Körperliche Inaktivität 

Prävalenz von Frailty: 33 % 

Frailty sei ein assoziiert mit einer erhöhten  

1-Jahres Gesamtmortalität*: 

 Frail 54 % vs. nicht-frail 79 % 

(p < 0,005) 

 Frail: HR 2,07 (95% CI: 1,01 – 4,26) *  

Frailty sei assoziiert mit einer erhöhten 

präoperativen 1-Jahres Mortalität 

 Frail 58 % vs. nicht-frail 78 %; p < 0,05 

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit einer 

längeren Behandlung auf der Intensivstation 

oder Dauer des Krankenhausaufenthalts 

nach VAD Implantation 

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit einer 

längeren 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 für Depression und Alter > 60 

Jahre 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

Jha et al 2016 (39) 

 Studienzeitraum 1/2013 – nicht angegeben, prospektiv-observierend, unizentrisch 

 156 AHF Patient:innen: 108 Patient:innen wurden für Herztransplantation gelistet  

(46 erhielten HTX, 32 erhielten BTT LVAD, 28 verstarben während der Wartezeit vor 

OP, 2 unbekannt), 48 wurden nicht für HTX gelistet, davon 22 „zu gut“, 26 „medizi-

nisch nicht listbar“ 

 Kohortencharakteristik: NYHA III oder IV 

 Exklusion: INTERMACS Profil I, Frailty Evaluation nicht durchführbar 

Modifizierter FFP 

Frail ≥3/5 Kriterien erfüllt: 

 Appetitverlust 

 Erschöpfung 

 Verminderte Gehgeschwindigkeit:  

5m Gehtest > 6s 

 Verminderte Handkraft < 2 Stan-

dardabweichungen der geschlechts- 

und altersadjustierten Normwerte 

 Körperliche Inaktivität 

Prävalenz von Frailty: 33 % 

Frailty sei assoziiert mit einer erhöhten 

präoperativen 1-Jahres Mortalität 

 Frail 58 % vs. nicht-frail 81 %; p < 0,02 

Frailty sei ein unabhängiger Prädiktor für 

die Gesamtmortalität 

 Frail: HR 2,49 (95% CI: 1,12 – 5,24)* 

Frailty sei signifikant assoziiert mit einem 

längeren Krankenhausaufenthalt oder einer 

längeren Zeit auf der Intensivstation nach 

VAD-Implantation 

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit ei-

ner erhöhten Mortalität nach VAD Implanta-

tion 

Frailty sei nicht signifikant assoziiert mit ei-

ner längeren Beatmungszeit, Zeit auf der In-

tensivstation oder Krankenhausaufenthalt 

nach Herztransplantation 

*adjustiert für Albumin, Depression, kogni-

tive Einschränkung und Alter > 60 Jahre 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

Chung et al 2014 (31):  

 Studienzeitraum: 10/2010 – 6/2013, prospektiv-observierend, unizentrisch 

 72 LVAD Patient:innen 

 Kohortencharakteristik: NYHA Klasse II = 1 (1 %), III = 20 (28%), IV = 51 (71 %) 

Hand grip strength (HGS) 

 Frail: HGS < 25% des  

Körpergewichts 

Prävalenz von Frailty: 22 % 

Frailty sei assoziiert mit einer erhöhten  

postoperativen 6-Monats Mortalität: 

 HGS > 25%: 75% vs. HGS < 25%: 92,9%  

(log-rank Test: p=0,0165) 

 AUC 0,8 (Sens. 72%, Spez. 80%) 

Yost et al 2017 (40): 

 Studienzeitraum: 9/2013 – 3/2015, prospektiv-observierend, unizentrisch 

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

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

6 Minuten Gehstrecke teilnehmen konnten 

Hand grip strength (HGS) 

 Frail: HGS < 28,5% des  

Körpergewichts 

Prävalenz von Frailty: 50 % 

Frailty sei assoziiert mit einem postoperativen 

Krankenhausaufenthalt (LOS) ≥ 50 Tage 

 Mittlere HGS: 24,02 lbs (LOS < 50d) vs. 

33,09 lbs (LOS ≥ 50d); (p=0,009) 

Handkraft als kontinuierliche Variable sei ein un-

abhängiger Prädiktor für die Länge des Kranken-

hausaufenthalts nach Adjustierung für Hämo-

globin, Alter und Geschlecht 

 Die Länge des Krankenhausaufenthalts sei 

in Patient:innen mit Frailty 48,3% länger als 

in nicht-frailen Patient:innen (log rank Test: 

p=0,006) 

  



Einleitung 14 

Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

6 Minuten Gehtest Frailty sei assoziiert mit einer reduzierten  

Gehstrecke im 6 Minuten Gehtest 

 454,29 ft vs. 796,06 ft; p= < 0,001 

Die reduzierte Gehgeschwindigkeit sei nicht  

assoziiert mit einem postoperativen Kranken-

hausaufenthalt ≥ 50 Tage 

 699,53 ft (LOS < 50d) vs. 637,00 ft (LOS ≥ 

50d); p=0,644 

Cooper et al 2018 (32):  

 Studienzeitraum: 1/2012 – 3/2014, Registeranalyse 

 2469 DT LVAD Patient:innen des INTERMACS Registers 

 INTERMACS Profil: I = 275 (11 %), II = 825 (33 %), III = 741 (30 %),  

≥ IV = 558 (23 %), Information nicht angegeben = 70 (3 %) 

Evaluation der Gehgeschwindigkeit 

 Frail: Gehgeschwindigkeit  

< 0,8 m/s 

 Nicht durchführbar 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-Jahresmortalität sei vergleichbar zwi-

schen Patient:innen mit reduzierter Gehge-

schwindigkeit (15,2%) vs. Patient:innen mit  

unauffälliger Gehgeschwindigkeit (16,6%) 

Patient:innen, bei denen die Gehgeschwindig-

keit nicht evaluiert werden konnte, hätten eine 

erhöhte 1-Jahresmortalität (22%). Der Zusam-

menhang zeige sich aber nicht unabhängig im 

multivariaten Modell 

 Gehtest nicht durchführbar: HR 1,31 (95% 

CI 0,93 – 1,85); p=0,12 * 

*Adjustiert für Altersgruppe, Geschlecht,  

INTERMACS Klasse und provider-assessed 

frailty 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

Provider-assessed Frailty: Yes/no Prävalenz von Frailty: 9 % 

Frailty sei nicht unabhängig assoziiert mit ei-

ner erhöhten 1-Jahresmortalität 

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

 Frail: HR 1,38 (95% CI: 0,97 – 1,95); 

p=0,07 

 Frail: HR 1,15 (95% CI: 0,80 – 1,64); 

p=0,46 * 

 Frail: HR 1,14 (95% CI: 0,80 – 1,63); 

p=0,48 ** 

 

*Adjustiert für Altersgruppe, Geschlecht, IN-

TERMACS Klasse 

**Adjustiert für Altersgruppe, Geschlecht, IN-

TERMACS Klasse, Durchführbarkeit Evalua-

tion der Gehgeschwindigkeit 

Dunlay et al 2014 (34):  

 Studienzeitraum: 2/2007 – 6/2012 

 99 LVAD Patient:innen (DT): 94 HM II, 5 HVAD 

 Therapieintention: terminale Versorgung N=99  

 Exklusionskriterien: ≥ 2 Variablen des Defizit Index nicht verfügbar 

Deficit Index (31 Variablen) 

 Not frail: < 23 % erfüllt 

 Pre-frail: 23 % – 32 % erfüllt 

 Frail: > 32 % erfüllt 

Frailty sei assoziiert mit einer erhöhten post-

operativen 1-Jahres Mortalität: 

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

 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): 

 Männlich: ≤ 12,0 cm2 

 Weiblich: ≤ 6,5 cm2 

 

 

Sarkopenie sei nicht mit einer erhöhten postoperativen 

Krankenhaussterblichkeit assoziiert 

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

Sarkopenie sei nach Adjustierung mit einer  

erhöhten 3-Jahres Mortalität nach LVAD  

Implantation assoziiert 

 63% (sarkopen) vs. 47% (nicht sarkopen); p=0,20 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse:  

HR 1,102; p=0,07 * 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse:  

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

Sarkopenie sei assoziiert mit dem kombinierten End-

punkt aus postoperativer Krankenhaussterblichkeit 

und Länge des Krankenhausaufenthalts  

> 30 Tage 

 81% (sarkopen) vs. 60% (nicht sarkopen); 

p=0,043 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse: OR 1,434; p < 

0,001 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse:  

OR 1,351; p = 0,001 * 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse:  

OR 1,362; p = 0,001 ** 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

 *adjustiert für Geschlecht und HeartMate II Risiko 

Score 

**adjustiert für Geschlecht und präoperative Länge des 

Krankenhausaufenthalts 

TPA/BSA (Zwischenwirbel-

raum zwischen 3. und 4. LWK) 

Sarkopenie sei assoziiert mit dem kombinierten End-

punkt aus postoperativer Krankenhaussterblichkeit 

und Länge des Krankenhausaufenthalts > 30 Tage 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse: OR 2,249; p < 

0,001 * 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse: OR 2,355; p < 

0,001 ** 

 AUC 0,69 (95% CI: 0,58 – 0,80) 

 Optimaler Cut-off: 5,72 (Sensitivität 88%, Spezifi-

tät 45%) 

Sarkopenie sei nach Adjustierung mit einer erhöhten 

3-Jahres Mortalität nach LVAD Implantation assoziiert 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse: HR 1,415; 

p=0,005 * 

 Pro 1cm2 reduzierter Muskelmasse: HR 1,478; 

p=0,001 ** 

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

*adjustiert für Geschlecht und HeartMate II Risiko 

Score 

**adjustiert für Geschlecht und präoperative Länge des 

Krankenhausaufenthalts 
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Fortsetzung Tabelle 2: Literaturgrundlage zum Projekt 

Teigen et al 2017 (42):  

 Studienzeitraum: 1/2005 – 7/2016, retrospektiv, unizentrisch 

 143 LVAD Patient:innen (80 davon BTT) 

 Kohortencharakteristik: INTERMACS Profil I = 12, II-III = 54 und ≥ IV 77 

Fläche des M. pectoralis minor +  

major (PMA)/BSA in cm2/m2 

Die Terzilen des PMA/BSA seien mit dem  

1-Jahres Überleben nach LVAD Implantation  

assoziiert: 

 Niedrige PMA/BSA: Überleben 59% 

 Moderates Risiko: Überleben 84% 

 Hohes Risiko: Überleben 86% 

 Log-rank Test: P=0,002 

Eine verminderte Muskelfläche sei mit der 1-Jah-

res-Mortalität nach LVAD-Implantation assoziiert: 

