Aus dem Lehrstuhl fur

Epidemiologie und Praventivmedizin

Prof. Dr. Dr. Leitzmann
der Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

Zusammenhang zwischen fettfreier Korpermasse und Sterblichkeit
bei gesunden Erwachsenen zu Studienbeginn:

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse.

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der
Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Valerie Luise Haas

2025






Aus dem Lehrstuhl fur

Epidemiologie und Praventivmedizin

Prof. Dr. Dr. Leitzmann
der Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

Zusammenhang zwischen fettfreier Korpermasse und Sterblichkeit
bei gesunden Erwachsenen zu Studienbeginn:

Eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse.

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der
Fakultat fur Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Valerie Luise Haas

2025



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig

1. Berichterstatter: Prof. Dr. Dr. Michael Leitzmann

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Dr. Volker Alt

Tag der mundlichen Prufung: 31. Juli 2025



Inhaltsverzeichnis

ADBKUrzUNgSVEIZEIChNIS ... iv
TabelleNVErZEICNNIS ... e e e e e e %
AbDbIldUNGSVEIrZEICNNIS ..o Vi
L =1 01 1= (o Vo PSP 1
1.1. Korperzusammensetzung, Fettfreie Masse, Mortalitat .......ccccoviviiiiiiiiiiiiiii i 1
1.2. Methoden zur Erfassung der KOrperzusammenSetZuNg ........ccuveuviniiiniiiniiineiinennennnee. 4
1.3, StaNd der FOrSCRUNG ...ceeieieeeeee ettt ettt et et et et e e e e e 6
L A T e (=T g o1 | SRR RTREN 7
2. Material und MethOdeN ..........oi i 8
2.1, EINSChIUSSKIIEIIEN...civniiiiiiiiiiiiii ettt s eaa e ees 8
A B 1§ (o] o 1 4 =) (=Y = RO PRPRRN 9
2.3, Datenextraklion ......ccoeiiiiiiiiiiiiiiii et et et s an e 10
2.4,  StatistisSChe MEethOdEN.......ieeiiee ettt et e e e 10
3. EIrQEDNISSE ..o 13
3.1, Auswahlder StUdieN.......c..oiiiiiiiiiiiiiiiiii e 13
3.2.  Studiencharakteristika ..........coeiviiiiiiiiiiiiiiiii 14
3.3. Fettfreie Masse und Gesamtmortalitat........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 15
3.4, SHratifizierte ANALYSEN ... ittt e e e e e e e a e e aas 17
3.5, SEeNSIIVITAISANALYSE «.eniniieiiii et e e et e e e e 20
S I 1= 0 [T o IR 22
4.1.  Starken und Limitationen.........cceeviiiiiiiiiiiiiiiiii i 26
4.2, SChIUSSTOLZEIUNG «.eeneieiiieie ettt et e eee et see s e sen s e ansanesansensansensanns 27
5. ZUSAMMENTASSUNG ... .uuiiiiiiiiiiiiiiiiiie e nnnsnnnnnnnnnnnnnnnnns 28
G T N o] =1 o T 29
7.  LiteraturverzeiChnis ... 49
8. SelbststandigkeitSerklarung..............euueeuuiiiiiiii e 59



Abkilirzungsverzeichnis

ASM Appendikulare Skelettmuskelmasse

ASMI Appendikularer Skelettmuskelmasse-Index

BIA Bioelektrische Impendanzanalyse

BMI Body Mass Index

CT Computer Tomographie

CVvD Kardiovaskulare Erkrankung (,cardivascular disease®)
DXA Duale-Rontgen-Absorptiometrie

FFM Fettfreie Masse

FFMI Fettfreie Masse-Index

FM Fettmasse

HR Hazard Ratio

HU Hounsfieldeinheit (“Hounsfieldunit”)

IGF-1 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1 (,insulin-like growth factor 1)
Kl Konfidenzintervall

OR Odds Ratio

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RR Relatives Risiko
SMM Skelettmuskelmasse

SMMI Skelettmuskelmasse-Index



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Suchterme flr die Datenbanken Pub Med und Web of Science................. 9

Tabelle 2. Subanalysen stratifiziert nach potenziell effektverandernden Faktoren.... 19

Anhang Tabelle 1. PRISMA CheckKIist..........cccooiiimiiiiiiieeceeeeeei e 29

Anhang Tabelle 2. Eingeschlossene Studien und ihre Charakteristiken ................... 34



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Vereinfachte Darstellung der Kérperzusammensetzung....................... 4
Abbildung 2. PRISMA Flow Chart der systematischen Literaturrecherche................ 14
Abbildung 3. Hauptanalyse: Fettfreie Masse und Mortalitat .................cccceeeiee 16
Abbildung 4. Analyse des Publikationsbias. ............cccooi 20

Vi



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Korperzusammensetzung, Fettfreie Masse, Mortalitat

Die Pravalenz von Adipositas nimmt weltweit rapide zu (1). Wahrend 1990 noch 25%
der Weltbevolkerung als Ubergewichtig oder adip6s galten, sind es 2022 bereits 43%
(2). Adipositas ist eine chronische Erkrankung, die durch den Zustand von
Uberproportional viel Fettmasse gekennzeichnet ist und mit zahlreichen
Komorbiditaten vergesellschaftet ist (2). Die heutigen Lebensumstande sind
hauptursachlich fir die stetige Zunahme von Adipositas. Zum einen ist der Zugang zu
hochkalorischer und zuckerhaltiger Nahrung einfach zuganglich und gunstig,
gleichzeitig hat die korperliche Aktivitat stark abgenommen, sodass langfristig eine

positive Energiebilanz entsteht (3).

Aktuell wird zur Beurteilung gesunder Korperparameter der Body-Mass-Index (BMI)
verwendet. Der BMI ist definiert als Gesamtkdrpergewicht in kg geteilt durch die
quadrierte KorpergrofRe in Meter. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert
Ubergewicht ab einem BMI von 25 kg/m? und Adipositas ab 30 kg/m? (2).

Zwischen BMI und Sterblichkeit wurde eine J- oder U-férmige Beziehung festgestellt
(4-6). Eine Metaanalyse von Flegal et al. zeigte, dass Personen mit Ubergewicht (BMI
25-<30 kg/m?) verglichen mit normalgewichtigen Personen (BMI 18.5-<25 kg/m?) ein
geringeres Mortalitatsrisiko aufweisen und erst ab Adipositas Grad 2 (BMI 235 kg/m?)
ein signifikant erhdhtes Mortalitdtsrisiko besteht (5). Dieses sogenannte
»2Adipositasparadoxon® wird kontrovers diskutiert. Es wird angenommen, dass es sich
hierbei um einen vermeintlichen Zusammenhang handelt und nicht um einen

protektiven Effekt von Fettmasse.(7,8).

Aufgrund seiner Korrelation zur Fettmasse wird der BMI haufig als MessgroRRe flr
Adipositas verwendet (9), jedoch beschreibt er die Gesamtkdrpermasse in Relation
zur KorpergroRe ohne dabei zwischen Fettmasse und fettfreier Masse zu
unterscheiden (10). Im Prinzip kann der BMI in Fettmasse-Index
(Fettmasse/Korpergrole?, FMI) und Fettfreie-Masse-Index (fettfreie
Masse/KorpergroRe?, FFMI) unterteilt werden (8). Die erhdhte Mortalitat bei hohen
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BMI-Werten kann auf zusatzliche Fettmasse zurlickgefiihrt werden, wahrend die
erhohte Mortalitat bei niedrigen BMI-Werten durch Abnahme der Muskelmasse bedingt
ist (8).

Bei der Betrachtung der Veranderung der Korperzusammensetzung im Laufe des
Lebens, wird deutlich wie anfallig der BMI fur Fehlinterpretationen ist. Mit
zunehmendem Alter kommt es zu einer Umverteilung der Korperzusammensetzung,
wobei die Fettmasse zunimmt und die fettfreie Masse abnimmt (11). Trotz dieser
Anderung kénnen das Gesamtgewicht und der BMI unverandert bleiben (11,12).
Daher ist es notwendig, Fettmasse und fettfreie Masse separat zu bestimmen, um den

Gesundheits- und Ernahrungszustand richtig einschatzen zu kénnen (13).

