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1. Zusammenfassung

Einleitung:  Wichtige Begleiterkrankungen bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sind An&mie, Eisenmangel sowie Muskelmasseverlust. Diese
Komorbiditaten kdnnen zu einer reduzierten koérperlichen Leistungsfahigkeit fuhren.
Daher stehen Studien zu Anamie, Eisenmangel und Muskelmasseverlust als
Determinanten der Leistungsfahigkeit bei chronischer Herzinsuffizienz zunehmend im
Mittelpunkt aktueller Forschung der Herzinsuffizienz.

Methoden: Wir untersuchten ambulante Patienten mit stabiler chronischer
Herzinsuffizienz. Alle Daten der vorliegenden Arbeiten stammen aus der
multinationalen Beobachtungsstudie SICA-HF, die von der Europaischen Kommission
im Rahmen des 7. Rahmenprogrammes gefordert wurde (Grant Nummer 241558).
Patienten konnten eingeschlossen werden, wenn eine stabile chronische
Herzinsuffizienz unabhangig von ihrer Atiologie tiber einen Zeitraum von mehr als drei
Monaten vorlag. Andmie wurde nach den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation
(Hamoglobin [Hb] <13 g/dL bei Mannern <12 g/dL bei Frauen) festgelegt. Eisenmangel
war definiert, als Serum-Ferritin <100 pg/L oder Ferritin <300 pg/L mit Transferrin-
Sattigung (TSAT) <20%. Kdrperliche Leistungsfahigkeit war als
Spitzensauerstoffverbrauch (peakVO;) durch Spirometrie und 6-Minuten-Gehtest
(6MWT) beurteilt. Muskelmasseverlust wurde definiert als ein Muskelmasseverlust = 2
Standardabweichungen  der  Muskelmasse einer jungen und gesunden
Kontrollpopulation zwischen 18 und 40 Jahren. Der Ruhe-Energie-Umsatz wurde durch
indirekte Kalorimetrie unter Verwendung einer bellfteten Haube gemessen.
Ergebnisse: Wir beobachteten in P1 eine signifikante Reduktion der kérperlichen
Leistungsfahigkeit parallel zur Abnahme des Hamoglobin-Spiegels (r=0,24, p<0,001).

Die Cox Regressionsanalyse zeigte nach Anpassung an NYHA, Alter, hsCRP und



Kreatinin bleibt die Andmie ein unabhangiger Pradiktor fir Mortalitat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz (Hazard Ratio [HR]: 0,56, 95% Konfidenzintervall [CIl]: 0,33-0,97,
p=0,04).

In P2 zeigte sich, dass die korperlichen Leistungsfahigkeit, bei Patienten mit
Muskelmasseverlust signifikant reduziert ist (1173+433 mL/min vs. 1622+456 mL/min,
p<0,0001). Die Analyse hat zudem gezeigt, dass Muskelmasseverlust nach
Adjustierung ein unabhangiger Pradiktor fur reduzierte Leistungsfahigkeit bleibt. In P3
zeigte sich das der Ruhe-Energie-Umsatz bei Patienten mit Muskelmasseverlust
signifikant niedriger ist als bei Patienten ohne Muskelmasseverlust (1532+265 vs
1748+359 kcal pro Tag, p=0,0013).

Schlussfolgerung: Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz leiden haufig an Anamie
und Eisenmangel. Diese Komorbiditdten fuhren zu einer reduzierten korperlichen
Leistungsfahigkeit. Zudem scheint ein Muskelmasseverlust bei chronischer
Herzinsuffizienz eine weitere Komorbiditat zu sein. Patienten mit Herzinsuffizienz und

Muskelmasseverlust zeigen niedrigere Ruhe-Energie-Umsatze.

Introduction: Main comorbidities in patients with chronic heart failure are anaemia, iron
deficiency and muscle wasting. These comorbidities lead to reduced exercise capacity.
Therefore, studies on anemia, iron deficiency and muscle wasting are as determinants
of performance in chronic heart failure become increasingly in focus of recent research.
Methods: We studied outpatients with stable chronic heart failure. All data of the
present work are from the multinational observational study SICA-HF, which was
funded by the European Commission under the 7th Framework Program (grant number
241558). Patients were included if a stable chronic heart failure was present regardless
of their etiology over a period of more than three months. Anaemia was defined

according to the criteria of the World Health Organization (haemoglobin [Hb] <12 g/dL
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<13 g/dL in men in women). Iron deficiency was defined as serum ferritin <100 g/L or
ferritin <300 g/L with transferrin saturation (TSAT) <20%. Exercise capacity was
assessed as peak oxygen consumption (peakVO;) by spirometry and 6-minute walk
test (6MWT). Muscle wasting was defined as a loss of muscle mass = 2 standard
deviations of the muscle mass of a young and healthy control population between 18
and 40 years. The resting energy expenditure was measured by indirect calorimetry
using a ventilated hood.

Results: We observed in P1 a significant reduction in exercise capacity in parallel to
haemoglobin concentration (r=0,24, p<0,001). The Cox regression analysis showed
after adjustment to NYHA, age, hsCRP and creatinine anaemia remains an
independent predictor of mortality in patients with heart failure (hazard ratio [HR]: 0.56,
95% confidence interval [CI]: 0,33 to 0,97; p=0,04). In P2 we showed that exercise
capacity, was significantly reduced in patients with muscle wasting (1173£433 mL/min
vs. 1622+456 mL/min, p<0,0001). The analysis has also shown that muscle wasting is
an independent predictor of reduced exercise capacity after Adjusting. In P3, the
resting energy expenditure in patients with muscle wasting was significantly lower than
in patients without muscle wasting (1532+265 vs. 1748+359 kcal per day, p=0,0013).
Conclusion: Anaemia and iron deficiency are frequently seen in patients with chronic
heart failure. These comorbidities lead to reduced exercise capacity. In addition,
muscle wasting in chronic heart failure seems to be an additionally comorbidity.

Patients with heart failure and muscle wasting show lower resting energy expenditure.