 Pro 1cm2/m2 höherer Muskelmasse: HR 0,77 

(95% CI: 0,65 – 0,89); p=0,001 

 Pro 1cm2/m2 höherer Muskelmasse: HR 0,75 

(95% CI: 0,64 – 0,88); p < 0,0001 * 

 Pro 1cm2/m2 höherer Muskelmasse: HR 0,73 

(95% CI: 0,58–0,92); p=0.007 ** 

*adjustiert für Alter und Geschlecht 

**adjustiert für Geschlecht, HeartMate II 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): 

 Studienzeitraum 2000 – 2015, retrospektiv, unizentrisch 

 82 HTX Patient:innen, davon 22 mit mechanischer Kreislaufunterstützung als BTT 

TPA (obere Deckplatte vom 4. LWK) Die verminderte Muskelmasse sei unabhängig 

assoziiert mit erhöhter Krankenhausmortalität  

oder relevanter Morbidität 

 OR 0,83 (95 % CI: 0,72 – 0,96)* 

Eine verminderte Muskelmasse sei unabhängig 

assoziiert mit der 3-Jahres Gesamtmortalität 

 HR 0,91 (95 % CI: 0,83 – 0,99) 

*adjustiert für Alter, Geschlecht, BMI, Ätiologie 

der Grunderkrankung 

Abkürzungen: VAD = Herzunterstützungssystem (engl. ventricular assist device), LVAD 

= links-ventrikuläres Herzunterstützungssystem (engl. left ventricular assist device), BTT 

= überbrückend 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, lbs = 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 = Gesamtfläche des M. iliopsoas (engl. Total psoas area), LWK = Lendenwir-

belkörper, BSA = Körperoberfläche (engl. Body surface area), AUC = area under the 

curve der receiver operating characteristics, PMA = Fläche 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 zusätzliche klinische und prognostische Informationen 

zum Gesamteindruck hinzufügen, den zugrundeliegenden pathophysiologischen Mecha-

nismus widerspiegeln und spezifisch für Frailty/Sarkopenie mit ausreichender Diskrimi-

nierung zu den Symptomen der Herzinsuffizienz sein. Zur besseren Vergleichbarkeit 

sollte die Evaluationsmethode bei allen terminal herzinsuffizienten Patient:innen prä- und 

postoperativ sicher anwendbar sein und nicht nur bei speziellen Subpopulationen. Hierfür 

könnte insbesondere eine Unabhängigkeit 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 durchführbar ist und 

den/die Patient:in keine zusätzliche Strahlenbelastung aussetzt, konnte BIA als eine aus-

sagekräftige Evaluationsmethode sowohl für Frailty, als auch für Sarkopenie bereits für 

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 Geräten (CIED) keine relevante Änderung der Sondenimpedanz oder Ver-

änderungen 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-

zuführen (5, 48, 49).  Bezüglich der Sicherheit der Durchführung 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 Muskelflächen in CT oder Magnetresonanztomografie (MRT) (22, 

45). 

MRT-Untersuchungen sind bei Patient:innen mit kurz- oder langfristigen mechanischen 

Kreislaufunterstützungssystemen nicht durchführbar. Diese diagnostische Methode ent-

fällt daher sowohl für INTERMACS I - II Patient:innen mit kurzfristigen extrakorporalen 
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Kreislaufunterstützungssystemen vor VAD Implantation/Herztransplantation, als auch als 

Verlaufsdiagnostik nach VAD Implantation. Die CT geht zwar mit einer erhöhten Strah-

lenexposition für die/den Patient:in einher, wird jedoch häufig unabhängig von der Sarko-

peniediagnostik klinisch benötigt. 

Zu den bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen evaluierten Muskeln gehören der M. 

pectoralis und der M. iliopsoas: für beide Muskeln konnte ein prädiktiver Wert für die Mor-

talität nach Herztransplantation oder VAD Implantation gezeigt werden (41, 42). Im Ge-

gensatz zu dem M. iliopsoas gehört der M. pectoralis jedoch nicht zu den Anti-Schwer-

kraftmuskeln und lässt sich spezifisch trainieren. Durch Überlagerung mit Artefakten 

durch Impella, CIEDs oder VADs ist der M. pectoralis in der CT nicht bei allen Patient:in-

nen zuverlässig in der CT darstellbar. Der vorwiegend durch Alltagsaktivitäten trainierte 

M. iliopsoas dient der Rumpfstabilität und ist der am besten untersuchte Kennmuskel der 

(22, 45). Kritiker zweifeln aber seinem Wert als Stellvertreter für 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, großer Anti-Schwerkraft-Muskel ist. Für Patient:innen nach Lobektomie 

bei Lungenkarzinom und Pneumonie-Patient:innen konnte sein prädiktiver Wert für den 

Verlauf bereits belegt werden (50, 51). 

1.3.3 Messung der körperlichen Leistungsfähigkeit 

Die Messung der körperlichen Leistungsfähigkeit 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 bewährt (18, 22). Bei terminal herzinsuffizien-

ten Patient:innen vor Herztransplantation und/oder VAD Implantation konnte der prädik-

tive Wert für eine längere postoperative Beatmungszeit, erhöhte postoperative Mortalität, 

längeren 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 Kreislaufunterstützung nicht eingeschlossen. Damit re-

präsentieren diese Studien nur eine Subkohorte der terminal herzinsuffizienten Patient:in-

nen: nur ca 50% der Patient:innen haben präoperativ ein INTERMACS Profil ≥ III (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 für 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-gestützte Messung der Muskelflächen 

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 

bezüglich elektromagnetischer Interferenzen zwischen CIEDs und VADs bislang bei ter-

minal herzinsuffizienten Patient:innen als Frailty/Sarkopenie-Messmethode noch nicht 

evaluiert. Auch die Messung der Fläche 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 ermöglichen keinen direkten Vergleich der Aussage-

kraft der verschiedenen Evaluationsmethoden. Der Einfluss von Frailty/Sarkopenie auf 

den Verlauf der Wartezeit für 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. 
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Hierfür untersuchten wir: 

 

1. Publikation: Die Sicherheit der Durchführung einer bioelektrischen Impedanzana-

lyse bei Patient:innen mit einem implantierten kardiologischen elektrischen Gerä-

ten (CIED), VAD und/oder erhöhter Vulnerabilität für Herzrhythmusstörungen 

zum Ausschluss von elektromagnetischen Interferenzen der bioelektrischen Im-

pedanzanalyse mit dem Reizleitungssystem des Herzens oder den implantierten 

elektronischen Geräten (5). 

 

2. Publikation: Die Aussagekraft der Computertomografie (CT)-gestützten Messung 

der bilateralen Fläche des M. erector spinae/Körperoberfläche bezüglich der 

Wartelistenmortalität oder notfallmäßigen VAD Implantation während der Warte-

zeit auf eine Herztransplantation zur Etablierung der Messmethode bei herzinsuf-

fizienten Patient:innen (55). 

 

3. Publikation: Der Vergleich von 6 verschiedenen Evaluationsmethoden für 

Frailty/Sarkopenie bezüglich ihrer Durchführbarkeit und Aussagekraft vor LVAD 

Implantation: Bioelektrische Impedanzanalyse, CT-gestützte Messung der Mus-

kelfläche 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 

Für dieses Projekt wurde Frailty/Sarkopenie prospektiv bei 143 Patient:innen vor VAD 

Implantation oder Herztransplantation durch eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), 

CT-gestützte Messung der Muskelflächen/Körperoberfläche des M. erector spinae 

(TMESA/BSA) und des M. iliopsoas (TPA/BSA), Handkraftmessung, 6 Minuten Gehtest 

(6MWT) und Rockwood Clinical Frailty Scale (RCFS) evaluiert. Zusätzlich wurde die Mus-

kelfläche des M. erector spinae retrospektiv bei 17 Patient:innen ausgemessen, die vor 

VAD Implantation hochdringlich für eine Herztransplantation gelistet waren (Abbildung 1: 

Das Projekt FrailtyVAD-Tx). 

 

Abbildung 1: Das Projekt FrailtyVAD-Tx 

(eigene Abbildung) 

Abkürzungen: 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 Universitätsmedizin Berlin (Campus Virchow) durchgeführt. 

Das Projekt wurde durch die Ethikkommission der Charité genehmigt (EA2/236/17) und 

nach den Deklarationen von Helsinki durchgeführt (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 unterstützt (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 stationäre Patient:innen einge-

schlossen. Teilnehmer qualifizierten sich, wenn sie ein CIED (Herzschrittmacher, ICD, 

 

Abbildung 2: Aufbau der Kohorte der 1. Publikation 

 (aus Roehrich et al (2020), übersetzt durch die Autorin) (5)) 

Abkürzungen: 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 ventrikuläre Herzrhythmusstörungen in der Vorge-

schichte hatten (Abbildung 2: Aufbau der Kohorte der 1. Publikation) (5). 

Um die Sicherheit der Patient:innen zu gewährleisten, waren die Patient:innen während 

und bis 24h nach der Messung unter kontinuierlichem EKG-Monitoring und klinischer Ob-

servanz auf einer Intensivstation oder telemetrischen Überwachungsstation. Der primäre 

Endpunkt war der klinisch apparente oder EKG-morphologisch detektierte Wechsel des 

Herzrhythmus, adäquate oder inadäquate Therapie des CIEDs, Alarme, Flussstörungen 

oder technische Störungen des VADs während oder innerhalb von 30 Minuten nach der 

BIA-Messung. Ein Auftreten einer Herzrhythmusstörung, CIED-Therapie oder VAD-Stö-

rung innerhalb der ersten 24h nach Messung war der sekundäre 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) für 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 notfallmäßige VAD-Implantation während der hoch-

dringlichen Wartezeit auf eine Herztransplantation. Der Zeitpunkt der notfallmäßigen VAD 

Implantation erfolgte nach den in der hauseigenen Standard Operating Procedure (SOP) 

festgelegten Kriterien (55) (Abbildung 3: Klinisches Monitoring der Patient:innen während 

der Wartezeit auf eine Herztransplantation im Status „hochdringlich“ im Deutschen Herz-

zentrum Berlin (58)): 
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Abbildung 3: Klinisches Monitoring der Patient:innen während der Wartezeit auf 

eine Herztransplantation im Status „hochdringlich“ im Deutschen Herzzentrum 

Berlin 

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

Abkürzungen: VAD = ventricular assist device, O2 = Sauerstoff, INTERMACS = inter-

agency registry for mechanically assisted circulatory support, ScvO2 = zentralvenöse 

Sauerstoffsättigung, 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 primäre Endpunkt der Studie war die Durchführbarkeit der Messungen. Als primären 

Endpunkt zur Evaluation der Aussagekraft wählten wir die postoperative 6 Monats-Mor-

talität 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 sekundäre Endpunkt war die postoperative 6 Monats-Morta-

lität (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 ergänzt. Die gesammelten Daten wurden in einer für dieses Projekt geschriebenen 

RedCap-Datenbank organisiert und gespeichert (59, 60). Für die Analysen der einzelnen 

Publikationen wurden die relevanten Variablen der eingeschlossenen Patient:innen in 

Excel-Tabellen exportiert. 

2.3 Verwendete Messmethoden für 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 Körperzu-

sammensetzung. Mit einem Strom von 0,8 mA wird dabei der elektrische Widerstand des 

Gewebes analysiert indem Elektroden auf Hand- und Fußrücken einer Körperhälfte auf-

gebracht werden (Abbildung 4: Bioelektrische Impedanzanalyse) (5, 48, 56, 61). 