Der progressive und generalisierte Verlust von Muskelmasse, Muskelkraft und
Funktion in fortgeschrittenem Alter wird als Sarkopenie bezeichnet und stellt ein
erhebliches Gesundheitsrisiko dar (14). Zahlreiche Erkrankungen stehen mit dem
drastischen Verlust von Muskelmasse in Verbindung. So sind Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 haufiger von Sarkopenie betroffen als Personen mit normalem
Blutzuckerspiegel (15). Zudem wurde beobachtet, dass Sarkopenie mit der
Entwicklung des metabolischen Syndroms, definiert als der Zustand von abdomineller
Adipositas, pathologischem Nuchternblutzucker, Dyslipidamie und Hypertension,
assoziiert ist (16). Zudem sind Krebserkrankungen und kardiovaskulare
Erkrankungen, insbesondere Schlaganfalle (17) und Angina pectoris (17,18), mit dem

Verlust von Muskelmasse und Muskelkraft assoziiert (19).

Oh et al. (20) zeigten, dass die relative Zunahme von Muskelmasse und Abnahme von
Fettmasse zu einem verbesserten metabolischen Profil fihrt und ein niedrigeres Risiko
fur die Entwicklung des Metabolischen Syndroms darstellt. Es ist bekannt, dass
Muskelgewebe endokrin und parakrin aktiv ist und so den Lipid- und
Glucosestoffwechsel beeinflussen kann (21).

Aullerdem spielt Muskelmasse eine entscheidende Rolle bei chronischen
Krankheitsprozessen. Durch hypermetabolen Stoffwechsel entsteht ein erhohter
Energiebedarf, wahrend aufgrund von Malnutrition und Appetitlosigkeit die
Energieversorgung vermindert ist (22). Hierbei kann Muskelmasse die metabolische

Versorgung anderer Organe gewahrleisten, indem durch Abbau der in der
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Muskelmasse enthaltenen Proteine Aminosauren freigesetzt werden, die flr andere
Organe lebensnotwendig sind (19).

Die weltweit haufigsten Todesursachen sind nicht Ubertragbare Erkrankungen.
Kardiovaskulare Erkrankungen sind mit 17,9 Millionen Fallen pro Jahr am haufigsten,
gefolgt von 9,3 Millionen Todesfalle durch Krebserkrankungen pro Jahr (23). Hierbei
stellt sich die Frage, ob fettfreie Masse ein protektiver Faktor ist, der das Risiko an
nicht Ubertragbaren Krankheiten zu sterben, reduzieren kann.

Es ist im Interesse des oOffentlichen Gesundheitswesens zu prifen, ob ein
Zusammenhang zwischen fettfreier Masse und Gesamtmortalitdt besteht, um
gegebenenfalls entsprechende Leitlinien zu definieren und Praventionsstrategien

entwickeln zu kdnnen.
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1.2. Methoden zur Erfassung der Kérperzusammensetzung

Zur vereinfachten Bestimmung der Korperzusammensetzung wird haufig von einem
Zwei-Kompartiment-Modell ausgegangen, das den Korper in Fettmasse und fettfreie
Masse unterteilt (Abbildung 1). Der Hauptbestandteil der fettfreien Masse ist die

Muskelmasse, gefolgt von Korperwasser und Knochenmasse (24).

Fettmasse (FM)

Fettgewebe

| Fett freie Masse (FFM)

Muskelmasse

% Knochenmasse

Koérperwasser

Abbildung 1. Vereinfachte Darstellung der Kérperzusammensetzung (Quelle: eigene
Darstellung)

Es gibt verschiedene Messmethoden, um die Kérperzusammensetzung bestimmen zu
konnen. Als sehr prazise Methode gilt die Computertomografie (CT). Dabei rotieren
eine Rontgenrdhre und ein Detektor um den Patienten und je nach Dichte des
Gewebes, werden die Roéntgenstrahlen unterschiedlich stark abgeschwacht. Der
Computer berechnet daraus dreidimensionale Voxel, denen eine bestimmte
Hounsfieldeinheit (HU) zugeordnet werden kann. Die Hounsfieldeinheit gibt an, wie

stark die Rontgenstrahlen von dem jeweiligen Gewebe im Vergleich zu Wasser
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abgeschwacht wurden. Fettmasse hat zwischen -190 bis -30 HU und
Skelettmuskelmasse 30 bis 100 HU (25). Diese Untersuchung geht jedoch mit einer
erheblichen Strahlenbelastung fur den Probanden einher, sodass sie fur den

flachendeckenden Einsatz im Rahmen von Kohortenstudien ungeeignet ist.

Haufig wird eine Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) zur Bestimmung von
Fettmasse und fettfreier Masse durchgefuhrt. Diese Methode ist in der Handhabung
einfach, kostengunstig, nicht invasiv und breit verfigbar (26). Dabei werden sich die
unterschiedliche Leitfahigkeit von Fett und fettfreier Masse zu Nutze gemacht, um
indirekt die Kérperzusammensetzung zu ermitteln. Im menschlichen Kérper wird Strom
nach dem Prinzip des geringsten Widerstands hauptsachlich von elektrolytreichem
Korperwasser geleitet (25). Fettfreie Masse zeichnet sich durch einen hohen
Wassergehalt von 73% aus (27). Uber eine Oberflachenelektrode, die am Handgelenk
oder Knochel angebracht wird, wird ein Wechselstrom durch den Korper geschickt.
Dieser verandert sich abhangig vom Gesamtwiderstand des Korpers (Impedanz), der
durch Zellmembranen (Reaktanz), sowie intra- und extrazellularer FlUssigkeit
(Resistenz) bestimmt wird (27). Diese Veranderungen werden von einer weiteren
Oberflachenelektrode erfasst und dann zur Berechnung von fettfreier Masse und
Fettmasse verwendet (27).

BIA-Messungen sind von vielen Faktoren, wie Alter, Geschlecht und ethnische
Herkunft abhangig und durch Hydrierung, Koérpertemperatur, vorangegangene
korperliche Aktivitat und Nahrungsaufnahme beeinflussbar (25). Daher ist es wichtig,

standardisierte Untersuchungsbedingungen zu beachten.

Eine Alternative ist die Duale-Rdntgen-Absorptiometrie (DXA), die ebenfalls als
zuverlassige Messmethode gilt (28). Urspriinglich wurde DXA zur Bestimmung der
Knochendichte im Rahmen der Osteoporose Diagnostik entwickelt, allerdings findet
DXA zunehmend Anwendung bei der Bestimmung der Kérperzusammensetzung (29).
Dabei kénnen Knochenmineralien von Weichteilgewebe anhand ihres
unterschiedlichen  Absorptionsverhalten  bei der  Exposition  gegenuber
hochenergetischer und niedrigenergetischer Rontgenstrahlen unterschieden werden
(30). Das Absorptionsverhalten des Gewebes bei niedrigenergetischer
Roéntgenstrahlung wird mit dem Absorptionsverhalten bei hochenergetischer

Rontgenstrahlung ins Verhaltnis gesetzt. Anhand dieser Werte lasst sich
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Knochenmasse von Weichteilgewebe unterscheiden. In Abwesenheit von
Knochensubstanz lassen sich auch Unterschiede zwischen Fettmasse und
knochenfreier fettfreier Masse detektieren, sodass Fettmasse, knochen- und fettfreie
Masse und Knochenmasse bestimmt werden konnen (29). Die Strahlenbelastung ist
gegenuber der Computertomografie wesentlich geringer (31). Jedoch fuhren hohe

Anschaffungskosten zu einer begrenzten Verfugbarkeit.

Recht kostenglnstig und mit wenig Aufwand lassen sich anthropometrische
Koérperumfangsmessungen durchfihren. Daflir werden mit einem Malband
beispielsweise am Oberarm, Oberschenkel oder an der Wade Umfange gemessen.
Diese Umfange konnen als Richtwert fur fettfreie Masse verwendet werden. In
Kombination mit einer Hautfaltenmessung lassen sich daraus Muskelumfange
berechnen, welche auf die Muskelmasse riickschlieRen lassen (32). Jedoch neigen

Umfangsmessungen dazu, fettfreie Masse tendenziell zu Gberschatzen (33).

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung der fettfreien Masse sind
Vorhersagegleichungen. Basierend auf einer reprasentativen Kohorte, deren fettfreie
Masse mittels einer anderen Messmethode ermittelt wurde, werden
Vorhersagegleichungen, die Parameter wie Grofe, Gewicht, Geschlecht, Alter und

Taillenumfang beinhalten, aufgestellt und validiert (34).