2. Einleitung und Zielsetzung

2.1. Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist definiert als die Unfahigkeit des Herzens, den Korper mit
ausreichend Blut zu versorgen. Die Herzinsuffizienz selbst entwickelt sich meist
schleichend. Dem Korper gelingt es lange, die Herzschwache auszugleichen. Durch
korpereigene Anpassungsmechanismen wird die Pumpleistung des Herzens so lange
aufrechterhalten, bis diese Mechanismen nicht mehr ausreichen. Anfangs spiren
betroffene Patienten daher nur, dass lhre koérperliche Leistungsfahigkeit nachlasst.
Dementsprechend wird die Herzinsuffizienz klassifiziert durch Einteilung in New York
Heart Association (NYHA) [1,2] auf Basis der korperlichen Leistungsféahigkeit. In

Tabelle 1 sind die Klassifikationen der Herzinsuffizienz aufgelistet.
Tabelle 1: Einstufungen der Herzinsuffizienz [3]

Klassifikation der New York Heart Association (NYHA)

NYHA | | Keine kérperliche Einschrankung. Alltagliche kérperliche Belastung verursacht
keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
Pectoris.

NYHA Il | Leichte Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit. Keine Beschwerden in
Ruhe. Erschdpfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris bei
alltéglicher korperlicher Belastung.

NYHA Il | Héhergradige Einschrankung der korperlichen Leistungsféahigkeit bei
gewohnter  Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris bei geringer kérperlicher
Belastung.

NYHA IV | Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitdten und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Zu einer chronischen Herzinsuffizienz kommt es dann, wenn das Herz lber eine lange
Zeit aufgrund verringerter Pumpleistung nicht mehr in der Lage ist, die zur Versorgung
des Kdorpers notwendige Blutmenge zu pumpen. Die chronische Herzinsuffizienz betrifft
bis zu 1,8 Millionen Menschen in Deutschland [4] und die Prognose der chronischen
Herzinsuffizienz ist weiterhin schlecht. Patienten mit einer Herzinsuffizienz leiden haufig
nicht nur an einer Herzschwdche, sondern auch an weiteren Erkrankungen
(Komorbiditaten) [5]. Die Halfte der Patienten sterben innerhalb von 4 Jahren nach
Diagnose Herzinsuffizienz [6]. Dabei spielen die Komorbiditaten eine entscheidende
Rolle und ihre Haufigkeit nimmt mit zunehmendem Alter zu. Nach einer Untersuchung
von mehr als 120.000 herzinsuffizienten Patienten im Alter von Uber 65 Jahre leiden

40% der Patienten an mehr als 5 zusatzlichen Erkrankungen (Komorbiditaten) [7].



2.2. Komorbiditaten

Haufige Begleiterkrankungen bei Herzinsuffizienz sind Andmie, Eisenmangel,
chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Schlafapnoe, Depressionen und
Kachexie [8,9,10,11]. Die Studien zu den Komorbiditaten stehen daher zunehmend im
Mittelpunkt aktueller Forschung der Herzinsuffizienz. Die Therapie von Komorbiditaten
nimmt nach den aktuell Uberarbeiteten Leitlinien der Européischen Gesellschaft fir
Kardiologie zur Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz eine zentrale Rolle bei der
holistischen Behandlung von Patienten mit einer Herzinsuffizienz [12] ein. Viele
Komorbiditaten gehen auch mit einer verringerten Belastungskapazitat und mit einer
Funktionseinschrdnkung einher. Auch die Verbindung zwischen Herzinsuffizienz und
Gewichtsverlust wurde schon vor einigen Jahren beschrieben, aber es wurde bisher
nicht beschrieben ob Anderungen zum Beispiel der Muskelkraft und der Muskelfunktion
auftreten [13]. Unsere Studie zu den Komorbiditaten bei Herzinsuffizienz, ,Studies
Investigating Co-morbidities Aggravating Heart Failure® (SICA-HF), war eine
prospektive, multinationale Beobachtungsstudie, bei denen Begleiterkrankungen wie
Anamie, Eisenmangel, Diabetes mellitus Typ 2, Kachexie, Muskelmasseverlust und

Adipositas bei Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht wurden [14].

2.2.1. Anamie und Eisenmangel

Haufige Begleiterkrankungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind Anadmie und
Eisenmangel [10]. Sowohl Andmie als auch Eisenmangel sind mit einer
Verschlechterung der kérperlichen Belastbarkeit und einer Verschlechterung der
Symptome der Herzinsuffizienz verbunden. In den letzten Jahren hat es ein
zunehmendes Interesse an der Erforschung von Anédmie und Eisenmangel als
Begleiterkrankungen der Herzinsuffizienz gegeben [15,16]. Eine die Herzinsuffizienz
begleitende Anamie hat einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose. Allerdings
sind viele Fragen in Bezug auf die Rolle und die Therapieart nicht beantwortet worden.
Im Allgemeinen sind die anamischen Patienten alter, haufiger weiblich und zeigen als
Begleiterkrankungen Bluthochdruck und chronische Nierenerkrankungen [17,18].
Daher wurde im Rahmen der multinationalen Beobachtungsstudie SICA-HF bei

Patienten mit Herzinsuffizienz sowohl die Pravalenz der Anamie und des Eisenmangels



als auch die Auswirkungen auf die korperliche Leistungsfahigkeit und Mortalitat
untersucht [14].