  



Methodik 29 

 

 

 

Abbildung 4: Bioelektrische Impedanzanalyse 

 (aus: das BIA-Kompendium III Ausgabe (2009) (48)) 

 

Der Phasenwinkel entsteht durch die Zeitdifferenz zwischen Strom- und Spannungsma-

ximum, welche auf die Kondensatoreigenschaften von biologischen Zellen zurückzufüh-

ren ist. Aus dem Phasenwinkel und dem elektrischen Gesamtwiderstand lassen sich die 

Resistance R (elektrischer Widerstand des elektrolythaltigen Körperwassers) und 

Reactance Xc (elektrischer Widerstand über der Zellmembran) errechnen. Eine intakte 

Zelle mit einem stabilen Membranpotential hat einen höheren Phasenwinkel als beschä-

digte, sterbende Zellen. Der gesunde Idealbereich liegt zwischen 5-9°. Mit der phasen-

sensitiven Technik ist es möglich die Körperzellmasse von Körperwasser 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 lässt sich der Körper in seine Kompartimente aufteilen: während sich 

niedrige Frequenzen fast ausschließlich im extrazellulären Raum ausbreiten, sind höhere 

Frequenzen bis 50 kHz in der Lage Zellmembranen zu überwinden und den intrazellulä-

ren Gehalt widerzuspiegeln. Ab 50kHz nimmt dieser Effekt wieder ab und die Reactance 

sinkt. So lassen sich extra-/intrazelluläres Wasser, intra- und extrazelluläre Masse und 

Fett durch ihre elektrischen Eigenschaften bei verschiedenen Frequenzen unterscheiden 

(Tabelle 3: Kompartimenten-Modell der Körperzusammensetzung) (5, 48, 56, 61). 
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Tabelle 3: Kompartimenten-Modell der Körperzusammensetzung (48, 61) 

Modell Messung Aussage 

1-Kompartiment-

Modell 

Körpergewicht Gewicht 

2-Kompartiment-

Modell 

Nicht-phasensensitive BIA-Mes-

sung 

Fett/fettfreie Masse  

(Magermasse) 

3-Kompartiment-

Modell 

Phasensensitive BIA-Messung 

 

Unterteilung der Mager-

masse in extrazelluläre 

Masse (Interstitium, trans-

zellulärer Raum, Skelett, 

Bindegewebe) und Körper-

zellmasse (Stoffwechselak-

tive Zellen) 

Phasensensitive multifrequente 

BIA-Messung 

Weitere Unterteilung des in-

trazellulären und extrazellu-

lären Kompartiment in ein 

fluides und ein solides 

Kompartiment: Extrazellu-

läre Masse, extrazelluläres 

Wasser, Körperzellmasse, 

intrazelluläres Wasser 

 

Aus den „Rohparametern“ Resistance, Reactance und Phasenwinkel der multifrequen-

ten, phasensensitiven BIA und der Kenntnis weiterer Körpereigenschaften (Alter, Ge-

schlecht, Größe 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 

Gesamtkörperwasser 

 Magermasse: guter Leiter 
durch hohen Wasser- und 
Elektrolytgehalt 

 Fettmasse: schlechter Leiter, 
hoher Widerstand 

Reactance Xc Kapazitiver Widerstand eines 

Kondensators (Zelle) 

Körperzellmasse 

Norm: 10-12% der Resistance 

Phasenwinkel Zeitliche Verschiebung zwi-

schen Strom- und Span-

nungsmaximum durch den 

Kondensator (Zelle) 

Zellqualität 

Körperwasser Berechneter Wert Körperwasser,  

intra- und extrazelluläres  

Wasser 

Magermasse Berechneter  Wert Zellen der Muskulatur, Organe, 

Skelettsystem und ZNS 

Körperzellmasse Berechneter Wert Aktiv am Stoffwechsel beteiligte 

Zellen: Hauptsächlich aus Mus-

kel- und Organzellen bestehend 

 Bindegewebe: nur wenige 
Fiborzyten 

 Muskulatur: zellreich 
 Adipozyten: geringe Stoff-

wechselaktivität, daher eige-
nes Kompartiment 

Extrazelluläre 

Masse 

Berechneter Wert Bindegewebige Strukturen 

Plasma 

Interstitielles Wasser 

Körperfettmasse Berechneter Wert Körperfett 
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Für 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 durchgeführt: Die Patient:innen wurden aufgefordert vor 

der Messung 5 Minuten körperliche Ruhe in einer liegenden Körperposition einzuhalten 

und wurden zur Messung flach auf den Rücken hingelegt. Die Patient:innen waren nüch-

tern zur Messung, Medikamente durften mit einem kleinen Schluck Wasser eingenom-

men werden. Die enterale Ernährung über Magen- oder Duodenalsonden der Patient:in-

nen auf der Intensivstation wurde, sofern medizinisch vertretbar, vor der Messung pau-

siert. Das Körpergewicht wurde am Tag der Messung ermittelt. Der Hand- und Fußrücken 

wurde vor dem Aufkleben der Elektroden mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel 

gereinigt. Während der Messung wurden die Patient:innen gebeten sich nicht zu bewe-

gen und nicht zu sprechen. Kein Körperteil berührte das Bettgestell, die Arme berührten 

nicht die Seiten vom Torso und die Beine berührten 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). Für die Körperzellmasse (BCM) und Kör-

perwasser wurden die Grenzwerte nach den Herstellerempfehlung von Data Input GmbH 

verwendet: ≤ 27kg respektive ≥ 50l wurden als pathologische Werte definiert (48, 56). 

2.3.2 CT-gestützte Evaluation der Muskelmasse 

Nach Klinikstandard wurde im Rahmen der präoperativen 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 für den Patienten bzw. die Patientin verbunden ist, wurden nur klinisch indizierte CT-

Untersuchungen durchgeführt und die vorhandenen CT-Untersuchungen dann retro-

spektiv bezüglich ihrer Muskelflächen ausgewertet (55, 56).  

Es wurde die axiale Rekonstruktion mit den meisten Schichten ausgewählt und die bila-

teralen Flächen des M. erector spinae auf der Höhe des 12. Brustwirbelkörpers, sowie 

des M. iliopsoas auf Höhe des 4. Lendenwirbelkörpers ausgemessen, so dass ein An-

schnitt aller Wirbelfortsätze zu sehen war und der Arcus vertebrae erschien (Abbildung 

5: CT-gestützte Evaluation der Muskelmasse). Die Körperoberfläche wurde mit Hilfe des 

Gewichts und der Körpergröße bei Aufnahme nach der Dubois-Formel ermittelt und die 
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bilaterale Muskelfläche jeweils auf die Körperoberfläche (TMESA/BSA resp. TPA/BSA) 

indiziert (55, 56). 

 

 

Abbildung 5: CT-gestützte Evaluation der Muskelmasse 

Links: Fläche des M. erector spinae; Rechts: Fläche des M. iliopsoas 

(eigene Abbildung) 

 

Validierte Cut-off Werte existieren für die Messung beider Muskelgruppen noch nicht, 

jedoch zählt die TPA zu den empfohlenen Messmethoden für die Evaluation der Muskel-

masse (22). Für unsere Arbeit definierten wir Sarkopenie als TMESA/BSA ≤ 17,2 cm2/m2 

in Anlehnung an die Erkenntnisse von Minegishi et al (51, 55, 56). Für den Grenzwert für 

TPA/BSA gemessen auf Höhe des 4. Lendenwirbelkörpers konnten wir auf keine Vorer-

kenntnisse zurückgreifen, die diese exakte Messmethode verwendeten, so dass wir ei-

nen empirisch gewählten Wert von ≤12,5 cm2/m2 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 Körperposition ein-

nehmen und den Ellbogen nicht aufstützen (56).  

Die Grenzwerte der Handkraftmessung für Sarkopenie/Frailty wurden in Abhängigkeit 

des Geschlechts und Body mass Index (BMI) nach dem Vorschlag des FFPs und des 

Report der europäischen Arbeitsgruppe für Sarkopenie in älteren Personen gewählt (Ta-

belle 5: Grenzwerte für die Handkraftmessung) (18, 45, 56): 
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Tabelle 5: Grenzwerte für die Handkraftmessung (18, 56) 

Männlich Weiblich 

BMI ≤ 24 kg/m2 Handkraft: ≤ 29 kg BMI ≤ 23 kg/m2 Handkraft: ≤ 17 kg 

BMI 24,1–26 kg/m2 Handkraft: ≤ 30 kg BMI 23,1–26 kg/m2 Handkraft: ≤ 17,3 kg 

BMI 26,1–28 kg/m2 Handkraft: ≤ 30 kg BMI 26,1–29 kg/m2 Handkraft: ≤ 18 kg 

BMI > 28 kg/m2 Handkraft: ≤ 32 kg BMI > 29 kg/m2 Handkraft: ≤ 21 kg 

Abkürzungen: BMI = body mass index 

2.3.4 6 Minuten Gehtest 

Der 6MWT wurde nach den Leitlinien der American Thoracic Society durchgeführt (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 vollständig durchführbar. Die Patient:innen wurde während 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 europäischen Arbeitsgruppe für Sarkopenie in äl-

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 

Abhängigkeit der körperlichen Aktivität, Schwere medizinischer Probleme, Abhängigkeit 

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 Veröffentlichungen 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 Abhängigkeit 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) durchgeführt (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 

„rio“ https://CRAN.R-project.org/package=rio Datenimport 1-3 

„dplyr“ https://CRAN.R-project.org/package=dplyr Bearbeitung des 

Datensatzes 

1-3 

„table-

one“ 

https://CRAN.R-project.org/package=table-

one 

Tabellen 2-3 

„knitr“ https://CRAN.R-project.org/package=knitr Tabellen 2-3 

„kable-

Extra“ 

https://CRAN.R-project.org/package=kab-

leExtra 

Tabellen 2-3 

„ggplot2“ https://CRAN.R-project.org/pack-

age=ggplot2 

Balkendia-

gramme 

Kumulative-Inzi-

denz-Kurve 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

2-3 

„ggpubr“ https://CRAN.R-project.org/pack-

age=ggpubr 

Balkendia-

gramme 

2-3 

„gridEx-

tra“  

https://CRAN.R-project.org/pack-

age=gridExtra 

Tabelle unter 

Balkendia-

gramm 

3 

„forcats“  https://CRAN.R-project.org/package=for-

cats 

Tabelle unter 

Balkendia-

gramm 

 

 

3 

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 

„patch-

work“ 

https://CRAN.R-project.org/pack-

age=patchwork) 

Tabelle unter 

Balkendia-

gramm 

3 

„Dia-

gram-

meR“ 

https://CRAN.R-project.org/package=Dia-

grammeR 

Flussdia-

gramme 

2 

„forest-

plot“ 

https://CRAN.R-project.org/package=fo-

restplot 

Forest-Plots 2-3 

„survmi-

ner“ 

https://CRAN.R-project.org/pack-

age=survminer 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

2-3 

„survi-

val“ 

https://CRAN.R-project.org/package=survi-

val 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

2-3 

„broom https://CRAN.R-project.org/pack-

age=broom 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

3 

„scales“ https://CRAN.R-project.org/package=sca-

les 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

3 

„gtable“ https://CRAN.R-project.org/pack-

age=gtable 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

3 

„re-

shape2“ 

https://CRAN.R-project.org/package=re-

shape2 

Kaplan-Meyer-

Kurven 

3 

„pROC“ https://CRAN.R-project.org/pack-

age=pROC 

Receiver Ope-

rating Charac-

teristics Analyse 

3 

 

2.4.2 Publikation 1: Spezielle statistische Auswertung 

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

gewählt. Da keine unerwünschten Ereignisse dokumentiert wurden, entfiel ein Gruppen-

vergleich und eine weiterführende 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 Verhält-

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) für ein Versterben oder notfallmäßige VAD 

Implantation während 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 Kohortengröße beschränkten wir das multivariable Modell auf 5 Parameter. Das am 

besten erklärende Modell wurde nach den Akaike Information Criterion ausgewählt: 

TMESA/BSA, Geschlecht, mittlerer pulmonal-arterieller Druck, C-reaktives Protein, Hä-

moglobin. Die metrischen unabhängigen 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 Abhängigkeit von der Zeit wurde als Kumulative-Inzidenz-Kurve 

grafisch dargestellt (55).  