1.3. Stand der Forschung

In unserer zunehmend alter werdenden Bevolkerung ist es wichtig, Faktoren zu
identifizieren, welche Langlebigkeit und gesundes Altern beeinflussen. Die separate
Betrachtung von Fettmasse und fettfreier Masse gewinnt zunehmend an Bedeutung
zur Beurteilung des Gesundheits- und Ernahrungszustandes (13). Es ist bekannt, dass
eine positive Assoziation zwischen Fettmasse und Gesamtmortalitat besteht (35). Im
Gegensatz zur Fettmasse sind die Daten Uber den Zusammenhang zwischen fettfreier
Masse und Sterblichkeitsrisiko weniger konsistent.

Zahlreiche Studien haben den Einfluss von fettfreier Masse bzw. ihrem grof3ten Anteil,
der Muskelmasse, auf Mortalitat untersucht. Einige Studien berichteten Uber einen

inversen Zusammenhang zwischen der fettfreien Masse und dem Mortalitatsrisiko



Einleitung

(36-61), wahrend andere Studien keinen signifikanten Zusammenhang fanden (62—
80). Eine Studie stellte einen positiven Zusammenhang zwischen den beiden fest (81).
Zwei Metaanalysen konnten bisher einen Zusammenhang von niedriger Muskelmasse
und erhohtem Mortalitatsrisiko feststellen (82,83). Eine Metaanalyse schloss
Publikationen bis einschlieBlich 2017 ein und nahm Studien auf, die vorerkrankte
Patienten untersuchten (82). Eine zweite Metaanalyse spezialisierte sich auf die
Erfassung der fettfreien Masse als appendikularer Skelettmuskelmasse-Index und
begrenzte das Mindestalter der Teilnehmer auf 65 Jahre (83). In den vergangenen
Jahren wurden die Erkenntnisse Uber den Zusammenhang zwischen fettfreier Masse
und Mortalitatsrisiko durch Uber zwanzig Kohortenstudien, die zu Studienbeginn
gesunde Erwachsene untersuchten, erweitert. Basierend auf diesen Daten bietet sich
die Maoglichkeit, die Auswirkungen der Korperzusammensetzung besser zu erforschen

und in Bezug auf Langlebigkeit und gesundes Altern zu verstehen.

14. Ziel der Arbeit

Diese Ubersichtsarbeit und Metaanalyse soll einen Uberblick Uber die aktuelle
Datenlage im Zusammenhang zwischen fettfreier Masse und Mortalitédt geben. Dabei
werden Studien, die bis einschlieRlich Oktober 2024 erschienen sind, aufgenommen.
Der Fokus richtet sich auf gesunde, erwachsene Kohorten aller Altersgruppen.
Schwere Erkrankungen wie beispielsweise Krebserkrankungen sollen dabei
ausgeschlossen werden, da diese sowohl Einfluss auf die Muskelmasse als auch auf
Mortalitat haben. Ziel ist es, eine mdglichst weitreichende Zusammenfassung der
Datenlage zu erreichen, weshalb Studien verschiedener Messmethoden
aufgenommen werden. Die Metaanalyse soll einen Beitrag dazu leisten, die Rolle der
fettfreien Masse als Risikofaktor fur Mortalitat besser zu verstehen, sodass ein
gegebenenfalls erhdhtes Mortalitatsrisiko frihzeitig erkannt werden kann und
entsprechende Screening-Verfahren etabliert und Praventionsmalinahmen eingeleitet

werden konnen.

Die vorliegende Arbeit bildet die Grundlage fur eine Publikation, welche aktuell noch

aussteht.
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2. Material und Methoden

Diese Metaanalyse folgte den Vorgaben, die in den Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA; (84)) beschrieben sind. PRISMA
gilt als etablierte Richtlinie bei der Erstellung von Metaanalysen. Durch detaillierte
Vorgaben in Form einer Checkliste soll die Qualitat von Metaanalysen sichergestellt
werden. Dies ermoglicht es, den Autoren transparent darzulegen, wie sie bei der
Erstellung der Ubersichtsarbeit und Metaanalyse vorgegangen sind und wo im
Manuskript die jeweiligen Kriterien erfullt werden. Die PRISMA-Checkliste ist als
Anhang Tabelle 1 aufgefuhrt.

Die Studie wurde zuvor bei Prospero registriert

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=321722).

Prospero ist eine internationale Datenbank, um prospektive, systematische
Ubersichtsarbeiten zu registrieren. Damit soll zum einen sichergestellt werden, dass
Doppelungen vermieden werden und zum anderen soll dadurch Reporting Bias
reduziert werden, indem die fertigen Ubersichtsarbeiten mit den urspriinglichen

Projektprotokollen verglichen werden kdnnen (85).

2.1. Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien mussten von den Studien erfullt werden, um in die
Analyse mit aufgenommen zu werden: Es wurden Beobachtungsstudien,
einschlie3lich prospektiver und retrospektiver Kohortenstudien, aufgenommen, welche
initial gesunde, nicht in Einrichtungen lebende Erwachsene untersuchten. AulRerdem
wurde die Exposition als fettfreie Masse, Magermasse, Muskelmasse oder
appendikulare Skelettmuskelmasse definiert. Als ZielgroRe wurde Gesamtmortalitat
festgelegt. Alle Studien, die diese Einschlusskriterien erflillten, wurden ausgewahlt,
unabhangig davon welche anthropometrische Messmethode verwendet wurde. So
wurden Studien mit bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA), Duale-Rdntgen
Absorptiometrie (DXA), Computertomographie (CT), anderen anthropometrischen
Messungen (mittlerer Oberarmumfang, mittlerer Muskelumfang des Oberarms,
Wadenumfang oder Oberschenkelumfang) und anthropometrische

Vorhersagegleichungen einbezogen.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=321722
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Ausgeschlossen wurden Studien, die an hospitalisierten Personen, Bewohnern von
Pflegeeinrichtungen und Personen mit Sarkopenie durchgefuhrt wurden. In
Ermangelung vergleichbarer Daten wurden auch Studien ausgeschlossen, die die

Veranderung der fettfreien Masse Uber einen bestimmten Zeitraum analysierten.

2.2. Suchstrategie

Geeignete Artikel wurden mittels systematischer Recherche in den Datenbanken
PubMed und Web of Science bis einschliel3lich Oktober 2024

verwendete Suchterm beinhaltet relevante Schllisselwdrter bezlglich fettfreier Masse,

identifiziert. Der

Studiendesign, Mortalitdt und schrankte die Suche auf initial gesunde, erwachsene
Studienpopulationen ein (Tabelle 1). Die Suche war auf Artikel in Englischer Sprache
beschrankt. Zusatzlich wurden Literaturverzeichnisse von relevanten Artikeln und

Reviews durchgesehen.

Tabelle 1. Suchterme fir die Datenbanken Pub Med und Web of Science

Body (“lean mass” [All fields] OR “fat free (CCeeceeALL=(lean mass)) OR
composition mass” [All fields] OR “fat-free mass” ALL=(fat free mass)) OR ALL=(fat-free
(Exposition) [All fields] OR “muscle mass” [All mass)) OR ALL=(muscle mass)) OR
fields] OR “skeletal muscle mass” [All ALL=(skeletal muscle mass)) OR
fields] OR “body composition” [All ALL=(body composition))
fields])
Incidence AND (mortality [All fields] OR death [All | AND ALL=(mortality OR death))

fields])

Risk estimate

AND (follow-up [All fields] OR nested
[All fields] OR “relative risk” [All fields]
OR *hazard ratio” [All fields] OR “odds
ratio” [All fields] OR cohorts [All fields])

AND ALL=(follow-up OR nested OR
relative risk OR hazard ratio OR odds
ratio OR cohorts ))

Limit:
Publication
type included

NOT (editorial[ptyp] OR comment[ptyp]
OR letter[ptyp] OR guideline[ptyp] OR
news[ptyp])

NOT DT=(Editorial Material OR Letter
OR News Item))

Limit: Exclude
treatment

NOT (treatment[tiab] OR therapy[tiab]
OR sarcop*[title])

NOT TI=(treatment OR therapy OR
sarcop®)) NOT AB=(treatment OR
therapy OR sarcop®))

Limit: Exclude
child only |
include human
adults

NOT ((“infant’[Mesh] OR “child’[mesh]
OR “adolescent’[mh]) NOT
((“infant’[Mesh] OR “child’[mesh] OR
“adolescent’[mh]) AND “adult’[Mesh]
AND humans[Mesh]))

NOT AK=(infant OR child OR
adolescent))))
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2.3. Datenextraktion

Zu den extrahierten Daten gehdrten Erstautor, Publikationsjahr, Publikationszeitschrift,
Studiendesign, Studienname, geografische Region, Nachbeobachtungszeitraum,
Personenjahre, Geschlecht, Teilnehmerzahl, Alter, Anzahl der Verstorbenen, Art der
Todesfeststellung, Risikoschatzer (Hazard Ratios (HR) oder Odds Ratios (OR)) mit
den entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen (KI), potenzielle Stérvariablen und die
anthropometrische Messmethode. Die Koérperzusammensetzung wurde als fettfreie
Masse (FFM) in kg, fettfreie Masse-Index (FFMI) in kg/m? appendikulare
Skelettmuskelmasse (ASM) in kg, appendikularer Skelettmuskelmasse-Index (ASMI)
in kg/m?, Skelettmuskelmasse-Index (SMMI) in kg/m? Magermasse in kg oder %,
Magermasse-Index in kg/m?, Arm-, Waden- oder Oberschenkelumfang in cm und

Muskelflache in cm? bewertet.