2.2.2. Muskelmasseverlust

Eine weitere Begleiterkrankung der chronischen Herzinsuffizienz ist der
Muskelmasseverlust. Muskeln sind generell dauerhaften Veranderungen unterzogen.
Ab einem Alter von 50 Jahren, scheint aber der Muskelmasseverlust generell stark
anzusteigen und liegt bei 1-2% [19]. Dieser altersbedingte Muskelmasseverlust, auch
als Sarkopenie bezeichnet [20], beeinflusst ca. 10% der alteren Menschen im Alter von
60-70 Jahren [21]. Nach einem Alter von 80 Jahren sind sogar bis zu 50% der
Menschen betroffen [22]. Dieser Muskelmasseverlust ist nicht nur ein Problem bei
alteren Menschen, er kann auch eine Folge einer chronischen Krankheit sein.
Pathophysiologische Prozesse kdnnen Verdnderungen im Stoffwechsel verursachen
und zu einer verstarkten katabolen Reaktion und damit einem Muskelmasseverlust
fuhren [23]. Eine laufende Diskussion derzeit ist zudem, ob die Verwendung des
Begriffs Sarkopenie auf ,gesundes Altern" beschrankt werden sollte oder ob ein
anderer beschreibender Begriff fir den Muskelmasseverlust bei alteren Patienten mit
chronischen Erkrankungen sinnvoll ist [24]. Die Pravalenz und die Auswirkungen des
Muskelmasseverlustes bei Herzinsuffizienz sind noch nicht ausreichend untersucht
worden. Daher wurden im Rahmen der multinationalen Beobachtungsstudie SICA-HF
bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Auswirkungen von Muskelmasseverlust auf die

korperliche Leistungsfahigkeit untersucht.

2.2.3. Ruhe-Energie-Umsatz (Resting energy expenditure, REE)

Der Energieumsatz der Skelettmuskulatur in Ruhe wird auch bestimmt durch den
Proteinumsatz, [25] der wiederum weitgehend den Gesamt Ruhe-Energie-Umsatz
wiederspiegelt [26]. Haufig fuhrt ein Muskelmasseverlust zu einem erhdhten
Proteinumsatz, der wiederum mit einem erhéhtem Gesamt Ruhe-Energie-Umsatz
verknupft ist [27,28]. Dieser Zusammenhang scheint bei Patienten mit Herzinsuffizienz
eine Rolle zu spielen [29]. Laut einer Studie [30] zeigte sich allerdings, dass
kachektische Patienten mit Herzinsuffizienz keine wesentlichen Veranderungen im
Gesamt Ruhe-Energie-Umsatz aufweisen. In diesem Zusammenhang erscheint es
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wichtig zu beachten, dass Muskelmasseverlust bei Patienten vorliegen kann, ohne
dass offensichtlicher Gewichtsverlust vorliegt oder wenn sogar eine Gewichtszunahme
zu verzeichnen ist, wenn funktionale Muskelmasse ersetzt wird durch Fettgewebe [31].
Die Vermutung liegt nahe, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz der Gesamt Ruhe-
Energie-Umsatz die Schlisselkomponente des taglichen Energieverbrauchs ist und zu
Veranderungen im Muskel und damit zu einem Muskelmasseverlust fihren kann.
Bisher wurde bei gesunden Probanden gezeigt, dass der Gesamt Energie-Umsatz
beeinflusst wird durch das glucagonlike peptide-1 (GLP-1) [32]. Dieser Einfluss kdnnte
zusatzlich zu einem Muskelmasseverlust oder zu einer Gewichtsabnahme bei Patienten
mit Herzinsuffizienz beitragen. Daher wurde im Rahmen der multinationalen
Beobachtungsstudie SICA-HF bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Auswirkungen von
Muskelmasseverlust auf Gesamt Ruhe-Energie-Umsatz untersucht. Zudem
untersuchten wir den Einfluss der basalen Plasmaspiegel von GLP-1 auf den Gesamt

Ruhe-Energie-Umsatz bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Zielsetzung der Arbeit:

1. Untersuchung der Pravalenz von Anamie und Eisenmangel und deren Einfluss auf
die korperliche Leistungsfahigkeit und Mortalitdt bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz.

2. Untersuchung der Pravalenz des Muskelmasseverlustes und des Einflusses auf die
Symptomatik und die Leistungsfahigkeit bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.
3. Untersuchung des Ruhe-Energie-Umsatzes und moglicher Einfluss auf

Muskelmasseverlust und GLP-1 level bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign und Studienpopoulation

Alle Daten der vorliegenden Arbeiten stammen aus der multinationalen
Beobachtungsstudie SICA-HF, die von der Europaischen Kommission im Rahmen des
7. Rahmenprogrammes gefordert wurde (Grant Nummer 241558). Patienten konnten

eingeschlossen werden, wenn eine stabile chronische Herzinsuffizienz unabhangig von
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ihrer Atiologie Uber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten vorlag. Patienten
mussten mindestens 18 Jahre alt sein und klinische Symptome einer chronischen
Herzinsuffizienz gemald den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft flr Kardiologie
[12] zeigen. Jeder Patient musste schriftlich in die Studienteilnahme einwilligen, sodass
die Kriterien der Deklaration von Helsinki erfullt waren. Ausgeschlossen wurden
Patienten nach Herztransplantation, nach einem embolischen Ereignis innerhalb der
letzten 6 Wochen vor Einschluss, Dialysepatienten und Schwangere. Patienten der
Arbeit P1 zu Anamie und Eisenmangel wurden an der Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Campus Virchow Klinikum und an der Medizinischen Universitdt Wroclaw,
Polen, am Laboratory for Applied Research on Cardiovascular System zwischen 2010
und 2014 eingeschlossen. Alle Patienten und gesunde Kontrollen der Arbeit P2 und P3
zum Muskelmasseverlust wurden an der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow Klinikum zwischen 2010 und 2012 eingeschlossen. Die SICA-HF Studie wurde

registriert bei www.clinicaltrials.gov unter der Identifikationsnummer: NCT01872299.