Zusätzlich wurde eine Kaplan-Meyer-Analyse über das Überleben ohne Event während 

der Wartezeit (Event = Tod oder notfallmäßige VAD-Implantation) durchgeführt: der Lis-

tungszeitpunkt im Status „hochdringlich“ war Startpunkt für die Zeit, Patient:innen die 

transplantiert wurden, wurden zensiert. In der Analyse wurden die sarkopenen mit den 

nicht-sarkopenen Patient:innen verglichen, die Überlebenswahrscheinlichkeit der Grup-

pen wurde mit einem Log-Rank-Test verglichen. Die Kurven wurden in der Veröffentli-

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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Für die Messungen an denen nicht alle Patient:innen teilnehmen konnten, wurden die 

angegebenen Analysen für diese Messung nur über Subgruppe der teilnehmenden Pati-

ent:innen durchgeführt (56).  

In einem Balkendiagram wurde die Anzahl und Prozent der teilnehmenden Patient:innen 

für 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 für die durchgeführten 

Messungen mit jeweils dem Endpunkt 6 Monats Mortalität und/oder Beatmungszeit > 95h 

und ihre die Area under the curve (AUC) berechnet, um die Aussagekraft der Messung 

für den kombinierten Endpunkt anzugeben (56). 

In einer univariablen logistischen Regressionsanalyse wurde die Odds Ratio und 95% 

Konfidenzintervall errechnet.  Alle unabhängigen Variablen wurden hier als kontinuierli-

che Variable verwendet, die abhängige Variable war binär. Die drei vielversprechendsten 

Frailty/Sarkopenie-Messmethoden in der univariablen logistischen Regressionsanalyse 

wurden anschließend in einem multivariablen Modell für den EuroSCORE II adjustiert, 

welche mehrere bekannte Risikofaktoren in einen metrischen Wert kombiniert. Für 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 anschließend das 6-Monats Überleben in Abhän-

gigkeit von Sarkopenie/Frailty untersucht. Die Überlebenskurven wurden grafisch für 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 für die anderen Messungen sind tabellarisch als „Patient:innen unter Risiko“ und 

„Überlebende in %“ für die sarkopene/fraile und nicht-sarkopene/nicht-fraile Gruppe an-

gegeben. Die Überlebenswahrscheinlichkeit der Gruppen für 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” 

Für unsere erste Publikation führten 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), übersetzt und modifiziert durch die Autorin (5)) 

Parameter Anzahl/

Mittel-

wert 

Prozent / 

± 

Standardab-

weichung 

Demografische Daten (N=143): 

 Männlich 

 Alter [Jahre] 

 Gewicht [kg] 

 Größe [m] 

 BMI [kg/m2] 

 BSA nach DuBois [m2] 
 
NYHA Klasse 

 NYHA II 

 NYHA III 

 NYHA IV 
 
INTERMACS Klasse 
• I 
• II 
• III 
• IV 
• V 
• VI 
• VII 

 

 123 

 56 

 88 

 1,78 

 27,9 

 2,05 
 
 

 1 

 51 

 91 
 
 
• 20  
• 40  
• 36  
• 27   
• 1   
• 2  
• 17 

 

 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% 
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Fortsetzung Tabelle 7: Basisdaten „Safety of bioelectrical impedance analysis 

in advanced heart failure patients“ 

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

Echokardiografische Daten: 

• LVEF [%] 
• RVEF [%] 
• LVEDVi [ml/m2] 
 

LVEF Klasse 

• >50%  
• 31-50% 
• 21-30% 
• 20% oder weniger 

 

• 20 
• 43 
• 121 
 

 

• 2  
• 5 
• 43 
• 93  

 

• ±8,41 
• ±9,84 
• ±53,27 
 

 

• 1,4% 
• 3,5% 
• 30,1% 
• 65,0% 

Cf-VAD (N=95) 

 HVAD LVAD (HeartWare) 

 HeartMate 3 LVAD (Abbott) 

 HeartMate 2 LVAD (Abbott) 

 HVAD BVAD (HeartWare) 

 

 70 

 20 

 4 

 1 

 

 74,0% 

 21,0% 

 4,0% 

 1,0% 

Kardiale Grunderkrankung (N=143) 

 Ischämische Herzerkrankung 

 Dilatative Kardiomyopathie 

 Andere Herzerkrankungen 

 

 66 

 66 

 11 

 

 46,2% 

 46,2% 

 7,6% 

CIED (N=143) 

 Pacemaker 

 ICD/CRT 

 LifeVest® 

 None 

 

 1 

 103 

 3 

 36 

 

 0,7% 

 74,8% 

 2,1% 

 22,4% 

ICD Implantation als Primärprophylaxe 

ICD Implantation als Sekundärprophylaxe 

 91 

 13 

 87,5% 

 12,5% 

CIED Hersteller (N=104) 

 Medtronic 

 Biotronik 

 Boston Scientific 

 St. Jude Medical 

 Andere 
Information nicht verfügbar 

 

 37 

 28 

 17 

 12 

 1 

 9 

 

 35,7% 

 26,9% 

 16,4% 

 11,5% 

 0,9% 

 8,6% 
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Fortsetzung Tabelle 7: Basisdaten „Safety of bioelectrical impedance analysis 

in advanced heart failure patients“ 

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

Rhythmologische Vorgeschichte (N=143) 

 Keine dokumentierten Arrhythmien 

 Ventrikuläre Tachykardien 

 Supraventrikuläre Tachykardien 

 Bradyarrhythmien 

 Adäquater ICD-Schock vor > 1 Jahr 

 Adäquater ICD-Schock innerhalb des letzten Jahres 

 Inadäquater ICD-Schock 

 Reanimation 

 Ablation von ventrikulären Arrhythmien 

 Ablation von supraventrikulären Arrhythmien 
Information nicht verfügbar 

 

 67 

 62 

 20 

 6 

 26 

 28 

 5 

 20 

 18 

 11 

 1 

 

 46,9% 

 43,4% 

 14,0% 

 4,2% 

 18,2% 

 19,6% 

 3,5% 

 14,0% 

 12,6% 

 7,7% 

 0,7% 

EKG bei Aufnahme (N=118) 

 Ruheherzfrequenz [Schläge/Minute] 

 Ruheherzfrequenz > 100/min 

 Sinusrhythmus 

 Vorhofflimmern 

 Schrittmachergeführter Herzrhythmus 

 Patient:innen mit ventrikulären Extrasystolen 

 Linksschenkelblock* (N=71 [60,1%]) 

 Rechtsschenkelblock* (N=71 [60,1%]) 

 Linksanteriorer Hemiblock* (N=71 [60,1%]) 

 QTc –Zeit * [ms] 

 QTc – Zeitverlängerung > 500 ms* 
*In nicht-schrittmacherstimulierten EKGs 

 

 86 

 26 

 85 

 15 

 47 

 37 

 13 

 24 

 23 

 470 

 54 

 

 ±17,29 

 22,0% 

 72,0% 

 12,7% 

 39,8% 

 31,3% 

 18,3% 

 33,8% 

 32,9% 

 ±82,00 

 45,8% 

Antiarrhythmische Therapie während der BIA 

 Amiodaron 

 Beta-Blocker 

 Sotalol 

 Glykoside 

 Ajmalin 

 Lidocain 

 Ivabradin 

 Kaliumsubstitution 

 Magnesiumsubstitution 
Information nicht verfügbar 

 

 53 

 66 

 3 

 13 

 2 

 3 

 5 

 99 

 32 

 1 

 

 37,1% 

 46,2% 

 2,1% 

 9,1% 

 1,4% 

 2,1% 

 3,4% 

 69,2% 

 22,3% 

 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), übersetzt und modifiziert durch die Autorin (5)) 

Positiv inotrope Medikation 

 Keine Inotropika 

 1 positiv inotrope Substanz 

 ≥ 2 positiv inotrope Substanzen 

 

 58 

 57 

 28 

 

 40,6% 

 39,9% 

 19,5% 

Durchschnittliche Dosierung Dobutamin [µg/kg weight/min], 

wenn verwendet (N=60) 

Durchschnittliche Dosierung Milrinon [µg/kg weight/min], 

wenn verwendet (N=33) 

Inotropika-Score, wenn Inotropika verwendet wurden (N=85) 

 4,7 
 
 

 0,46 
 
 

 7,8 

 ±2,73 
 
 

 ±0,23 
 
 

 ±6,01 

Abkürzungen: BMI = body mass index, BSA= Körperoberfläche, ECLS = extrakorpo-
rale mechanische Kreislaufunterstützung, NYHA = New York Heart Association, IN-
TERMACS = Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support, 
LVEF = linksventrikuläre Auswurffraktion, RVEF = rechtsventrikuläre Auswurffrak-
tion, LVEDVi = linksventrikulärer end-diastolischer Volumenindex, cf-VAD = links-
ventrikuläres Herzunterstützungssystem mit kontinuierlichem Fluss, CIED = kardia-
les implantierbares elektronisches Gerät, ICD = implantierbarer Cardioverter-Defibril-
lator, CRT = kardiale Resynchronisationstherapie, EKG = Elektrokardiogramm, QTc-
Zeit = Zeit zwischen Q-Zacke und T-Welle im EKG, korrigiert für die Herzfrequenz 

 

In der ersten Publikation konnte die Sicherheit der bioelektrischen Impedanzanalyse bei 

Patient:innen mit terminaler Herzinsuffizienz, die vulnerabel für Herzrhythmusstörungen 

sind und/oder mit CIEDs versorgt sind, belegt werden. Während und innerhalb der ersten 

30 Minuten nach der BIA-Messungen wurden auch unter proarrhythmogener Therapie 

mit positiv inotropen Substanzen keine Herzrhythmusstörungen 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 ventrikuläre Tachykardien über 1 Stunde nach 

der Messung, von denen 3 selbstlimitierten und 2 mit einem adäquaten ICD-Schock be-

endet wurden. Alle Patient:innen hatten ventrikuläre 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 Herzrhythmusstörungen hochdring-

lich zur Herztransplantation gelistet. Wir sahen keinen Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten einer Herzrhythmusstörung nach BIA Messung und der Verwendung von positiv 

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

 

Keines der elektronischen Geräte (CIED oder VAD) zeigte während oder nach der BIA-

Messung eine Fehlfunktion oder Alarmierung. Insbesondere erfolgte keine inadäquate 

oder eine adäquate Schockabgabe durch einen ICD oder CRT während 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 

überwiegend männlich (65 (70%)) und im Median 53 (IQR 37 – 57) Jahre alt. 