2.4. Statistische Methoden

In der vorliegenden Metaanalyse wurde ein Risikoschatzer pro Studie uUbernommen
und dabei immer der maximal adjustierte Schatzer ausgewahlt. Wenn Studien mehr
als eine Messmethode verwendeten, wurde der Schatzwert der Methode mit der
hochsten Validitat ausgewahlt (CT >DXA >BIA >klassische anthropometrische
Messungen>Vorhersagegleichungen). Fur die Hauptanalyse wurde ein gemeinsamer
Schatzer fur Frauen und Manner, zwei separaten geschlechterspezifischen Schatzern
vorgezogen. Falls Studien keine gemeinsamen Schatzer angaben, wurde dieser als
gepoolter Schatzer berechnet. Bei mehreren angegebenen kategorischen Schatzern,
verglichen wir jeweils die Gruppe mit der niedrigsten fettfreien Masse mit der Gruppe
der hochsten fettfreien Masse. Wenn die Referenzgruppe als die 50. Perzentile
angegeben war, wurde die niedrigste Perzentile als Messpunkt gewahlt. Schatzer,
welche die komplette fettfreie Masse berlicksichtigen, wurden gegenuber
appendikularen Schatzern bevorzugt und DXA-Messungen des Beines wurden DXA-

Messungen des Armes vorgezogen.

Hohe Werte fur fettfreie Masse wurden als Referenz definiert und niedrige Werte als

Exposition. Wenn niedrige Werte fur fettfreie Masse als Referenz und hohe Werte als
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Exposition angegeben waren, wurden sie uber die Berechnung der reziproken

Schatzer mit entsprechendem Konfidenzintervall vereinheitlicht.

Bei der Berechnung des Gesamtschatzers lag der Fokus auf Uberlebensstudien (HR),

sodass Inzidenzstudien (OR) getrennt betrachtet wurden.

Die Zielgrolke wurde als der naturliche Logarithmus der beobachteten
Risikoverhaltnisse (log (rri)) definiert. AnschlieRend wurden die entsprechenden
Stichprobenabweichungen als quadratischer Standardfehler angegeben. Der
Standardfehler wurde als der natlrliche Logarithmus des Risikoverhaltnisses
abzuglich des oberen Konfidenzintervalls (log (ci.ub)-log (rri)) berechnet (86). Auf
Grund der hohen Heterogenitat der Studien wurde ein ,Random-Effects-Modell®
verwendet. ,Restricted-maximum-likelihood-estimation® wurde zur Berechnung von
tau? verwendet, um die vorliegende Heterogenitat zu bestimmen (86). Weiterhin wurde

der Einfluss von Heterogenitat mittels I* Statistik erfasst (87).

Es wurden Subanalysen durchgefiihrt, um den potenziell modifizierenden Effekt von
Geschlecht (Manner, Frauen, Manner und Frauen), anthropometrischer Messmethode
(BIA, DXA, CT, Umfangsmessungen, Vorhersagegleichungen), geografischer Region
(Europa, Nordamerika, Sidamerika, Asien/Pazifik), Alter ((=65Jahre, <65 Jahre) und

Todesursache (kardiovaskulare Erkrankung (CVD), Krebs) zu untersuchen.

Die meisten Studien verwendeten die 10. Version der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten (ICD-Klassifikation) zur Klassifizierung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und Krebs als Todesursache (fir Einzelheiten siehe Anhang Tabelle 2). In einer
weiteren Subanalyse wurden Todesfalle, die innerhalb der ersten 2 Jahre des

Nachbeobachtungszeitraumes auftraten, ausgeschlossen.

Mindestens drei Studien waren notwendig, um eine Subanalyse durchzufihren.
Deshalb war es nicht moglich Subanalysen zu CT (eine Studie) und

Oberschenkelumfang (zwei Studien) zu berechnen.

Auf einen moglichen Publikationsbias wurde geachtet, indem eine Funnelplot Analyse
mit anschlieBRender Trim-and-Fill-Analyse durchgefuhrt wurde (88). Zudem wurde der
Regressionstest von Egger (88) und der Rangkorrelationstest von Begg (89) zur

Evaluation des Publikationsbias herangezogen.
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Der Einfluss jeder Studie wurde durch Einflussdiagnostik und Leave-One-Out-Analyse
bestimmt (90). Zusatzlich wurde der E-Wert berechnet, um herauszufinden, wie stark
eine Assoziation zwischen einem ungemessenen Storfaktor und sowohl Exposition als

auch Zielgrofe sein musste, um die beobachtete Effektstarke zu erklaren (91).

Die statistischen Analysen wurden mit der Software R (Version: 4.1.2) durchgefihrt.
Dabei kamen die Pakete ,metafor” (86), ,robumeta® (92) , ,EValue® (91) und
,MetaUtility“ (93) zum Einsatz, um Risikoschatzer mit 95% Kl zu berechnen. P-Werte

<0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse
3.1. Auswahl der Studien

Insgesamt wurden 5.452 Treffer (1.696 durch PubMed, 3.755 durch Web of Science,
1 durch Handrecherche) gefunden. Nachdem 1.094 Duplikate entfernt wurden,
verblieben 4.358 Treffer. Beim Durchsehen von Titel und Zusammenfassung der Artikel
wurden weitere 4.266 Treffer ausgeschlossen. Von 92 Treffern, welche als Volltext
durchgesehen wurden, mussten 45 Studien ausgeschlossen werden (Abbildung 2). Es
ist zu beachten, dass Wu et al. (79,94) ihre Ergebnisse in zwei separaten Berichten
veroffentlichten. Daher wurde eine Studie in die Hauptanalyse einbezogen, wahrend
die andere Studie in der geschlechtsspezifischen Subanalyse bertcksichtigt wurde.
Insgesamt wurden 47 geeignete Studien in die systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse eingeschlossen. Mit Ausnahme einer Studie, welche Odds Ratios

analysierte, gaben alle anderen Studien Hazard Ratios an.
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Abbildung 2. PRISMA Flow Chart der systematischen Literaturrecherche

3.2.

Studiencharakteristika

Insgesamt wurden 1.095.591 Teilnehmer und 76.731 registrierte Todesfélle in die

Metaanalyse eingeschlossen. Im Allgemeinen wurde der maximal adjustierte Schatzer

in die Analysen aufgenommen, die von einer bis zu 20 potenziellen Stoérvariablen

reichte (Anhang Tabelle 2).

verschiedener

Messindizes

Umfangsmessungen

angegeben.

wurden in zehn

Klassische
Studien

Die Korperzusammensetzung wurde anhand

anthropometrische

erhoben  (Armumfang,
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Oberschenkelumfang, Wadenumfang), gefolgt von acht Studien, die den fettfreie
Masse-Index (FFMI) analysierten. Fettfreie Masse (FFM), appendikulare
Skelettmuskelmasse (ASMM), appendikularer Skelettmuskelmasse-Index (ASMI) und
der Skelettmuskelmasse-Index (SMI) wurden in jeweils sechs Studien untersucht.
Zwei Studien berlcksichtigten die Muskelflache. Skelettmuskelmasse und die

Magermasse der Beine wurden jeweils in einer Studie analysiert.