3.2. Studienverlauf

Die Gesamtstudie SICA-HF umfasste mehr als 1600 Patienten aus 6 EU-Landern und
Russland. An der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum,
wurden 280 Patienten und 50 gesunde Kontrollen eingeschlossen. Die Probanden
erhielten eine umfassende klinische Evaluation. Die Messung der Parameter erfolgte zu
festgelegten Visiten. Diese waren zu Beginn der Studie, nach 6 Monaten, nach einem
Jahr, nach 2 Jahren und 3 Jahren festgelegt. Dabei folgten die Messungen der
Parameter bei allen Visiten einem identischen Protokoll. Folgende Parameter wurden
bei allen Probanden wahrend der Visiten aufgenommen:

. Gewicht, Grol3e, Alter, HUft- und Bauch-Umfang, Blutdruck

. Blutbild

. Klinische Chemie inklusive Parameter des Eisenstoffwechsels
. Ruhe Elektrokardiogramm

. Echo

. 6-Minuten Lauf Test

. Lebensqualitat-Fragebogen

. Spiroergometrie

. Reflex Kontrolle, Baroreflex-Sensitivitat

12



. Kdrperzusammensetzung im Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) Scan

. Messung der Handgriff- Starke

. Herzfrequenzvariabilitat, Blutdruck

. Peripherer Blutfluss, Verschlussplethsmographie und EndoPad

. Messung des Ruhe-Energie-Umsatzes mittels indirekter Kaloriemetrie
. Biomarker Analyse

3.2.1 Parameter des Blutbildes/Diagnose Anamie und Eisenmangel

Das wichtigste technische Hilfsmittel fiir die Diagnose einer Andmie ist das Blutbild. Die
erste Information, die ein Blutbild liefert, ist die, ob Uberhaupt eine Anadmie vorliegt.
Dabei werden Hamatokrit und Erythrozytenzahl bestimmt, um eine Verminderung der
Zellen im Blut anzuzeigen. Die Werte zum mittleren korpuskularen Volumen (MCV) der
Erythrozyten und die Erythrozytenverteilungsbreite geben Aufschluss tber die Grolie
der Zellen und damit Hinweise auf die Ursache madglicher Verdnderungen.
Hamoglobinkonzentration im Blut, Hamoglobingehalt (MCH) und -konzentration
(MCHC) der Erythrozyten bieten moégliche Hinweise auf Stérungen in der Bildung des
Hamoglobins. Anhand der Anzahl der Retikulozyten (unreife rote Blutkérperchen) lasst
sich feststellen, ob eine Blutbildungsstérung vorliegt, da diese unter normalen
Umstdnden bei einem Verlust an roten Blutkdrperchen in erhdhter Anzahl vom
Knochenmark freigesetzt werden. Die Konzentration der am Eisenstoffwechsel
beteiligten Proteine wie Ferritin, Transferrin und Transferrinrezeptor geben zusatzlich
Aufschluss Uber das Vorhandensein einer Eisenmangelandmie. Wahrend der
gesamten Studie wurden die hamatologischen Daten der Anamie, sowie die zur
Uberprifung der Ursache der Anamie wichtigen Daten (Serumeisen, Serumferritin,
l6slicher Transferrinrezeptor, Transferrinsattigung) aufgenommen. Eine Anamie wurde
definiert entsprechend der Kriterien der World Health Organization (WHO) als
Hamoglobin kleiner 13 g/dL bei Mannern und kleiner 12 g/dL bei Frauen. Die Diagnose
des Eisenmangels wurde anhand einer niedrigen Eisenbindungskapazitat, einer
niedrigen Transferrin-Konzentration und normalen oder erhéhten Ferritin-Werten im
Serum gestellt. Eisenmangel lag vor, wenn das Serumferritin kleiner 100 pg/L war oder
wenn das Serumferritin  zwischen 100 und 300 pg/L lag, dann mit einer gleichzeitigen

Transferrinsattigung  <20%. Anhand der erhobenen Daten wurde die
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Differentialdiagnose gestellt. In der Abbildung 2 sind die Wege zur Differentialdiagnose
der Andmien dargestellt [33].

niedriger
Hamoglobi
n-Wert =
Anamie
MCV-Wert MCV-Wert MCV-Wert
niedrig = normal = hoch =
mikrozytar normozytar makrozytar

Ferritin Ferritin Retikulozyt Retikolozyt B + B +
veringert normal enzahl enzahl Folséaure Folsaure
hoch niedrig normal niedrig

Ursachen Anamie Hamolyse Anamie, mogliche Ursachen
R Niereninsuffizie Ursachen: klaren, ggf.
klaren oder oder nz, Rauchen, Knochenmarkp
Hémoglobi Blutverlust Knochenmarkin Leberzirrose, unktion

nopathie suffizienz Alkoholismus

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Differentialdiagnose der Anamien [34]

3.2.2 Messung der Kdrperzusammensetzung/Diagnose Muskelmasseverlust

Die Messung der Korperzusammensetzung erfolgte mittels Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA). Diese Methode basiert auf dem Prinzip der Absorption zweier
unterschiedlicher Energien (40keV und 70 keV), mit Hilfe derer durch die Software
Lunar ,enCore2000“ (Lunar Radiation Company, Madison, Wisconsin, USA) die
Gewebszusammensetzung approximiert werden kann. Es handelt sich um eine
Ganzkorpermessung, wobei die Messung selbst ca. 7 Minuten dauert und eine
Strahlendosis von ca. 0,75 uSv umfasst. Nicht nur die Knochenmasse, sondern auch
die Muskelmasse und Fettmasse konnen mit dieser Methode bestimmt werden. Diese
Parameter konnen nach Extremitaten und Rumpf differenziert werden. Fir die
Definition des Muskelmasseverlustes wurden bereits verdffentlichte  Studien
herangezogen [35]. Muskelmasseverlust wurde somit definiert als ein
Muskelmasseverlust = 2 Standardabweichungen der Muskelmasse einer jungen und
gesunden Kontrollpopulation zwischen 18 und 40 Jahren aus der bereits
veroffentlichten Rosetta-Studie [36]. Der Muskelmasseindex wurde errechnet aus der
Muskelmasse aller Extremitaten dividiert durch die quadrierte KorpergrofRe (kg/m?2).
Dieser wurde dann mit dem Muskelmasseindex der Kontrollgruppe der Rosetta-Studie

verglichen.
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3.2.3 Messung des Ruhe-Energie-Umsatz