Wartelistenmortalität und kardiale Dekompensation mit konsekutiver VAD Implantation 

sind relevante Komplikationen während der Wartezeit für eine Herztransplantation: Vier 

Patient:innen verstarben während der Wartezeit und 40 Patient:innen musste nach einer 

medianen Wartezeit von 36 Tagen (IQR 15-93 Tage) notfallmäßig 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), übersetzt durch die Autorin (55)) 

Parameter Gesamtkohorte VAD Implanta-
tion/Tod 

Transplanta-
tion 

p-
value 

  93 44 49  

Ges-
chlecht 

männlich 65 (69,9 %) 33 (75,0 %) 32 (65,3 %) 0,429 

weiblich 28 (30,1 %) 11 (25,0 %) 17 (34,7 %) 

NYHA III 14 (15,1 %) 4 (9,1 %) 10 (20,4 %) 0,217 

IV 79 (84,9 %) 40 (90,9 %) 39 (79,6 %) 

INTER-
MACS 

I 1 (1,1 %) 0 (0,0 %) 1 (2,0 %) 0,666 

II 22 (23,7 %) 9 (20,5 %) 13 (26,5 %) 

III 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  
[67,10 - 90,80] 

80,30  
[68,70 - 91,95] 

82,00  
[62,00 - 90,50] 

0,881 

Größe (cm) 176,00  
[170,00 - 182,00] 

176,50  
[171,75 - 182,50] 

175,00  
[168,00-181,00] 

0,349 

Überleben nach Op-
eration (Tage) 

502,00  
[152,00 - 805,00] 

483,50  
[144,75 - 732,00] 

502,00  
[156,00-977,00] 

0,618 

Zeit auf der HU Liste 
(Tage) 

54,00  
[18,00 - 126,00] 

29,50  
[14,00 - 82,00] 

89,00  
[40,00 - 133,00] 

0,003 

CAS 37,59  
[28,20 - 52,82] 

46,91  
[29,46 - 62,22] 

35,52  
[27,17 - 43,62] 

0,030 

Systolischer 
Blutdruck (mmHg) 

99,00  
[91,00 - 106,00] 

97,00  
[90,00 - 103,25] 

100,00  
[92,00 - 106,00] 

0,183 

Diastolischer 
Blutdruck (mmHg) 

59,00  
[55,00 - 67,00] 

60,50  
[56,00 - 67,00] 

58,00  
[55,00 - 67,00] 

0,709 
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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), übersetzt durch die Autorin (55)) 

Mittlerer PAP 
(mmHg) 

28,00  
[22,00 - 33,00] 

30,00  
[24,00 - 38,00] 

27,00  
[21,00 - 31,25] 

0,060 

PVR (dyn x sec x 
cm-5) 

178,50  
[133,00 - 254,75] 

183,00  
[139,00 - 254,00] 

171,00  
[123,00-255,00] 

0,584 

CVP (mmHg) 10,00  
[6,00 - 14,00] 

8,50  
[4,75 - 13,25] 

10,00  
[6,00 - 15,00] 

0,350 

Herzindex (l/min/m2) 2,00  
[1,80 - 2,30] 

2,10  
[1,90 - 2,40] 

1,90  
[1,72 - 2,10] 

0,037 

LVEF (%) 20,00  
[15,00 - 25,00] 

19,00  
[15,00 - 24,25] 

20,00  
[15,00 - 25,00] 

0,844 

LVEDD (mm) 68,00  
[61,00 - 76,00] 

69,00  
[63,50 - 78,00] 

65,00  
[58,00 - 74,50] 

0,094 

Natrium (mmol/l) 137,00  
[134,00 - 140,00] 

136,50  
[134,00 - 138,25] 

137,00  
[135,00-140,00] 

0,168 

Kalium (mmol/l) 4,30  
[4,00 - 4,50] 

4,35  
[4,10 - 4,60] 

4,20  
[3,90 - 4,40] 

0,023 

Hämoglobin (g/dl) 12,00  
[10,80 - 13,40] 

11,30  
[10,60 - 12,95] 

12,60  
[11,50 - 13,70] 

0,018 

CRP (mg/dl) 0,94  
[0,40 - 1,60] 

1,30  
[0,76 - 2,47] 

0,73  
[0,32 - 1,20] 

0,001 

Kreatinin (mg/dl) 1,10  
[0,93 - 1,40] 

1,20  
[0,97 - 1,50] 

1,10  
[0,90 - 1,40] 

0,505 

eGFR (ml/min/1.73 
m2) 

63,09  
[47,74 - 80,96] 

64,41  
[47,90 - 80,81] 

62,46  
[45,98 - 81,72] 

0,954 

Bilirubin (mg/dl) 1,00  
[0,73 - 1,50] 

1,05  
[0,79 - 1,72] 

0,90  
[0,65 - 1,40] 

0,169 

MELD-XI Score 11,90  
[7,83 - 14,88] 

13,06  
[8,88 - 14,87] 

10,56  
[6,66 - 14,88] 

0,325 

NT-proBNP (pg/ml) 3918,00  
[2092,75- 
7343,00] 

4282,50 
[2756,75- 
9200,75] 

3265,50 
[1821,50- 
5688,75] 

0,058 

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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Sarkopene Patient:innen (TMESA/BSA < 17,2 cm2/m2) 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 

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), übersetzt durch die Autorin (55)) 

Levosi-
mendan 

No 64 (78,0 %) 32 (82,1 %) 32 (74,4 %) 0,571 

Yes 18 (22,0 %) 7 (17,9 %) 11 (25,6 %) 

Dobutamin (Dosie-
rung in µg/kg/min) 

3,88  
[0,00 - 5,89] 

4,09  
[0,00 - 7,43] 

2,66  
[0,00 - 5,10] 

0,094 

Milrinone (Dosie-
rung in µg/kg/min) 

0,19  
[0,00 - 0,39] 

0,21  
[0,00 - 0,43] 

0,16  
[0,00 - 0,34] 

0,236 

Kardiale 
Voropera-
tion 

No 76 (81,7 %) 34 (77,3 %) 42 (85,7 %) 0,434 

Yes 17 (18,3 %) 10 (22,7 %) 7 (14,3 %) 

Kardiale 
Grunder-
krankung 

CAD 16 (17,2 %) 9 (20,5 %) 7 (14,3 %) 0,891 

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 
CMP 

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

TMESA/BSA 
(cm2/m2) 

18,21  
[15,93 - 22,10] 

17,37  
[14,87 - 20,87] 

19,09  
[16,14 - 22,84] 

0,059 

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

= Pulmonalvaskulärer Widerstand, CVP = Zentralvenöser Druck, LVEF = linksventriku-

läre Auswurffraktion, LVEDD = linksventrikulärer end-diastolischer Diameter, CRP = C-

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

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

krankung, HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie, CMP = Kardiomyopathie 
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zeigten diese Patient:innen einen signifikant höheren Herzindex: 2,1 l/min/m2 (IQR 1,8 – 

2,5 l/min/m2) vs. 1,9 l/min/m2 (1,7 – 2,2 l/min/m2); p=0,035) und waren signifikant häufiger 

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 unabhängige, prädiktive Wert von Sarkopenie, de-

finiert durch TMESA/BSA < 17,2 cm2/m2, für den Tod oder notfallmäßige VAD Implanta-

tion während der HU Wartezeit auf eine Herztransplantation belegt werden (OR 0,815 

(95% CI: 0,698 – 0,936); p = 0,006). Auch nach Adjustierung für Geschlecht, mittleren 

pulmonal-arteriellen Druck, C-reaktivem Protein und Hämoglobin zum Listungszeitpunkt 

war Sarkopenie unabhängig assoziiert mit einem unerwünschten Outcome während der 

Wartezeit auf eine Herztransplantation (Abbildung 7: Multivariable logistische Regressi-

onsanalyse der 2. Publikation) (55). 

 

Abbildung 7: Multivariable logistische Regressionsanalyse der 2. Publikation 

Zusammenhang zwischen klinischen Parametern, TMESA/BSA und dem Endpunkt 

Tod/notfallmäßige VAD Implantation während der Wartezeit auf eine Herztransplanta-

tion im Status „hochdringlich“ 

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

Abkürzungen: TMESA/BSA = bilaterale Fläche des M. erector spinae/Körperoberflä-

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

 

Die klinische Relevanz der Sarkopenie scheint zuzunehmen, je länger die Wartezeit ist 

(Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Analyse der Wartezeit): 

  



Ergebnisse 49 

 

Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Analyse der Wartezeit 

Verlauf der Wartezeit in Abhängigkeit von Sarkopenie 

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

TMESA/BSA = bilaterale Fläche des M. erector spinae/Körperoberfläche 

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 während der ersten 6 Monate nach LVAD-

Implantation und/oder wurden prolongiert > 95 Stunden lang beatmet (Gruppe A, End-

punkt getroffen). 41 Patient:innen überlebten 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): 
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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), übersetzt 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 

männlich  84 (89,4 %)  48 (90,6 %)  36 (87,8 %)  

Alter (Jahre)  59,00  
[53,25 - 65,00] 

61,00  
[55,00 - 66,00] 

58,00  
[53,00 - 63,00] 

0,087 

Gewicht (kg)  87,05  
[76,15 - 99,28] 

88,70  
[76,00 - 103,00] 

85,80  
[77,30 - 95,00] 

0,617 

Größe (m)  1,78 (± 0,08) 1,76 (± 0,08) 1,80 (± 0,08) 0,076 

BSA (m2)   2,07 (± 0,20) 2,07 (± 0,23) 2,07 (± 0,17) 0,953 

BMI (kg/m2) 27,50  
[25,00 - 32,00] 

29,00  
[25,00 - 33,00] 

27,00  
[25,00 - 30,00] 

0,208 

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 II 1 (1,1 %)  0 (0,0 %)  1 (2,4 %)  0,21 

III 28 (29,8 %)  13 (24,5 %)  15 (36,6 %)  

IV 65 (69,1 %)  40 (75,5 %)  25 (61,0 %)  

INTER-
MACS 

I 20 (21,3 %)  15 (28,3 %)  5 (12,2 %)  0,262 

II 33 (35,1 %)  18 (34,0 %)  15 (36,6 %)  

III 15 (16,0 %)  8 (15,1 %)  7 (17,1 %)  

IV 25 (26,6 %)  11 (20,8 %)  14 (34,1 %)  

VI 1 (1,1 %)  1 (1,9 %)  0 (0,0 %)  

EuroSCORE II (%) 17,87  
[9,17 - 29,04] 

23,48  
[14,32 - 39,87] 

13,05  
[6,57 - 18,67] 

<0,001 

Inotropika score 8,29  
[4,76 - 17,44] 

8,50  
[5,25 - 19,87] 

6,08  
[4,47 - 15,60] 

0,147 

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 %)  

Hämoglobin (g/dl) 10,80  
[9,30 - 12,70] 

10,60  
[8,60 - 12,00] 

11,65  
[10,12 - 12,93] 

0,043 

Hämatokrit (%) 33,20  
[28,50 - 38,40] 

31,70  
[26,30 - 38,00] 

35,10  
[31,17 - 39,08] 

0,068 

Kreatinin (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 (mg/dl) 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 
(± 10 628,35) 

12 395,49  
(± 12 677,16) 

8 766,51  
(± 7 488,13) 

0,123 

Laktat (mg/dl) 9,00 [6,00 - 12,00] 9,50 [7,75 - 12,25] 6,00 [5,00 - 10,50] 0,005 

6-Monatsmortalität Yes 23 (24,5 %)  23 (43,4 %)  0 (0,0 %)  
 

No 71 (75,5 %)  30 (56,6 %)  41 (100,0 %)  

Überlebenszeit (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), übersetzt durch die Autorin (56)) 

Länge des Intensivaufen-
thalts (Tage) 

17,50  
[7,00 - 40,25] 

33,50  
[14,50 - 55,50] 

7,00  
[4,75 - 15,50] 

<0,001 

Länge des Kranken-
hausaufenthalts (Tage) 

45,00  
[28,25 - 82,75] 

58,00  
[35,00 - 107,00] 

36,00  
[26,00 - 58,00] 

0,006 

Beatmungszeit (Stunden) 106,50  
[22,75 - 626,25] 

567,00  
[239,00 - 943,00] 

22,00  
[0,00 - 34,00] 

 

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

 

Die bioelektrische Impedanzanalyse und CT-gestützte Evaluation der Muskelfläche zeig-

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

Durchführbarkeit von Messungen der körperlichen Leistungsfähigkeit (Handkraftmes-

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

eingeschränkt (Abbildung 9: Durchführbarkeit der Messungen (3. Publikation)) (56). 