3.3. Fettfreie Masse und Gesamtmortalitat

Die Hauptanalyse von 45 HR-Risikoschatzern zeigte, dass eine niedrige gegenuber
einer hohen fettfreien Masse mit einem erhdhten Risiko fur die Gesamtmortalitat
verbunden ist (Risikoverhaltnis: 1,40; 95 % KIl: 1,27; 1,53) (Abbildung 3). Es wurde
eine groRe Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt (1= 86,27%, P-
Heterogenitat= 0,000). Von allen analysierten Studien berichteten 26 Studien Uber
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen geringer fettfreier Masse und
erhohter Sterblichkeit (36—61). Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen fettfreien Masse und einer
erhdohten Sterblichkeit festgestellt (81). In 19 Studien wurde ein statistisch nicht
signifikanter ~Zusammenhang beobachtet (14 Studien implizierten einen
Zusammenhang zwischen niedriger fettfreien Masse und erhohter Sterblichkeit
(62,63,66—69,72—77,79,80), wahrend funf Studien keinen Zusammenhang berichten
oder einen Zusammenhang zwischen hoher fettfreier Masse und erhdhter Sterblichkeit
implizierten (64,65,70,71,78)). Eine Studie bestimmte die Odds Ratio und beobachtete
ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei geringerer fettfreier Masse (OR: 1,40; 95% CI: 0,91;

2,14), wobei dieses Ergebnis keine statistische Signifikanz erreichte (73).
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Fettfreie Masse und Mortalitat — niedrig vs. hoch

Autor Jahr Méanner/Frauen Relatives Risiko [95% KI]
Chang CS 2023 M —— 3.45[1.90, 6.25]
Bites AC 2013 M ——] 3.28 [1.43, 7.54]
Liu CA 2023 MW —a—] 2.94[1.99, 4.35]
Fernandes DPD 2021 MW —=—q 2.56 [1.46, 4.49]
Liu J 2023 MW —a—q 2.23[1.08, 4.61]
Landi F 2010 MW b 2.22[1.13, 4.35]
Heitmann BL 2009 MW =] 2.22[1.54,3.19]
Genton L 2013 MW —— 2.05[1.04, 4.05]
Soerensen TIA 2020 MW f—a— 2.01[1.24, 3.27]
Miller MD 2002 MW —=—] 1.94 [1.25, 3.00]
Lic 2022 MW —=— 1.92[1.25, 2.94]
Tsai AC 2011 MW —a—o| 1.86 [1.13, 3.05]
Landi F 2022 MW —— 1.84 [1.03, 3.28]
Pasco JA 2017 w =] 1.65[1.11, 2.45]
Kim D 2024 MW == 1.65[1.27, 2.15]
Liu M 2022 MW [} 1.64[1.47, 1.83]
Camargo Pereira 2022 MW = 1.61[1.27, 2.04]
Seino S 2020 MW s 1.57[1.28, 1.92]
Costanzo L 2020 MW I 1.52[0.66, 3.51]
Tabara Y 2022 MW —a— 1.49[0.96, 2.32]
Sedimeier AM 2021 MW [N 1.43[1.14, 1.79]
Cawthon P 2021 M f——o 1.40[0.78, 2.50]
Chuang SY 2014 MW (= 3| 1.40[1.13, 1.74]
De Almeida Roediger 2019 MW HH 1.40[1.18, 1.66]
Cheung CL 2016 MW F—=—] 1.38[0.91, 2.10]
Batsis JA 2017 MW ] 1.85[1.21, 1.51]
Batsis JA 2014 MW = 1.32[0.87, 2.00]
Wu M 2022 MW ™ 1.28[1.09, 1.51]
ChenY 2014 MW [ 1.27 [0.97, 1.67]
Srikanthan P 2014 MW s 2 1.25[1.03, 1.52]
He L 2021 MW | 1.20 [1.01, 1.42]
Wu L 2017 MW |-m 1.19[0.92, 1.54]
Wang H 2019 MW ] 1.18 [0.64, 2.17]
Balogun S 2017 MW - 1.17 [0.82, 1.66]
Ying Z 2023 MW n 1.14[1.06, 1.23]
Loprinzi PD 2018 MW F—= 1.14[0.71,1.82]
OhH 2020 MW —— 1.12[0.63, 2.00]
Zong G 2016 MW [ 1.11[0.77, 1.61]
Lee DH 2018 M [ ] 1.03[0.96, 1.10]
Bea JW 2015 w HaH 0.99 [0.82, 1.19]
Bernabe-Ortiz A 2023 MW  E—— 0.99 [0.52, 1.89]
Wannamathee SG 2007 M 5 3l 0.93[0.75, 1.15]
Knowles R 2021 MW ™) 0.88 [0.83, 0.93]
Dolan CM 2007 w 5 5| 0.86 [0.68, 1.09]
Larsen B 2020 MW | 0.81[0.53, 1.24]

¢ 1.40[1.27, 1.53]

Observed Outcome

Abbildung 3. Hauptanalyse: Fettfreie Masse und Mortalitat — niedrig vs. hoch

Die schwarzen Quadrate und die zugehorigen Fehlerbalken stellen den Risikoschatzer
mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervall (KI) fur jede Studie dar. Die Raute zeigt
das zusammengefasste relative Risiko mit dem entsprechenden 95 %-KIl fur geringe
fettfreie Masse und Gesamtmortalitatsrisiko an. P: P-Wert; I°: Heterogenitat zwischen
den Studien.
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3.4. Stratifizierte Analysen

In stratifizierten Analysen wurde der Einfluss des Geschlechts, der
anthropometrischen Messmethode und der geografischen Region untersucht (Tabelle
2).

Unabhangig des Geschlechts wurde eine Assoziation zwischen geringer fettfreier
Masse und erhéhtem Sterberisiko festgestellt. Etwas ausgepragter zeigte sich diese
Assoziation bei Mannern (RR: 1,51; 95%KIl: 1,26; 1,81) im Vergleich zu Frauen (RR:
1,22; 95%KI: 1,09; 1,37) und gemischten Kohorten (RR: 1,45; 95%KI: 1,30; 1,61).

Diese Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant (P= 0,1221).

In allen geografischen Regionen sind geringe Werte fur fettfreie Masse mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert. Am starksten zeigte sich der Zusammenhang von
geringer fettfreier Masse und Mortalitatsrisiko im siudamerikanischen Raum (RR: 1,65;
95%KI: 1,25; 2,17), gefolgt von Europa (RR: 1,53; 95%KI: 1,17; 2,00) und dem
asiatisch-pazifischen Raum (RR: 1,40; 95%KI: 1,26; 1,56). Am geringsten ausgepragt
war der Zusammenhang zwischen wenig fettfreier Masse und erhdhter Mortalitat in
Nordamerika zu beobachten (RR: 1,28; 95%KI: 1,11; 1,47). Die Unterschiede
zwischen den verschiedenen geografischen Regionen waren statistisch nicht
signifikant (P= 0,3684).

Ebenso bestatigten alle Subanalysen der anthropometrischen Messmethoden einen
Zusammenhang zwischen geringer fettfreier Masse und erhéhtem Mortalitatsrisiko.
Am ausgepragtesten zeigte sich die Assoziation in Wadenumfangsmessungen (RR:
2,19; 95%KI: 1,63; 2,95), gefolgt von DXA-Messungen (1,47; 95%KI: 1,22; 1,78) und
Oberarmumfangsmessungen (RR: 1,45; 95%KI: 1,32; 1,59). Etwas weniger
ausgepragt war der Zusammenhang zwischen geringer fettfreier Masse und
Mortalitatsrisiko bei Vorhersagegleichungen (RR: 1,34; 95%KI: 1,12; 1,56) und BIA-
Messungen (RR: 1,23; 95%KI: 1,08; 1,40).

In der Hauptanalyse wurden Personen im Alter zwischen 18 und 105 Jahren analysiert.
Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse von Studien, die Personen im Alter von 265
Jahren untersuchten, zeigten einen ahnlichen Zusammenhang wie die Hauptanalyse

(RR: 1,45; 95%KI: 1,24; 1,69). Bemerkenswert ist, dass die Subgruppenanalyse von
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Personen <65 Jahren (RR: 1,87, 95%KI: 1,42; 2,46) einen starkeren Zusammenhang
zwischen geringer fettfreier Masse und erhdhter Sterblichkeit zeigte als die

Subgruppenanalyse von Personen 265 Jahren. Dieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant (P= 0,1199).