Energieumsatz in Ruhe wird bestimmt durch den Kalorienverbrauch des ruhenden
Muskels. Metabolische Untersuchungen wurden unter standardisierten Bedingungen
durchgefiihrt, dies bedeutete eine Messung am Morgen nach einer nachtlichen 8
stindigen Fastenzeit, mindestens 20 Minuten Ruhe in Rickenlage vor der Messung
und Messung in einem Raum mit Standardbedingungen zu Temperatur und
Luftfeuchtigkeit (Quark RMR; Cosmed Srl, Rom, Italien) [37]. Der Ruhe-Energie-
Umsatz wurde durch indirekte Kalorimetrie unter Verwendung einer belilfteten Haube
gemessen. Gemessen wurden Sauerstoffverbrauch (VO;) und Produktion von
Kohlendioxid (VCO,) in der Haube fir 20 Minuten. Dabei sind die ersten 5 Minuten
Vorlaufzeit, die Ubrigen 15 Minuten werden zur Berechnung des Ruhe-Energie-
Umsatzes nach Ferrannini verwendet [38]. Bei jedem Teilnehmer wurde ein
Hypermetabolismus definiert, wenn der Ruhe-Energie-Umsatz 20% oder mehr Uber
dem vorhergesagten Wert zum Body-Mass-Index (BMI) entsprechend den Daten von
Miiller et al. [39] lag.

Fur die Messung von GLP-1 wurden Plasma Proben ausgewahlt von 55 Patienten mit
Herzinsuffizienz die eine reduzierte Ejektionsfraktion zeigten und die als Medikation
weder GLP-1 Agonisten noch Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) Inhibitoren einnahmen.
Die Konzentration von GLP-1 im Plasma wurde mittels eines Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ESILA) gemessen (Yanaihara Institute, Shizuoka, Japan).
Dabei binden spezifische Antikérper an das GLP-1 Amid (7e36 und 9e36) mit einer
Kreuz-Reaktivitat von 0,3% zu GLP-1 (1e36) Amid und ohne Kreuz-Reaktivitat zu GLP-
1 (7e37) oder GLP-1 (1e37) Amid [40]. Der Intra-Assay Variationskoeffizient liegt dabei
zwischen 4,69-10,67% und der Inter-Assay Variationskoeffizient zwischen 9,63-7,57%.

3.3. Statistische Analyse

Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Kontinuierliche
Variablen wurden mittels Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung getestet.

Nicht normal verteilte Variablen wurden logarithmiert. Es wurden Varianzanalysen
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(ANOVA) und Analysen auf Kovariabeln (ANCOVA) durchgefiihrt, ebenso
Gruppenvergleiche mittels t-Test flr verbundene Stichproben nach Student oder dem
exakten Test nach Fischer sowie einfache Ilineare und logistische
Regressionsanalysen. Die Datenanalyse wurde in allen Arbeiten mit StatView Version
5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) durchgefiihrt. Zur Darstellung der Uberlebens
wurden die Analysen in P1 mittels Cox proportional hazard-Analyse (einfache und
multivariante) wurde das Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 22
(IBM, Armonk, NY, USA) verwendet, dabei wurden Hazard ratios (HR) und das 95%
Konfidenz-Intervall (Cl) dargestellt. Zur Abschatzung des Einflusses von Risikofaktoren
auf die Uberlebenskurven wurden Mantel-Haenszel-Log-Rank-Teste durchgefiihrt und
mittels Kaplan—Meier-Kurven veranschaulicht. Die Berechnung der Receiver Operating
Characteristic-Kurve in P2 erfolgte mittels MedCalc Version 9.0 (MedCalc,

Mariakerke,Belgien). Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant akzeptiert.

4. Ergebnisse

4.1. Untersuchung der Anadmie und des Eisenmangels bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz - Publikation 1

Insgesamt wurden 331 ambulante Patienten mit stabiler chronischer Herzinsuffizienz
eingeschlossen. Die meisten Patienten waren mannlich mit einem Durchschnittsalter
von 64+11 Jahre. Insgesamt waren 70 herzinsuffiziente Patienten mit einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) lber 40% eingeschlossen, wobei die
mittlere LVEF aller Patienten 35+13% betrug. Der Grol3teil der Patienten wurde in die
NYHA Klasse Il bis Ill eingeteilt. Die Hamoglobin-Werte im Blut der Patienten lagen
zwischen 8,8 und 17,8 g/dL mit einem Mittelwert von 13,6+1,6 g/dL. Insgesamt konnten
98 Patienten mit Andmie und 149 Patienten mit einem Eisenmangel identifiziert
werden. Somit lag die Pravalenz der Anamie bei 30% und die von Eisenmangel betrug
45%. Von den Patienten mit Andmie hatten 63 Patienten (64%) einen zusatzlichen
Eisenmangel. Die meisten andmischen Patienten (73%) wiesen eine normozytare
Andmie auf. Mikrozytare Anamie konnte bei 14 Patienten (14%), eine makrozytare
Anamie bei 12 Patienten (12%) gefunden werden. Generell konnte gezeigt werden,

dass die korperliche Leistungsfahigkeit bei Patienten mit Anédmie eingeschréankt ist und

16



sich noch weiter verschlechtert bei Patienten mit zusatzlichem Eisenmangel. Eine
Reduktion der korperlichen Leistungsfahigkeit parallel zum Hamoglobin konnte
gleichfalls aufgezeigt werden. Insgesamt verstarben in dieser Studie 91 Patienten
wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18+12 Monaten. Die
Mortalitatsraten nach 6, 12 und 24 Monaten betrugen 4,8% (95% CI 4,7-4,9%), 10,4%
(95% CI 9,4-12,0%) und 20,1% (95% CI 17,9-22,1%). Insgesamt waren 40 verstorbene
Patienten anamisch und 47 zeigten einen Eisenmangel. Patienten, die verstorben
waren, zeigten signifikant hoéhere NYHA-Klassen, niedrigere LVEF, niedrigere
Hamoglobin-Spiegel, niedrigere maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (peak
VO,), weniger zuriickgelegte Strecke beim 6 Minuten-Gehtest, grél3eren Durchmesser
des linken Vorhofs und haufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion. Es konnte zudem
gezeigt werden, dass die Anamie ein unabhéngiger Pradiktor flr das Versterben nach
Adjustierung des Modells beztiglich Alter, NYHA-Klasse, hochsensitives C-reaktives
Protein (hsCRP) und Kreatinin blieb. Interessanterweise war die Anwesenheit einer

mikrozytaren Anamie mit einem 4-fach hdéheren Risiko zu versterben assoziiert.