 

Abbildung 9: Durchführbarkeit der Messungen (3. Publikation) 

 (aus Roehrich et al (2022), übersetzt durch die Autorin (56)) 
Abkürzungen: BIA = bioelektrische Impedanzanalyse, TMESA/BSA = bilaterale Fläche 
des M. erector spinae/Körperoberfläche, TPA/BSA = bilaterale Fläche des M. iliop-
soas/Körperoberfläche, CT = Computertomografie, 6MWT = 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 extrazellulärem 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). 

Tabelle 10: Ergebnisse der Frailty/Sarkopenie-Messungen und Vergleich zwischen 
den Endpunktgruppen 
 (aus: Roehrich et al (2022), übersetzt durch die Autorin (56)) 

Parameter Gesamtkohorte Gruppenvergleich P-Wert 
 

N=94 Gruppe A Gruppe B 
 

Phasenwinkel (°) 4,10  
[3,20 - 4,97] 

N=53 3,70  
[3,00 - 4,70] 

N=41 4,30  
[3,90 - 5,10] 

0,015 

Körperwasser (l) 52,50  
[44,67 - 58,57] 

54,10  
[45,20 - 60,30] 

51,00  
[43,50 - 54,40] 

0,061 

Extrazelluläres 
Wasser (l) 

24,45  
[19,52 - 29,17] 

25,60  
[19,60 - 30,70] 

22,60  
[19,50 - 25,60] 

0,037 

Intrazelluläres 
Wasser (l) 

28,10  
[25,15 - 29,87] 

28,00  
[25,10 - 31,00] 

28,50  
[25,30 - 29,30] 

0,356 

Körperzellmasse 
(kg) 

27,95  
[23,83 - 33,10] 

27,10  
[23,70 - 33,20] 

28,90  
[24,00 - 32,80] 

0,437 

TMESA/BSA 
(cm² / m2) 

18,68  
[15,44 - 21,04] 

N=53 18,34  
[14,87 - 21,26] 

N=41 18,90  
[16,11 - 20,75] 

0,522 

TPA/BSA (cm² / 
m²) 

12,49  
[10,67 - 14,02] 

N=52 12,16  
[10,50 - 13,46] 

N=41 12,86  
[10,91 - 14,91] 

0,132 

Handkraft (kg) 30,00  
[24,00 - 39,00] 

N=41 29,00  
[24,00 - 38,00] 

N=41 31,00  
[25,00 - 39,00] 

0,430 

Hand-
kraft/Gewicht (%) 

33,70  
[27,43 - 43,93] 

32,63  
[25,05 - 41,18] 

36,50  
[29,55 - 48,48] 

0,196 

Gehstrecke (m) 274,00  
[170,50 - 347,75] 

N=27 282,00  
[184,00 - 349,50] 

N=31 255,00  
[154,50 - 341,00] 

0,518 

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 frail 16 (19,3 %)  6 (14,3 %)  10 (24,4 %)  

8- sehr schwer 
frail 

 5 (6,0 %)  5 (11,9 %)  0 (0,0 %)  

Abkürzungen: TMESA/BSA = bilaterale Fläche des M. erector spinae/Körperoberfläche, TPA/BSA 
= bilaterale Fläche des M. iliopsoas/Körperoberfläche 

 

Die BIA-Parameter Phasenwinkel, Körperwasser und extrazelluläres Wasser zeigte die 

beste Aussagekraft für den kombinierten Endpunkt (6 Monats-Mortalität und/oder Beat-

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

likation) (56). 
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Abbildung 10: Univariable logistische Regressionsanalyse 

Zusammenhang zwischen den Messergebnissen der Frailty/Sarkopenie-Messungen 

und dem kombinierten Endpunkt 6 Monats-Mortalität und/oder prolongierte Beatmung 

> 95h 

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

Abkürzungen: TMESA/BSA = bilaterale Fläche des M. erector spinae/Körperoberflä-

che, TPA/BSA = bilaterale Fläche des M. iliopsoas/Körperoberfläche, CT = Computer-

tomografie 

 

Die Ergänzung der klinischen Evaluation (hier repräsentiert durch den EuroSCORE II) 

um den Phasenwinkel zeigte einen additiven Wert für die Aussagekraft bezüglich des 

kombinierten Endpunkts: der C-Index stieg von 0,73 (95% CI: 0,633–0,835) vom Euro-

SCORE II alleine auf 0,75 (95% CI; 0,651–0,848) für das kombinierte Modell aus Euro-

SCORE II und Phasenwinkel (56).  

 

Eine präoperativ reduzierte TMESA/BSA und TPA/BSA, sowie die reduzierte Körperzell-

masse in der BIA ist ein Risikofaktor für eine erhöhte 6-Monats-Mortalität  (Tabelle 11: 

Sarkopenie als Risikofaktor für die 6-Monats-Mortalität nach VAD Implantation (56)) 
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Tabelle 11: Sarkopenie als Risikofaktor für die 6-Monats-Mortalität nach VAD 

Implantation 

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

Parameter Survival: Logrank-

Test reduzierte Muskelmasse normale Muskelmasse 

BCM  

≤ 27kg 

65%  

(95% CI: 51,8–81,6%)  

83%  

(95% CI: 74,0–93,9%) 

P = 0,03 

TMESA/BSA 

< 17.2 cm2/m2 

65%  

(95% CI: 51,2–82,2%)  

82%  

(95% CI: 73,2–93,0%) 

P = 0,032 

TPA/BSA 

< 12.5 cm2/m2 

66%  

(95% CI: 53,7–81,0%) 

85%  

(95% CI: 75,0–95,8%) 

P = 0,035 

Abkürzungen: BCM = Body cell mass, TMESA/BSA = bilaterale Muskelfläche des 

M. erector spinae/Körperoberfläche, TPA/BSA = bilaterale Muskelfläche des M. ili-

opsoas/Körperoberfläche 

 

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 bezüglich des sekundären 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 uneingeschränkt durchführbar bei 

terminal herzinsuffizienten Patient:innen mit CIED, es wurden keine elektromagnetischen 

Interferenzen bemerkt (5, 56). Zum gleichen Ergebnis kamen drei unabhängige 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). Zusätzlich konnten wir die Sicherheit der Durchfüh-

rung einer BIA bei Patient:innen, die auf Grund ihrer Grunderkrankung und/oder der An-

wendung proarrhythmogener Therapien für Herzrhythmusstörungen prädispositioniert 

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 Herzrhythmusstörungen 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 Herzrhythmusstörung, 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 Durchführung 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 Unabhängigkeit von der kardiopulmonalen Belastbarkeit und der aktiven Teil-

nahme an der Messung zeigte BIA sich Überlegen in Durchführbarkeit und Aussagekraft 

gegenüber Parametern des FFPs (Handkraftmessung und Gehgeschwindigkeit) und der 

Rockwood Clinical Frailty Scale (56).   

BIA zeigte einen guten prädiktiven Wert für den klinischen Verlauf herzinsuffizienter Pa-

tient:innen nach LVAD Implantation (56). Dies ist konkordant zu den Ergebnissen meh-

rerer Arbeitsgruppen, die den prädiktiven Wert der BIA-Messung vor anderen herzchirur-

gischen Eingriffen für den postoperativen Verlauf zeigen konnten (43, 44, 65, 66). 
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4.1.2 CT-gestützte Messung der Muskelflächen des M. erector spinae und des M. iliop-

soas 

Vergleichbar in der Durchführbarkeit und Unabhängigkeit vom klinischen Status mit der 

BIA Messung, jedoch mit radioaktiver Strahlung verbunden und kostenintensiver, zeigte 

die CT-gestützte Evaluation von Muskelflächen einen guten prädiktiven Wert für den kli-

nischen Verlauf terminal herzinsuffizienter Patient:innen. Beide Muskeln sind für die 

Rumpfstabilität notwendig und werden vorwiegend durch körperliche Aktivität im Alltag 

trainiert. Eine herabgesetzte Aktivität im Alltag im Rahmen eines Frailty-Syndroms, ein 

Parameter des FFPs, könnte zu einer reduzierten Muskelfläche dieser Kernmuskeln füh-

ren. So konnten Masaki et al den Zusammenhang der Gehgeschwindigkeit und der Flä-

che des M. erector spinae belegen (67). 

Die verminderte Muskelfläche des M. erector spinae < 17,2 cm2/m2 zeigte sich prädiktiv 

für Tod/notfallmäßige VAD Implantation während der hochdringlichen Wartezeit auf eine 

Herztransplantation (55). Diese Studie belegte zum ersten Mal den prädiktiven Wert von 

Sarkopenie für den Verlauf der Wartezeit vor Herztransplantation. Für den Zusammen-

hang zwischen Sarkopenie und der Wartezeitmortalität 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 

Monatsmortalität nach LVAD Implantation (56). Dies widerspricht den Ergebnissen von 

Sugimura et al, die keinen Zusammenhang zwischen einer verminderten Fläche des M. 

erector spinae und unerwünschten postoperativen Ereignissen oder kurz- oder langfristi-

gen Mortalität nach LVAD Implantation finden konnten (73). Der prädiktive Wert der Mus-

kelfläche des M. erector spinae konnte jedoch bezüglich diversen Fragestellungen der 

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

Auch eine verminderte Muskelfläche des M. iliopsoas war mit einer erhöhten 6-Monats-

mortalität nach LVAD Implantation assoziiert (56). Dies konnte die Erkenntnisse der Ar-

beitsgruppe Heberton et al und Wittmann et al bestätigen, die den prädiktiven Wert der 

TPA für den Verlauf nach LVAD Implantation belegten und Bibas et al, die die Assoziation 

zwischen einer reduzierten TPA und einer erhöhten Mortalität nach Herztransplantation 

belegen konnten (30, 41, 77). 
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4.1.3 Handkraftmessung 

In unserer Studie zeigte sich die Handkraftmessung unterlegen in Durchführbarkeit und 

Aussagekraft, verglichen mit der bioelektrischen Impedanzanalyse und der CT-gestütz-

ten Evaluation von Muskelflächen (35, 56). Dieses Ergebnis ist überraschend in Anbe-

tracht der vorliegenden Evidenz über den prädiktiven Wert der Handkraftmessung für das 

postoperative Outcome nach LVAD Implantation: Chung et al belegten die Assoziation 

einer verminderten Handkraft mit einer erhöhten 6-Monats-Mortalitätsrate, Inzidenz von 

Blutungsereignissen und Infektionsrate nach LVAD Implantation (31). Yost et al konnten 

einen Zusammenhang zwischen der Handkraft und der Länge des postoperativen Kran-

kenhausaufenthalts belegen.  