Daruber hinaus wurde die Mortalitat auf Grund spezifischer Todesursachen in Bezug
auf fettfreie Masse analysiert. In Ubereinstimmung mit der Hauptanalyse war eine
niedrige fettfreie Masse mit einem erhohten Risiko fur die kardiovaskulare Mortalitat
verbunden (RR:1,36, 95%KI: 1,13; 1,64). Krebssterblichkeit und niedrige fettfreie
Masse zeigten keinen signifikanten Zusammenhang (RR: 1,10, 95%KI: 0,89; 1,36). Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen fettfreier Masse und Gesamtmortalitat
im Vergleich zu fettfreier Masse und kardiovaskularer Mortalitat (P= 0,8807),

respektive Krebsmortalitat (P= 0,1200), festgestellt werden.

Um Verzerrungen aufgrund nicht diagnostizierter Krankheiten, die unter Umstanden
zu einem zeitnahen Tod fuhren koénnten, zu vermeiden, wurden isoliert Studien
analysiert, die mindestens die ersten zwei Jahre der Nachbeobachtung ausschlossen.
Die resultierende EffektgroRe (RR: 1,22, 95%KI: 1,00; 1,49) fiel etwas geringer als die

Hauptanalyse aus, wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war (P= 0,2762).
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Tabelle 2. Subanalysen stratifiziert nach potenziell effektverandernden Faktoren.
Zusammenfassende Risikoschatzer fur niedrige gegen hohe fettfreie Masse in Bezug

auf die Sterblichkeit

Anzahl der o I B
Subanalyse Studien RR (95%KIs) P (diff)
Geschlecht
Méanner 20 1,51(1,26; 1,81)
Frauen 19 1,22 (1.09; 1,37)
Ménner und Frauen 30 1,45 (1,30; 1,61) 0,1221
Methode
Bioelektrische 15 123 (1,08: 1,40)
Impedanzanalyse
Duale Réntgen- ]
Absorptiometrie 12 1.47(1,22,1,78)
Umfang des mittleren 9 145 (1,32: 1,59)
Oberarms
Wadenumfang 6 2,19 (1,63; 2,95)
Vorhersagegleichungen 8 1,34 (1,12; 1,62) < 0,0001
Geographische Region
Europa 10 1,53 (1,17; 2,00)
Nordamerika 17 1,28 (1,11;1,47)
Siudamerika 5 1,65 (1,25; 2,17)
Asien Pazifik 15 1,40 (1,26; 1,56) 0,3684
Alter
<65 Jahre 8 1,87 (1,42; 2,46)
265 Jahre 20 1,45 (1,24; 1,69) 0,1199
Ursachenspezifische Mortalita
Kardiovaskulare Mortalitat 12 1,36 (1,13; 1,64) 0,8807
Krebsmortalitat 8 1,10 (0,89; 1,36)
0,1200
Frilhe Todesfalle
Ausschluss von Todesfallen
mindestens innerhalb der 7 1,22 (1,00; 1,49)
ersten 2 Jahre 0,2762
Hazard Ratio (HR) vs. Odds Ratio (OR)
HR 45 1,40 (1,27; 1,53)
OR 1 1,40 (0,91; 2,14) 0.9920

I RR: Relatives Risiko; 95%Kls: 95% Konfidenz Intervalle; 2/P(diff)= P Wert fiir einen Unterschied.
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3.5.

Sensitivitatsanalyse

Zur Beurteilung des Publikationsbias, wurde die Funnelplot Asymmetrie visuell

ausgewertet.  Der

pyramidenformige  Funnelplot  zeigte

Unterreprasentierung der unteren linken Seite (Abbildung 4a).

Random-Effects Model
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Abbildung 4. Analyse des Publikationsbias a) Funnel-Plot und b) Trim-and-Fill-

Analyse.
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Begg’s Korrelationstest (P=0,48) erbrachte statistisch keine Signifikanz, wohingegen
Egger’s Regressionstest (P=0,00) Asymmetrie anzeigte. Abweichende Ergebnisse der
beiden Tests weisen auf deren Fehleranfalligkeit hin, welche insbesondere bei
geringen Fallzahlen zum Tragen kommt. Des Weiteren offenbarte die durchgeflhrte
Trim-and-Fill-Analyse, dass zwoIf Studien den moglichen Publikationsbias

kompensieren wirden (Abbildung 4b).

Aulerdem wurde die Einflussdiagnostik fur jede Studie berechnet. Die sogenannte
,Leave-One-Out-Analyse“ ergab keine relevanten Anderungen der Risikoschatzer
durch den Ausschluss einzelner Studien. Die Risikoschatzer reichten von 1,36 (95%
Kl: 1,25; 1,49) ohne Liu et al. (50) bis zu einem Risikoschatzer von 1,41 (95% KIl: 1,29;
1,54) ohne Knowles et al. (81) .

Mit Hilfe des E-Wertes wurden potenzielle nicht gemessene Storfaktoren
bertcksichtigt. Ein Storfaktor misste sowohl mit fettfreier Masse als auch mit Mortalitat
mit einer EffektgroRe von mindestens 2,15 assoziiert sein, um fur die Effektgrofe von
1,40 verantwortlich zu sein. Das Risikoverhaltnis zwischen Stdrfaktor und Sterblichkeit
musste 1,86 betragen, um in einem statistisch nicht signifikanten Risikoschatzer zu

resultieren.
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4. Diskussion

Die vorliegende Metaanalyse bietet eine umfassende Ubersicht Uber den
Zusammenhang zwischen fettfreier Masse und Gesamtmortalitat bei initial gesunden
Erwachsenen. Es konnte gezeigt werden, dass Erwachsene mit geringen Werten flr
fettfreie Masse ein um 40 % erhohtes Sterblichkeitsrisiko im Vergleich zu Erwachsenen

mit hoheren Werten fiir fettfreie Masse aufwiesen.

Es gibt eine kleine Anzahl von Metaanalysen, die den Zusammenhang zwischen
fettfreier Masse und Sterblichkeit untersucht haben. Allerdings wurde dabei ein
spezifischer Fokus oder spezifische Zielgruppen gewahlt. Eine gepoolte Metaanalyse
von neun Studien zeigte einen inversen Zusammenhang zwischen appendikularem
Skelettmuskelmasse-Index (ASMI) und der Sterblichkeit bei Erwachsenen im Alter von
65 Jahren und alter (83). Eine andere Metaanalyse umfasst Studien bis einschliel3lich
2017 und ermittelte auf Grundlage von BIA-, DXA- und CT-Messungen eine
signifikante Assoziation zwischen wenig fettfreier Masse und Mortalitat (82). Jedoch
beinhaltete die Studienpopulation zum Teil schwer kranke Personen wie
Krebspatienten. Chronische und maligne Erkrankungen konnen bekanntermal3en mit
einer Abnahme von fettfreier Masse einher gehen (95). Durch den gesteigerten
Stoffwechsel im Rahmen des chronischen Krankheitsgeschehens steigt der
Energiebedarf an. Zusatzlich leiden die Patienten unter Malnutrition und vermindertem
Appetit, sodass der Energiebedarf Gber die Nahrung nicht gedeckt werden kann (22).
Deshalb mussen Energiereserven mobilisiert werden und es kommt zum Abbau von
Fett- und Muskelmasse (19). Auf Grund dessen wurde entschieden den Fokus der
vorliegenden Metaanalyse auf urspringlich gesunde Erwachsene zu legen, um
modglichst Schlussfolgerungen zur Primarpravention ziehen zu koénnen. Die
vorliegende Metaanalyse beinhaltet zudem 26 Studien, die in den vergangenen sieben
Jahren das vorhandene Wissen Uber fettfreie Masse und Sterblichkeit erweitert haben.

Eine differenzierte Analyse flir Frauen und Manner ergab keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Geschlechtern in Bezug auf fettfreie Masse und Mortalitat.

Subanalysen verschiedener anthropometrischer Messmethoden ergaben starke
Assoziationen zwischen der fettfreien Masse und der Gesamtmortalitat. Signifikante
Unterschiede wurden bei der Auspragung der Risikoschatzer fur verschiedene
Messmethoden deutlich. Hohere Risikoschatzer wurden fur die klassischen

22



Diskussion

anthropometrischen Messmethoden ermittelt, insbesondere wurde ein starker
Zusammenhang zwischen geringem Wadenumfang und erhdéhtem Mortalitatsrisiko
festgestellt. Fruhere Studien haben jedoch gezeigt, dass anthropometrische

Messungen dazu neigen, die fettfreie Masse zu Uberschatzen (33).