4.2. Untersuchung des Muskelmasseverlustes bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz - Publikation 2

Zur Untersuchung des Muskelmasseverlustes bei chronischer Herzinsuffizienz wurden
200 Patienten eingeschlossen. Von lhnen waren 159 (79,5%) mannlich. Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer lag bei 67+10 Jahren. Der Grof3teil der
Patienten (91%) wurde in die NYHA Klasse Il bis Il eingeteilt. Die Kriterien hinsichtlich
der Muskelmassereduktion in der appendikuldren Skelettmuskelmasse (Arme und
Beine kombiniert) von = 2 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes einer
jungen und gesunden Referenzpopulation wurden von 39 Patienten (19,5%) erfillt.
Diese Gruppe war durchschnittich 4,5 Jahre éalter (p=0,01), hatte ein signifikant
geringeres Korpergewicht und einen niedrigeren BMI (beide p<0,0001). Auch die LVEF
war bei den Patienten mit Muskelmasseverlust signifikant vermindert (LVEF 35+12%)
gegenuber den herzinsuffizienten Patienten ohne Muskelmasseverlust (LVEF 40£14%).
Die Muskelkraft sowohl im Bein als auch die Armkraft waren deutlich reduziert bei
Patienten mit Verlust an Muskelmasse. Auch hinsichtlich der kérperlichen
Leistungsfahigkeit, gemessen als maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (peak
VO,), zeigten sich deutliche Einschrankungen (1173+433 mL/min vs. 1622+456
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mL/min, p<0,0001). Eine weitere Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit bei
Patienten mit Muskelmasseverlust zeigte sich in der Gehstrecke nach 6 Minuten.
Dieser lag bei Patienten ohne Muskelmasseverlust bei 442+137 m und war signifikant
vermindert bei Patienten mit Muskelmasseverlust 366+142 m (p<0,0001). Die Analyse
hat gezeigt, dass Muskelmasseverlust nach Adjustierung ein unabhangiger Pradiktor
fur reduzierte Leistungsfahigkeit bleibt. In der logistischen Regression zeigten
multivariate Analysen, dass die Diagnose des Muskelmasseverlustes unabhangig von
Alter, Geschlecht, Hamoglobinwert, Leistungsfahigkeit gemessen als Gehstrecke im 6-
Minuten-Gehtest und peak VO,, NYHA-Klasse, LVEF und dem Vorhandensein weiterer
Komorbiditaten ist. Der Muskelmasseverlust stellt somit eine haufige und Klinisch
bedeutsame Komorbiditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz dar, deren Auftreten die

Moglichkeit zu neuen therapeutischen Interventionen darstellen kdnnte.

4.3. Untersuchung des Ruhe-Energie-Umsatz und Effekte auf den Muskelmasse-

verlust bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz - Publikation 3

Zur Untersuchung des Ruhe-Energie-Umsatzes mittels Kalorimetrie und deren Einfluss
auf den Muskelmasseverlust wurden 166 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
und 27 gesunden Kontrollpersonen eingeschlossen. Die Patienten mit Herzinsuffizienz
waren Uberwiegend mannlich mit einem Durchschnittsalter von 67+10 Jahren. Die
meisten Patienten waren in den NYHA Klassen Il bis Ill und zeigten eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. Insgesamt konnten 34 (20,5%) von
166 Patienten mit einem Muskelmasseverlust identifiziert werden. Patienten mit
Muskelmasseverlust waren (berwiegend maéannlich, deutlich é&lter (66,2+10,5 vs.
72,2+6,9 Jahre, p=0,002), hatten ein niedrigeres Korpergewicht (88,4+6,6 vs. 76,7+£16,0
kg, p=0,0003), einen niedrigeren BMI (29,5%4,6 vs. 24,6+4,2 kg/mz, p<0,0001),
insgesamt niedrigere Fettmasse (29,8+9,6 vs. 22,5+10,2 kg, p=0.0001) und niedrigere
Magermasse (55,6+10,9 vs. 50,1+6,5 kg, p=0,005). Patienten deren Herzinsuffizienz
sich mit reduzierter Ejektionsfraktion darstellte unterschieden sich nicht im absoluten
Ruhe-Energie-Umsatz  (1708+349 kcal/Tag) im Vergleich zu den Patienten mit
erhaltender Ejektionsfraktion (1695+362 kcal/Tag p=0,77). Der Ruhe-Energie-Umsatz
bei Patienten reichte von 1042 bis 2869 kcal/Tag mit einem Mittelwert von 1704+352
kcal/Tag und in der Kontrollgruppe von 1014 bis 2058 kcal/Tag mit einem Mittelwert
von 1579+289 kcal/Tag. Der Ruhe-Energie-Umsatz von Patienten mit
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Muskelmasseverlust ist signifikant niedriger als bei Patienten ohne Muskelmasseverlust
(1532+265 vs. 1748+359 kcal pro Tag, p=0,0013). Mittels Regressionsanalyse konnten
wir zeigen, dass der Ruhe-Energie-Umsatz bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit dem
Alter (r=0,389), dem Korpergewicht (r=0,740), dem BMI (r=0,565), der Magermasse
(r=0,791), der Fettmasse (r=0,375), der Muskelmasse in Armen und Beiden (r=0,773),
dem Geschlecht (r=0,403) und mit der Anwesenheit von Muskelmasseverlust korreliert
(r=0,251, alle p=0,001). Dartber hinaus scheint der Ruhe-Energie-Umsatz mit
Plasmaglucose (r=0,323), Hamoglobin (r=0,277) und Blutzucker HbAlc (r=0,216,
p<0,01) assoziiert zu sein. Ein Hypermetabolismus war insgesamt bei 17 Patienten
(10,2%) festzustellen. Allerdings wurde Kein Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Muskelmasseverlust im Hinblick auf ein Vorhandensein eines Hypermetabolismus
festgestellt. Zudem war GLP-1 nicht unterschiedlich bei Patienten mit in Vergleich zu
ohne Muskelmasseverlust. GLP-1 korreliert nicht mit dem Ruhe-Energie-Umsatz bei

Patienten mit Herzinsuffizienz.