Die Handkraftmessung ist einer von fünf 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 vollständigen FFPs nicht realistisch und eine singuläre Messung 

der Handkraft könne erwogen werden (19, 35-37). Möglicherweise war die Handkraft bei 

unseren Patient:innen auf Grund des kritischen Status nur eingeschränkt auswertbar: 

56% der Patient:innen waren in INTERMACS Klasse I oder II, damit war die Kohorte 

möglicherweise kränker als die der Vergleichsliteratur. Die Validität der Handkraftmes-

sung in Abhängigkeit des klinischen Status insbesondere bei Patient:innen unter positiv 

inotroper Therapie und/oder mechanischer Kreislaufunterstützung sollte weiterführend 

untersucht werden. 

4.1.4 6 Minuten Gehtest 

Der 6 Minuten Gehtest hatte die stärksten Einschränkungen in der Durchführbarkeit und 

zeigte keine Aussagekraft für den postoperativen Verlauf nach LVAD Implantation. Dies 

bestätigte die Ergebnisse von Cooper et al bezüglich der eingeschränkten Durchführbar-

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 möglich, weil sie zu krank für 
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die Durchführung des Tests waren (32, 36). Auch Joseph et al berichteten, dass 41% der 

Patient:innen ihrer Studie den 5m Gehtest nicht durchführen konnten (37). 

Eine terminale Herzinsuffizienz ist u.a. durch eine Gehstrecke < 300m im 6 Minuten Geh-

test auf Grund einer hochgradig eingeschränkten 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 möglicherweise Ur-

sache für den eingeschränkten prädiktiven Wert des 6 Minuten Gehtests bei Patient:in-

nen vor VAD Implantation. Ein Floor-Effekt für die Evaluation der Muskelfunktion bei herz-

insuffizienten Patient:innen auf Grund der eingeschränkten kardiopulmonalen Belastbar-

keit ist in der Literatur zudem beschrieben (20, 37). 

Während bei dem originalen FFP ein 5m /15ft Gehtest verwendet wird, haben wir uns für 

den in der kardialen Diagnostik bevorzugten 6 Minuten Gehtest entschieden. Dies ge-

währleistet eine bessere Vergleichbarkeit zu anderen Zentren und den Ergebnissen der 

großen 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 für herzinsuffiziente Patient:innen bereits belegt werden (40). 

 

4.1.5 Rockwood Clinical Frailty Scale 

Die Durchführbarkeit und Aussagekraft der Rockwood Clinical Frailty Scale war gleicher-

maßen eingeschränkt wie die Handkraftmessung (56). Diese Ergebnisse erstaunen nicht 

in Anbetracht der hohen Überschneidungsmenge der abgefragten Symptome und den 

Herausforderungen und Symptome der terminalen Herzinsuffizienz: die per definitionem 

hohe Symptomlast (NYHA III oder IV) dieser Patient:innen führt zu einer hochgradig ein-

geschränkten Aktivität und Abhängigkeit von Hilfe (2). Die terminale Herzinsuffizienz ist 

ein schwerwiegendes medizinisches Krankheitsbild, das die Lebenserwartung der Pati-

ent:innen relevant einschränkt (2). Somit sind bei fast allen Patient:innen durch die Herz-

insuffizienz und ihre Symptome die abgefragten Parameter erfüllt, auch ohne Zusam-

menhang mit dem Frailty-Status (52). Daten anderer Arbeitsgruppen bezüglich 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 für Frailty ist bei herzinsuffizienten Patient:innen sechsfach erhöht und das 

Risiko frailer Patient:innen eine Herzinsuffizienz zu entwickelt auch erhöht (2). Die klini-

sche Präsentation von Frailty und terminaler Herzinsuffizienz überschneiden sich und er-

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

4.2.1 Körpergewicht und Volumenhaushalt 

Bei starken Schwankungen im Volumenhaushalt von herzinsuffizienten Patient:innen ist 

das reine Körpergewicht für die Muskelmasse häufig nicht repräsentativ (20, 35). Mit der 

phasensensitiven, multifrequenten BIA ist jedoch die Unterscheidung von intra- und ext-

razellulärem Wasser, sowie der Körperzellmasse möglich. Somit evaluiert diese Messung 

möglichweise nicht nur die Frailty, sondern kann gleichzeitig Auskunft über den Kompen-

sationsstatus des/der Patient:innen geben (78, 79). In unserer Studie war nicht nur der 

Phasenwinkel bei Patient:innen mit unerwünschtem Outcome vermindert, das Körper-

wasser und das extrazelluläre Wasser zeigte sich bei diesen Patient:innen erhöht (56). 

Dies kann sowohl durch eine verminderte Gewebequalität als ein Indikator für Frailty, als 

auch durch Volumenüberladung 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 bezüglich (auch subklini-

scher) kardialer Dekompensationszeichen sollte in zukünftigen 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 ausgeprägten Ödemen/Anasarka können die im CT ge-

messenen Muskelflächen beeinflussen und zu einer Überschätzung der Fläche führen, 

was möglicherweise auch zu einer Einschränkung der Aussagekraft in unserer Studie 

geführt hat (81). Zum Ausgleich dieses beeinflussenden Faktors wurde die Muskelfläche 

in unserer Studie auf die Körperoberfläche indiziert. Es zeigte sich ein guter prädiktiver 

Wert der TMESA/BSA für Patient:innen während der Wartezeit (25% der Patient:innen in 

INTERMACS Klasse I oder II), während der prädiktive Wert von TMESA/BSA und 

TPA/BSA bezüglich der 6 Monats-Mortalität und/oder Beatmungszeit > 95h einge-

schränkt war in der Kohorte vor LVAD Implantation (56% der Patient:innen in INTER-
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MACS Klasse I oder II). Studien sollten sich mit dem Vergleich des Einflusses von Volu-

menüberladung auf verschiedene Muskelgruppen beschäftigen, da denkbar ist, dass die 

Wassereinlagerungen in die Muskeln in Abhängigkeit der Lagerung und der Beschaffen-

heit der Muskelfaszie sich bei verschiedenen Muskelgruppen unterscheiden. Zusätzlich 

sollten korrigierende Faktoren evaluiert werden und bei der Planung der Messung der 

Kompensationsstatus des Patienten bzw. der Patientin berücksichtigt werden, um die ak-

kurateste Evaluation zu ermöglichen. 

4.2.2 Kardiopulmonale Belastbarkeit, Fatigue und Erschöpfung 

Auf Grund der hochgradig eingeschränkten Herzleistung mit konsekutiv schlechter kardi-

opulmonalen Belastbarkeit, ist die Gehgeschwindigkeit nicht zwingend repräsentativ für 

die Muskelkraft und –funktion. Diese Parameter sind daher möglicherweise nicht valide 

messbar bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen (20, 32). Auch in unserer Studie 

waren Messungen, die unabhängig von der körperlichen Leistungsfähigkeit des Patienten 

bzw. der Patientin durchführbar waren, Messungen der Muskelkraft in Durchführbarkeit 

und Aussagekraft überlegen (56). Keine der Messmethoden der Gehgeschwindigkeit sind 

für Patient:innen unter positiv inotroper Therapie oder an mechanischer Kreislaufunter-

stützung („walking Impella“ (82)) validiert, jedoch befinden sich 16-18% der Patient:innen 

vor VAD Implantation in INTERMACS Klasse I oder II und 38% der Patient:innen in IN-

TERMACS Klasse III (Stand 2017) (83). 

Die Handkraftmessung evaluiert zwar die Muskelkraft weitgehend unabhängig von der 

kardiopulmonalen Belastbarkeit, aber auch diese Evaluationsmethode stößt auf ihre 

Grenzen bei Patient:innen der INTERMACS-Klasse I & II: diese Patient:innen sind mög-

licherweise sediert und invasiv beatmet. Zusätzlich könnte die mechanische Kreislaufun-

terstützung einer über die Arteria axillaris einliegenden Impella die Handkraft durch Kom-

pression des Plexus brachialis und Beeinflussung der Armdurchblutung möglicherweise 

(temporär) einschränken (56). 

Fatigue und Erschöpfung 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 erhöhte Prävalenz 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 über 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 mögliche Erklärung (84). Je-

doch ist auch eine Überschätzung von Frailty durch schwere, akute Symptome der Herz-

insuffizienz als mögliche Ursache in Betracht zu ziehen. 

Zusammenfassend ist es für die Interpretation und Auswahl einer Frailty-Messung es-

sentiell, die Überschneidungsmenge der Symptome zwischen Frailty und Sarkopenie zu 

kennen und die Ergebnisse in Kenntnis der Einflussfaktoren zu interpretieren. 

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

und terminaler Herzinsuffizienz 

4.3.1 Konzept der krankheitsabhängigen und krankheitsunabhängigen Frailty 

Frailty/Sarkopenie und Herzinsuffizienz teilen gemeinsame pathophysiologische Mecha-

nismen: Durch die mit der verminderten Herzfunktion einhergehende reduzierte körperli-

che Aktivität, Veränderungen im neurohumoralen System und im Metabolismus, sowie 

die Auswirkungen der veränderten Hämodynamik 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 häufig unter vermindertem Appetit und eingeschränkter Aufnahme von Nähr-

stoffen durch Ödeme der Darmwand (86). Dieser Effekt kann von gastrointestinalen Ne-

benwirkungen der Herzinsuffizienzmedikation verstärkt werden (86). Ob Frailty über chro-

nische Inflammation, mitochondriale Dysfunktion und DNA-Schäden die Entstehung und 

den Progress von Herzinsuffizienz beeinflussen kann ist unklar. Das Risiko für die Ent-

wicklung einer Herzinsuffizienz steigt mit zunehmendem Alter an (21).  