Der Risikoschatzer fur DXA-Messungen ist etwas hoher als der Gesamtschatzer

ausgefallen. DXA gilt als prazise Methode, auch in alteren Bevolkerungsgruppen (96).

Ein niedrigerer Risikoschatzer ergab sich flir BIA-Messungen. Hierbei gilt es zu
beachten, dass BIA-Messungen von vielen Faktoren wie dem Alter, dem Grad der
Adipositas und der ethnisch bedingten Kérperzusammensetzung beeinflusst werden
und dazu neigen fettfreie Masse zu Uberschatzen (96). Aulierdem hat die Hydratation
des Korpers einen Einfluss auf die Messung, sodass der Tageszeitpunkt, die
Erndhrungssituation und vorangegangene korperliche Aktivitat sich auf die

Messergebnisse auswirken konnen (25,97).

Im Gegensatz dazu konnte die eingeschlossene Studie, welche CT-Messungen
verwendete, keinen signifikanten Zusammenhang feststellen. Vielmehr berichtet diese
Studie von einem tendenziell erhdhten Mortalitatsrisiko fur Menschen mit viel fettfreier
Masse (71). Leider gab es keine vergleichbaren CT-Studien, um eine entsprechende

Subanalyse zu berechnen.

Uber alle geografischen Regionen hinweg, wurde eine Assoziation zwischen wenig
fettfreier Masse und erhéhtem Mortalitatsrisiko beobachtet. Die Effektgroen variierten
zwischen den Regionen aber ohne einen statistisch signifikanten Unterschied. In
einigen geografischen Regionen wurden bestimmte Messverfahren haufiger
verwendet als in anderen. Ethnische Unterschiede der Korperzusammensetzung
konnten ebenfalls einen Einfluss auf die EffektgroRe haben, insbesondere wenn
Vorhersagegleichungen fir eine bestimmte Population entwickelt wurden (98).

Die Ergebnisse basieren hauptsachlich auf alteren Altersgruppen, da 20 Kohorten
ausschlie3lich Personen Uber 65 Jahren einbezogen haben. In der Subanalyse von
Personen unter 65 Jahren zeigte sich erstaunlicherweise, dass Personen mit wenig
fettfreier Masse ein 87 % erhohtes Sterberisiko verglichen mit Personen mit mittleren
oder hohen Werten flr fettfreie Masse haben. Bei der Betrachtung der primaren
Studien zeigen sich widerspruchliche Ergebnisse. Drei Studien untersuchten beide
Altersgruppen. Eine Studie stimmt mit dem Gesamtschatzer Uberein und gibt ein
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héheres Risiko fur jingere Altersgruppen an (75). Eine andere Studie deutete jedoch
auf ein erhdhtes Risiko fur altere Menschen hin (52) und die dritte Studie stellte keinen
Unterschied der Altersgruppen fest (55). Aul3erdem ist der starke Risikoschatzer fur
jungere Altersgruppen von anthropometrischen Umfangsmessungen dominiert,

welche fettfreie Masse tendenziell GUberschatzen.

Der starkere Zusammenhang zwischen einer niedrigen fettfreien Masse und erh6htem
Mortalitatsrisiko bei Personen unter 65 Jahren konnte auf ungunstige
Stoffwechselveranderungen zurtickzufihren sein, die sich in jungen Jahren

manifestieren und zu einem erhéhten kardiovaskularen Risikoprofil fihren.

Eine Studie, die Kinder und Jugendliche untersuchte, zeigte, dass hohe Werte von
fettfreier Masse einen protektiven Effekt fir hohes Gesamtcholesterin, hohes Low-
Density Lipoprotein-Cholesterin, Hyperglykamie und Insulinresistenzen haben (99).
Keine signifikanten Unterschiede flr kardiometabolische Risikofaktoren wurden
zwischen Kindern mit Adipositas und hoher fettfreier Masse und normalgewichtigen
Kindern ohne hohe Werte fir fettfreie Masse festgestellt (99). Daher liegt die
Hypothese nahe, dass fettfreie Masse eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung
eines gesunden Stoffwechsels spielt und Adipositas assoziierte Veranderungen, die

ein erhohtes Mortalitatsrisiko verursachen wirden, ausgleichen kdnnte.

Wenig fettfreie Masse ist ebenfalls ein Risikofaktor fur kardiovaskulare Todesursachen.
Frahere Studien haben gezeigt, dass eine geringe Muskelmasse mit kardiovaskularen
Risikofaktoren (16) und schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen sowie mit der
Gesamtmortalitat (100) in Verbindung steht. Ein zugrunde liegender Faktor kdnnte die
kardiorespiratorische Fitness sein. Sowohl magere als auch fettleibige Erwachsene
haben ein erhohtes kardiovaskulares Sterberisiko, wenn ihre kardiorespiratorische

Fitness niedrig ist (101).

Erstaunlicherweise war der Zusammenhang zwischen viel fettfreier Masse und
reduzierter Krebssterblichkeit nicht signifikant. Es ware zu erwarten gewesen, dass
viel Muskelmasse auch im Rahmen einer Krebserkrankung die Sterblichkeit reduziert.
SchlieBlich konnte gezeigt werden, dass viel Muskelmasse einen Vorteil hinsichtlich
Uberleben und beziiglich behandlungsinduzierter Toxizitat bei Krebspatienten bietet
(102). In Mausen kann die Entstehung eines Tumors und dessen Progression

verhindert werden, indem durch trainingsinduziertes Interleukin-6 eine Umverteilung
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von naturlichen Killerzellen im Tumorgewebe erreicht wird. (103). AuRerdem kann die
antiinflammatorische Wirkung von Myokinen gegebenenfalls die krebsinduzierte
geringgradige systemische Inflammation ausgleichen (104). Weitere
Forschungsarbeiten sind notwendig, um zu klaren, ob ein Zusammenhang zwischen
fettfreier Masse und krebsspezifischer Mortalitat besteht. Denkbar ware auch, dass
unterschiedliche Zusammenhange abhangig von der Art der Krebserkrankung

bestehen.

Die Beobachtungen, dass ein hohes Mal} an fettfreier Masse das Sterberisiko
verringert, lasst sich moglicherweise durch eine protektive Wirkung der Muskelmasse
erklaren. Pedersen et al. (21) haben gezeigt, dass Muskeln als sekretorisches Organ
fungieren und Myokine wie den insulindhnlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) abgeben.
Bei korperlicher Aktivitat werden diese Myokine freigesetzt und beeinflussen den Lipid-
und Glukosestoffwechsel. Im Muskel werden die Glukoseaufnahme und die
Fettoxidation gesteigert, in der Leber wird Glukose produziert und im weil3en
Fettgewebe wird die Lipolyse angeregt (105). Diese Effekte fuhren zu einem
gesunderen Stoffwechsel, einschliel3lich einer verbesserten Fettverbrennung, einer
besseren Insulinsensitivitat, Osteogenese, Entzindungshemmung und Tumorabwehr
(21). Interessanterweise kann ein hohes Mal an fettfreier Masse auch der Adipositas
bedingten Entzindung entgegen wirken (106). Das daraus resultierende niedrigere
Entzindungsprofil geht mit einer besseren Insulinempfindlichkeit und hoéheren
Spiegeln des insulindhnlichen Wachstumsfaktors 1 einher, was zu einem verbesserten
Stoffwechselprofil fuhrt (107).

Insgesamt kann fettfreie Masse als entscheidender Faktor bei der Bewertung des
Mortalitatsrisikos angesehen werden und sollte dabei unabhangig von der Fettmasse

betrachtet werden.

Korperliche Aktivitat muss als Stoérvariable fur den Zusammenhang zwischen fettfreier
Masse und Sterblichkeit erwogen werden, da sie sowohl Einfluss auf die
Kdérperzusammensetzung hat (108) als auch das Sterberisiko verringert (109).
Zahlreiche Studien, die in der vorliegenden Metaanalyse eingeschlossen wurden,
haben flr kdrperliche Aktivitat adjustiert, sodass dieser Einfluss vernachlassigbar sein
sollte.
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Zwei Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Armumfang und
Gesamtmortalitat in verschiedenen BMI-Gruppen. In einer Studie wurde ein geringeres
Sterberisiko fur einen hoheren Armumfang bei normalgewichtigen und
ubergewichtigen Personen festgestellt, wahrend bei Personen mit Adipositas kein
Zusammenhang beobachtet wurde (79). In der anderen Studie fehlten ausreichende
Daten flir adipése Personen, doch zeigte sich ein erhdhtes Sterberisiko flr einen

geringen Oberarmumfang bei Personen mit normalem oder niedrigem BMI (67).