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die korperliche
Leistungsfahigkeit bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und gleichzeitig
bestehendem Eisenmangel deutlich abnimmt und sich noch weiter verschlechtert bei
zusatzlich bestehender Anamie [P1]. Klinisch stellt sich die Anamie bei der Mehrzahl
der Patienten als normochrome, normozytare Anamie dar. Im Verlauf der Anamie steigt
meist auch die Auspragung des Hamoglobinabfalls mit zunehmendem Schweregrad
der chronischen Herzinsuffizienz an. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt
werden, dass die maximale Sauerstoffaufnahme als quantitativer Wert zur Beurteilung
der Schwere der chronischen Herzinsuffizienz direkt mit dem Hamoglobinwert korreliert.
Diese Korrelation ist bei andmischen Patienten besonders stark ausgepragt, was
darauf hinweist, dass hier die Anamie zusatzlich zur Symptomatik der chronischen
Herzinsuffizienz beitragt. Die Pravalenz von Eisenmangel ist im Vergleich zur Anamie
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sogar noch deutlich héher. Auch wurde
eine Reduktion der korperlichen Leistungsfahigkeit parallel zur Abnahme der
Eisenbindungskapazitat beobachtet. Die Analyse des Einflusses der beiden

Begleiterkrankungen auf die korperliche Leistungsfahigkeit eroffnet neue Einblicke in
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die Komplexitat der Herzinsuffizienz. Zusammenfassend konnte bestatigt werden, dass
Anamie und Eisenmangel wichtige Begleiterkrankungen bei Herzinsuffizienz sind
[41,42]. Der Einfluss von Anamie allein und Eisenmangel allein auf die
Leistungsfahigkeit scheint nicht so stark wie beide zusammen zu sein. Unabhangig
vom Eisenmangel ist das Vorhandensein einer Ané&mie ein Pradiktor fur das
Versterben, auch nach Adjustierung auf die starksten Einflussgrof3en. Zukinftige
Studien mussen zeigen, welche Malinahmen bei einer Anamie zu wahlen sind. Der
Einfluss der GegenmalRnahmen bei einer Anamie, Gabe von Erythropoietin,
Bluttransfusion und Eisengabe auf die Standardtherapien der chronischen
Herzinsuffizienz, ist ebenfalls noch unzureichend erforscht. Die Korrektur der Anamie
bei chronischer Herzinsuffizienz kdnnte einen positiven Effekt auf den klinischen Status
des Patienten haben. Der Zeitpunkt der GegenmalRnahmen der Anamie sollte ebenso

in zukUnftigen Studien im Focus stehen.