Die Unterscheidung zwischen krankheitsabhängiger (Frailty durch Herzinsuffizienz) und 

krankheitsunabhängiger Frailty (Frailty unabhängig von der Herzinsuffizienz) ist essenti-

ell für die Entwicklung eines therapeutischen Ansatz: während man erwarten kann, dass 

krankheitsabhängige Frailty sich unter suffizienter Herzinsuffizienztherapie bessert, sind 

die therapeutischen Ansätze für krankheitsunabhängige Frailty körperliches und kogniti-

ves Training und Aufbau einer suffizienten Ernährung (21, 26). In Abhängigkeit davon 

wäre auch das Konzept der frühzeitigen VAD Implantation/Herztransplantation, um den 
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Progress/Entstehung von krankheitsabhängiger Frailty zu verhindern, gegen das Kon-

zept der Prehabilitation vor VAD-Implantation abzuwägen. Die aktuell verfügbaren Mess-

methoden bieten keine zuverlässige Unterscheidung zwischen diesen beiden Konzepten 

der Frailty. Zukünftige Arbeiten bezüglich des präoperativen 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, könnte helfen prädiktive Faktoren zu identifizieren und die vorhandenen 

Messmethoden weiter zu charakterisieren. Zusätzlich sollten zukünftige Arbeiten sich da-

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

4.3.2 Prehabilitation 

Prehabilitation umfasst vorbereitendes körperliches Training, Edukation und Ausgleich 

von Ernährungsdefiziten vor Operationen (87). Es konnten bereits sicher durchführbare 

Konzepte für die Prehabilitation herzchirurgischer Patient:innen gefunden werden und 

ihre positiven Auswirkungen auf den funktionellen Status und die Lebensqualität der Pa-

tient:innen nach herzchirurgischen Eingriffen gezeigt werden (87-89). Die hochgradige 

Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit bis hin zum Low-cardiac output Syn-

drom mit konsekutiver Therapie mit mechanischer Kreislaufunterstützung und/oder posi-

tiv inotroper Medikation und die erhöhte Prävalenz von Herzrhythmusstörungen, schrän-

ken die Möglichkeiten zum körperlichen Training bei terminal herzinsuffizienten Pati-

ent:innen deutlich ein (6, 56). Dennoch konnten Gimeno-Santos et al ein Prehabilitations-

program für Patient:innen während 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-stündigen Ausdauer-Intervallstraining, Krafttraining und Atem-

übungen teil, die durch Ernährungsoptimierung und Stressreduktionsübungen ergänzt 

wurden. Es konnte eine Verbesserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit, Aktivität, Le-

bensqualität und Reduktion der Angstzustände erreicht werden (90). Eine weitere Studie 

zur Durchführbarkeit und Erfolg eines strukturierten Trainingprogramms von Patient:in-

nen mit VAD wird derzeit durchgeführt (91). Daten zur Durchführbarkeit 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, während Maurer et al eine Verbesserung des FFPs beo-

bachteten (31, 92). Jha et al konnten diese Ergenbisse für Patient:innen nach LVAD Im-

plantation und Herztransplantation bestätigen (93). 

Vor Herztransplantation/VAD Implantation, sowie auch nach der Versorgung mit einem 

VAD, ist eine Fortführung medikamentöser 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 erhöhten BNP-Spiegel bilden kann und zu Protein-

verlust, Veränderungen der Faserzusammensetzung und Shift zu einer katabolen Stoff-

wechsellage führen kann, reversibel (94). Klinisch bestätigte 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 

Prävention für die herzinsuffizienz-abhängigen Aspekte der Frailty und für Sarkopenie 

dar, sollte aber durch weitere unterstützende Maßnahmen wie Prehabilitation, Rehabili-

tation und suffiziente Ernährung unterstützt werden. 

4.3.4 Konservative Herzinsuffizienztherapie 

Frailty und Sarkopenie sind ein Risikofaktor für eine erhöhte postoperative Mortalität und 

Morbidität, so dass in einzelnen Fällen 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 Fortführung der 

medikamentösen Herzinsuffizienztherapie, empfiehlt die Leitlinie hier vor allem eine 

Symptomkontrolle der Dyspnoe, von Schmerzen und von Angst/Depression (2). Sofern 

durchführbar sind körperliches Training und Aufklärung von Patient:innen bezüglich Le-

bensstil, Ernährung und Selbstfürsorge in allen Stadien der Herzinsuffizienz unabhängig 

vom Therapieziel empfohlen und können zu einer Verbesserung der Lebensqualität bei-

tragen (2). In Einzelfällen 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 für oder gegen ein palliatives Behandlungskonzept ist die objektive und zuverläs-

sige Evaluation von Frailty/Sarkopenie essentiell, da man mit gezielter Behandlung die 

Lebensqualität des Patienten bzw der Patientin positiv beeinflussen könnte. 

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 prädiktive Wert in der Regel im Mittelfeld (AUC 

meistens 0,6 – 0,7). Die reduzierte Widerstandskraft von frailen Patient:innen könnte in 

einigen Komponenten durch Widerstandskraft-stärkende Faktoren („Resilience“) ausge-

glichen werden, was als Confounder diese Diskrepanz erklären könnte (19). Resilience 

wird als Fähigkeit 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 gehören zum Bei-

spiel auch soziale Zugehörigkeit, der Sinn zur Selbsterhaltung und empfundener Lebens-

sinn zu den Resilience-stärkenden Faktoren (96, 97). Es existieren drei Ansatzpunkte zur 

Messung der physischen Reserve: der Phänotyp teilt die Patient:innen in frail, robust oder 

ermüdbar ein. Des Weiteren könnte man die Diskrepanz zwischen biologischen und chro-

nologischem Alter oder eine direkte Stresstestung nutzen (96). 

Zukünftige wissenschaftliche Projekte sollten sich mit der Identifikation und dem Einfluss 

von Resilience-stärkenden Faktoren, ihr Zusammenspiel mit Frailty und die Fördermög-

lichkeiten von Resilience, auch im Sinne einer Prehabilitation, bei unseren Patient:innen 

befassen (19). So könnte ein zukünftiger Ansatz weg vom reinen Defizitmodell der Frailty 

und hin zu einem Konzept des Frailty-Spektrums, welches Stärken und Schwächen um-

fasst und wertet, sein. 

4.5 Limitationen, Stärken und Schwächen 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 

Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit auch psycho-kongnitive und soziale 

Faktoren einfließen (20). Dennoch ist die valide Evaluation der funktionellen Domäne von 

Frailty von essentieller Bedeutung, auch für die Evaluation des Gesamtkonzepts und 
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stellt das Behandlungsteam insbesondere bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen 

vor große Herausforderungen. 

Für die vollständige Diagnose von Sarkopenie in der Normalpopulation ist der Nachweis 

einer reduzierten Muskelmasse in Kombination mit einer eingeschränkten 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 Validität. Dementsprechend fokussierten wir uns in dieser 

Studie auf die Muskelmasse zur Diagnostik von Sarkopenie und betrachteten die Mus-

kelkraft/-funktion davon unabhängig, da die Auswirkungen von Herzinsuffizienz auf die 

Messmethoden für Muskelkraft/-funktion noch nicht ausreichend untersucht sind und bis-

lang keine validierten Cut-off Werte von der herzinsuffizienten Population für 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 für eine Herztransplantation am Deutschen 

Herzzentrums Berlin gelistet wurden. Auf Grund der ungleichen Prävalenz von Herzin-

suffizienz bei männlichen und weiblichen Patient:innen sind in unserer Projektkohorte die 

überwiegende Anzahl der Patient:innen männlich. Die Ergebnisse lassen sich möglicher-

weise nicht uneingeschränkt auf weibliche Patientinnen übertragen. Dennoch kann diese 

Studie auf Grund der geringen Ausfallquote als repräsentativ für die Gesamtheit der ter-

minal herzinsuffizienten Patient:innen betrachtet werden. Die Studie wurde konsequent 

nach einem im Vorfeld festgelegten Protokoll durchgeführt. Sämtliche Untersuchungen 

wurden unter standardisierten Bedingungen durchgeführt 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. Für die relevanten, nicht kontrollierbaren, klinischen Einflussfaktoren wurde eine 

Adjustierung durch multivariable logistische Regressionsanalyse vorgenommen. 

 

Wir gehen von einer Übertragbarkeit der Ergebnisse der ersten Publikation auf andere 

Kohorten aus, da die Ergebnisse durch mehrere unabhängige Publikationen bestätigt 

werden konnten und sich mit den initial angestellten pathophysiologischen Überlegungen 

decken. Die Kohorte bildet die häufigen Ätiologien und verwendeten Gerätetypen ab und 
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kann als repräsentativ betrachtet werden. Auf Grund der Physiologie erscheint die Über-

tragbarkeit der Ergebnisse auch auf andere Geräte 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 übertragbar sein, wobei die individuelle Listungspolitik verschiedener Zen-

tren einen Einfluss auf die Ausfallquote während der hochdringlichen Wartezeit haben 

kann. In Ländern außerhalb der Eurotransplantregion sind die Ergebnisse durch Unter-

schiede in Allokationskriterien, Bridge-to-Transplant-Konzepten mit temporärer mechani-

scher Kreislaufunterstützung und Länge der durchschnittlichen Wartezeit nicht uneinge-

schränkt übertragbar. Hier besteht der Bedarf von weiterer Forschung. 

Die 3. Publikation vergleicht direkt die Messergebnisse verschiedenen Messungen mitei-

nander und schließt im Gegensatz zu den vorausgehenden Publikationen keine Pati-

ent:innen auf Grund ihres präoperativen INTERMACS Profils aus. Die Ergebnisse sind 

übertragbar auf Patient:innenkohorten anderer europäischer Zentren, die über die Mög-

lichkeit der VAD Implantation sowohl als endgültige Therapie (Destination therapy), als 

auch Bridge-to-Transplant-/Bridge-to-Decision-Therapie verfügen. In Zentren ohne The-

rapieoption „Destination Therapy“ ist die Anwendbarkeit der Ergebnisse möglichweise 

eingeschränkt, da der Altersdurchschnitt der Bridge-to-Transplant Patient:innen zumeist 

jünger sein könnte und die Prävalenz und der Einfluss von Frailty mit steigendem Alter 

der Patient:innen zunimmt (98). Wir schätzen unsere Studie als repräsentativ für die Ge-

samtheit der VAD-Patient:innen ein. Insgesamt ist daher von einer guten internen und 

externen Validität der Studie auszugehen. 
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5. Schlussfolgerungen  

Terminale Herzinsuffizienz und Frailty/Sarkopenie beeinflussen einander und die Diag-

nostik von Frailty/Sarkopenie bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen ist durch die 

Überschneidungen in Symptomatik und Pathophysiologie eine bislang nicht ausreichend 

gelöste Herausforderung. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die bioelektrische 

Impedanzanalyse bei terminal herzinsuffizienten Patient:innen trotz der erhöhten Vulne-

rabilität für Herzrhythmusstörungen und der erhöhten Prävalenz von kardialen implantier-

baren elektronischen Geräten (Herzschrittmacher, ICD, CRT und VAD) sicher und kom-

plikationsfrei durchführbar ist. Sowohl die Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzana-

lyse, als auch die CT-gestützte Evaluation der Flächen des M. erector spinae und des M. 

iliopsoas lieferten wertvolle Erkenntnisse zur Prognoseabschätzung bei terminal herzin-

suffizienten Patient:innen. Die Evaluation der körperlichen Belastbarkeit durch die Hand-

kraftmessung und den 6 Minuten Gehtest war eingeschränkt in der Durchführbarkeit und 

konsekutiv in der Aussagekraft. Die Rockwood Clinical Frailty Scale differenzierte nicht 

ausreichend zwischen Herzinsuffizienz und Frailty in den Parametern und war für die 

Evaluation terminal herzinsuffizienter Patient:innen nicht geeignet. 
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