Einer der wichtigsten klinischen Merkmale der Herzinsuffizienz ist die Verringerung der
Leistungskapazitat. Die Patienten mit Herzinsuffizienz scheinen in den "Aktivitaten des
taglichen Lebens” stark einschrankt zu sein, besonders mit zusatzlichen Komorbiditaten
wie Anamie und Eisenmangel. Diese reduzierte koérperliche Belastbarkeit hat
Auswirkungen auf Lebensqualitat und Prognose der Patienten. Die Erhaltung der
Muskelmasse und Funktion kann als entscheidend fir die Aufrechterhaltung der
Bewegung betrachtet werden und hat damit ebenso einen Einfluss auf die
Lebensqualitat. Es ist interessant festzustellen, dass die Muskelmasse bei chronischer
Krankheit viel friher abnimmt als zum Beispiel die Fettmasse [43]. Gewichtsverlust bei
Herzinsuffizienz wurde schon friiher als ein ungunstiger Faktor identifiziert [44]. Dieser
hat zudem Einfluss auf die Prognose bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.
Die Gewebetypen als Ursache des Gewichtsverlustes sind dabei bisher nicht
identifiziert worden. Der Verlust der Muskelmasse und Muskelkraft ist ein Teil der
Pathophysiologie des Alterungsprozesses. Tatsachlich sind beim gesunden Altern
Veranderungen in der Struktur der Muskeln festzustellen [45]. Diese Veranderungen
fuhren zu einer Abnahme der Muskelqualitat. Daten von 60-70 Jahre alten gesunden
Erwachsenen zeigen, dass 5-13% vom pathologisch wichtigen Muskelmasseverlust
betroffen sind [46]. In unserer Analyse [P2] sind sogar 19,5% von Muskelmasseverlust
betroffen. Wenn man also bedenkt, dass das Durchschnittsalter unserer Patienten mit
Herzinsuffizienz ebenfalls 60-70 Jahre ist, kann davon ausgegangen werden, dass
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dieser Muskelmasseverlust nicht ausschlief3lich durch Alterungsprozesse zu erklaren
ist, sondern chronische Prozesse der Herzinsuffizienz mitverantwortlich sind fur den
groBeren Verlust an Muskelmasse. Die Tatsache, dass es kein Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne Muskelmasseverlust in Bezug auf die Muskelkraft in P2 gibt,
lasst vermuten, dass die individuelle Muskelstarke vom Muskelmasseverlust nicht
betroffen ist. Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Muskelmasseverlust eine
haufige Komorbiditat bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist. Patienten, mit
Muskelmasseverlust zeigen geringere  Muskelkraft, niedrigere  kérperlichen
Leistungsfahigkeit und reduzierte LVEF im Vergleich zu Patienten ohne
Muskelmasseverlust. ~ Frihere  Studien haben das Vorhandensein  von
Muskelmasseverlust bei Patienten mit chronischen Erkrankungen gezeigt, allerdings
noch nicht bei chronischer Herzinsuffizienz. Der dritte National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill), zum Beispiel, zeigte die Beziehung zwischen
beeintrachtigter  Nierenfunktion und einer Zunahme der Haufigkeit von
Muskelmasseverlust bei Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung.
Tatsachlich ist Muskelmasseverlust bei Patienten mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung haufig zu verzeichnen [47]. Weiterhin hat die Korean Sarcopenic
Obesity Study (KSOS) nachgewiesen, dass Sarkopenie/Muskelmasseverlust auch bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus sowie bei Patienten mit Leberzirrhose vor einer
Lebertransplantation  zu  verzeichnen ist. Die  Pathophysiologie des
Muskelmasseverlustes bei alteren gesunden Probanden oder bei Patienten mit
chronischen Krankheiten ist bisher immer noch unklar. Es wird vermutet, dass
entzindliche Prozesse zu Stoffwechselverdnderungen flihren kodnnen. Diese
Veranderungen wiederum zu einem Ungleichgewicht zwischen Auf- und Abbausignalen
des Muskels fihren [48], was sich unmittelbar auf die Skelettmuskulatur auswirkt und
Proteinabbau induziert. Wir konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass der Ruhe-
Energie-Umsatz bei Patienten mit Muskelmasseverlust niedriger ist als bei denjenigen
ohne Muskelmasseverlust [P3]. Der Muskelmasseverlust beeinflusst den Ruhe-
Energie-Umsatz unabhangig von Alter, Geschlecht, Nuchtern Blutzucker und
Hamoglobin. Interessanterweise zeigte sich auch, dass nach der Anpassung von
Ruhe-Energie-Umsatz fur Magermasse der Unterschied zwischen den Gruppen
aufgehoben wird. Dartber hinaus ist die Pravalenz eines Hypermetabolismus in
unserer Studie nicht unterschiedlich zwischen Patienten mit oder ohne
Muskelmasseverlust. Deshalb legen unsere Ergebnisse nahe, dass die Unterschiede
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im Ruhe-Energie-Umsatz zuriickzuftihren sind auf das Fehlen von metabolisch aktiven
Gewebe (d.h. Magermasse). Dies steht im Einklang mit Ergebnissen aus der Literatur
in Bezug auf Kachexie bei Herzinsuffizienz [49]. Proteine sind die Hauptkomponenten
des Skelettmuskels. Muskelmasseverlust bei Herzinsuffizienz ist demnach die Folge
von Proteinverlust [50]. Verschiedene Mechanismen, wie beispielsweise erhdhte
Spiegel von Myostatin, oxidativer Stress und katabolische Zytokine, sind wahrscheinlich
verantwortlich fur diesen Prozess [51]. Eine Studie von Callahan und Toth [52] konnte
zeigen, dass der Skelett-Protein-Stoffwechsel bei Klinisch stabilen Patienten mit
Herzinsuffizienz nicht verandert ist, vergleichsweise wie bei gesunden Probanden,
wahrend ein erhohter Proteinabbau auftritt bei akuter Herzinsuffizienz und
Krankenhausaufenthalten. Unsere Daten unterstitzen diese Hypothese, Uber den
unveranderten  Ruhe-Energie-Umsatz  bei  klinisch  stabilen  Patienten  mit
Herzinsuffizienz, da der Unterschied des Ruhe-Energie-Umsatzes zwischen den
Gruppen mit Muskelmasseverlust und ohne aufgehoben wird durch Anpassung des
Ruhe-Energie-Umsatzes an die Magermasse. Trotz einiger vorteilhaften Wirkungen auf
das kardiovaskulare System (beispielsweise Senkung des Blutdrucks, HbAlc und
Senkung des Low Density Lipoprotein-Cholesterins) und vielversprechende direkten
Auswirkungen auf die Herzfunktion, kann eine Gewichtsreduktion nachteilig fur
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sein. Im Zusammenhang mit
Gewichtsverlust wirken GLP-1-induzierte Agonisten auf Sattigung und Verlangsamung
der Magenentleerung. Im Kontrast dazu konnten wir nicht zeigen, dass eine signifikante
Beziehung zwischen GLP-1 und Ruhe-Energie-Umsatz besteht, auch nach Anpassung
fur Magermasse. In der Studie von Pannacculli et al. [53] wurde gezeigt, dass GLP-1
Level einen Anteil von nur 6% der Varianz im Ruhe-Energie-Umsatz bewirken.
Insgesamt ist die Wirkung von GLP-1 und GLP-1-Agonisten auf den Ruhe-Energie-
Umsatz scheinbar nicht sehr relevant. Patienten mit Herzinsuffizienz und
Muskelmasseverlust zeigen einen niedrigeren Ruhe-Energie-Umsatz als solche ohne
Muskelmasseverlust. Diese Ergebnisse scheinen auf die verringerte Magermasse
bezogen zu sein, denn wenn die Daten auf Magermasse adjustiert sind, werden die
Unterschiede im Ruhe-Energie-Umsatz aufgehoben. Dies unterstitzt die Hypothese,
dass der Ruheenergiestoffwechsel den Skelettmuskel selbst nicht beeintrachtigt bei
Patienten mit stabiler, optimal behandelter Herzinsuffizienz. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass GLP-1 Level sich nicht auf Ruhe-Energie-Umsatz von Patienten mit

Herzinsuffizienz auswirken.
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Zusammenfassend konnten unsere Daten aus der SICA-HF-Studie zeigen, dass
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haufig an Anamie und Eisenmangel leiden.
Diese Komorbiditdten fuhren zu einer reduzierten koérperlichen Leistungsfahigkeit.
Zudem scheint ein Muskelmasseverlust bei chronischer Herzinsuffizienz eine weitere
Komorbiditat zu sein. Patienten mit Herzinsuffizienz und Muskelmasseverlust zeigen
niedrigere Ruhe-Energie-Umséatze. Der Ruheenergiestoffwechsel des Skelettmuskels
wird bei stabiler, optimal behandelter Herzinsuffizienz nicht beeintrachtigt. Kérperliche
Fitness und korperliches Training haben daher einen gro3en Einfluss bei der
Pravention von Muskelmasseverlust. Andere Optionen, wie z.B. Nahrungs-Erganzung
von Aminosauren, Hormonsubstitution, insbesondere Testosteron, oder Vitamin-D-
Ersatz, sind weitere Therapiemdglichkeiten bei den betroffenen Patienten. Dies sollte in

nachfolgenden Studien untersucht werden.
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