4.1. Starken und Limitationen

Die vorliegende Metaanalyse umfasst eine grof3e Anzahl von Studien und Teilnehmern
und ergibt einen statistisch signifikanten, starken inversen Zusammenhang zwischen

fettfreier Masse und Gesamtmortalitat.

Die Ergebnisse beruhen auf der aktuellen Literatur, umfassen samtliche Altersgruppen
zwischen 18 und 105 Jahren und beziehen sich dabei auf initial gesunde Erwachsene,

sodass sie bedeutende Ruckschlisse fur die offentliche Gesundheit ermoglichen.

Durch die Berechnung des E-Wertes wurden ungemessene potenzielle Storfaktoren

bertcksichtigt. Alle Subanalysen bestatigten das Ergebnis der Hauptanalyse.

In der ,Leave-one-out‘-Analyse wurden nur geringe Abweichungen vom
Gesamtschatzer festgestellt. Daher kann ausgeschlossen werden, dass eine einzige

Studie die gesamte Risikoschatzung dominiert.

Als Einschrankung der Metaanalyse muss die Heterogenitat der verschiedenen

anthropometrischen Messmethoden genannt werden.

Durch die Erfassung der fettfreien Masse in Form verschiedener Indizes ergeben sich
unterschiedlichste Cut-off-Werte, die den Vergleich der Studien erschweren. Zwar
tragen die Ergebnisse zu einem tieferen Verstandnis der Rolle der fettfreien Masse in
Bezug auf das Mortalitdtsrisiko bei, jedoch Ilassen sich keine absoluten
Toleranzgrenzen zur Klassifizierung kritischer Werte ableiten.

Eine weitere Einschrankung ist die Uberreprasentation von &lteren
Bevolkerungsgruppen. Ungefahr ein Drittel der Studien untersuchte ausschlieflich

Populationen im Alter von 65 Jahren und alter, alle anderen Studien hatten keine obere
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Altersgrenze. Daher sind die Schlussfolgerungen vor allem flr altere Menschen gultig.
Zusatzliche Studien flr eine detaillierte Analyse jlungerer Erwachsener ware

wlnschenswert.

Dartber hinaus wird in der Analyse von einem gleichbleibenden Status der fettfreien
Masse Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ausgegangen. Mogliche
Schwankungen wahrend des Studienzeitraumes, die sich auf die Mortalitat auswirken
konnten, werden dabei auler Acht gelassen. Leider gibt es keine aussagekraftigen
Daten dazu, ob sich das Mortalitatsrisiko verandert, wenn Schwankungen der fettfreien
Masse berlcksichtigt werden. Jedoch konnten Recalde et al. zumindest fir den BMI
zeigen, dass der BMI-Basiswert im Vergleich zu BMI-Verlaufen bei vielen Krebsarten

vergleichbare Risikoschatzungen ergibt (110).

Eine mdglicher Publikationsbias muss in Betracht gezogen werden, da der Funnel-Plot
eine leichte Asymmetrie aufgezeigt hat. Jedoch konnte die Ursache dessen

maglicherweise in der Heterogenitat der Studien liegen.

4.2. Schlussfolgerung

Diese Metaanalyse bietet eine aktuelle und umfassende Ubersicht der vorhandenen
Daten Uber den Zusammenhang zwischen fettfreier Masse und Gesamtmortalitat. Aus
den Daten geht hervor, dass wenig fettfreie Masse ein entscheidender Faktor fur ein
erhohtes Mortalitatsrisiko ist. Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit
Muskelmasse ein Leben lang zu erhalten und ein frihzeitiges Screening der
Kdérperzusammensetzung einzufihren, um Risikopersonen zu identifizieren und

Leitlinien zur Pravention von zu niedriger fettfreier Masse zu entwickeln.
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5. Zusammenfassung

Die Korperzusammensetzung ruckt bei der Beurteilung des Gesundheitszustandes
eines Individuums zunehmend in den Fokus. Auf Grund der einfachen Handhabung
wird aktuell haufig der BMI zur Bewertung des Gesundheits- und
Ernahrungszustandes verwendet. Ein Nachteil des BMI ist, dass er nicht zwischen
Fettmasse und fettfreier Masse unterscheiden kann. Bisher ist nicht eindeutig welche
Rolle fettfreie Masse bei den haufigsten Todesursachen, insbesondere Herz-
Kreislauferkrankungen und Krebserkrankungen, spielt. Um der Frage nachzugehen
welcher Zusammenhang zwischen fettfreier Masse und Gesamtmortalitat besteht,
wurde in dieser Arbeit eine systematische Literaturrecherche und Metaanalyse von
Studien bis einschlieRlich Oktober 2024 durchgefuhrt.

Insgesamt wurden 47 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen. Es zeigte sich, dass
Personen mit wenig fettfreier Masse im Vergleich zu Personen mit viel fettfreier Masse
ein 40% erhohtes Mortalitatsrisiko haben (RR: 1,40; 95 % KI: 1,27; 1,53). Es wurden
nach potenziell effektverandernden Faktoren stratifizierte Subanalysen berechnet.
Dabei wurden Risikoschatzer nach Geschlecht, Messmethode, geografischer Region,
Alter und spezifischen Todesursachen getrennt berechnet. Die Assoziation zwischen
wenig fettfreier Masse und erhdhtem Mortalitatsrisiko wurde in allen Subanalysen
bestatigt. Es wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, die auf einen moglichen
Publikationsbias hindeuteten. Zudem wurde der E-Wert mit 2,15 berechnet, sodass

ungemessenes Confounding als unwahrscheinlich betrachtet werden kann.

Die vorliegende Arbeit tragt dazu bei, die Bedeutung von fettfreier Masse als
Risikofaktor fir Gesamtmortalitdt zu verstehen. Sie unterstreicht die Relevanz von
ausreichend fettfreier Masse im Hinblick auf Langlebigkeit und gesundes Altern.
Langfristig sollten Screeningverfahren etabliert werden, um gefahrdete Personen mit
zu wenig fettfreier Masse identifizieren zu kénnen und Gegenmalnahmen fir einen
gezielten Aufbau von fettfreier Masse einzuleiten. Zudem  sollten
PraventionsmalRnahmen entwickelt werden, um zu verhindern, dass ein Zustand von

zu wenig fettfreier Masse erst erreicht wird.
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6. Anhang

Anhang Tabelle 1. PRISMA Checklist

TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review. Titelseite
ABSTRACT
Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 28
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the 1-3,6-7
context of existing knowledge.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) 7,8
or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for 8
criteria the review and how studies were grouped for the
syntheses.
Information 6 Specify all databases, registers, websites, 9
sources organisations, reference lists and other sources
searched or consulted to identify studies. Specify
the date when each source was last searched or
consulted.
Search 7 Present the full search strategies for all 9, Tabelle 1,
strategy databases, registers and websites, including any | Abbildung 2
filters and limits used.
Selection 8 Specify the methods used to decide whether a 9,10
process study met the inclusion criteria of the review,
including how many reviewers screened each
record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details
of automation tools used in the process.
Data collection | 9 Specify the methods used to collect data from 10
process reports, including how many reviewers collected
data from each report, whether they worked
independently, any processes for obtaining or
confirming data from study investigators, and if
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applicable, details of automation tools used in
the process.

Data items

10a

List and define all outcomes for which data were
sought. Specify whether all results that were
compatible with each outcome domain in each
study were sought (e.g. for all measures, time
points, analyses), and if not, the methods used to
decide which results to collect.

8-10;
Abbildung 2

10b

List and define all other variables for which data
were sought (e.g. participant and intervention
characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear
information.

8-10

Study risk of
bias
assessment

11

Specify the methods used to assess risk of bias
in the included studies, including details of the
tool(s) used, how many reviewers assessed
each study and whether they worked
independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

In Publikation

Effect
measures

12

Specify for each outcome the effect measure(s)
(e.g. risk ratio, mean difference) used in the
synthesis or presentation of results.

10

Synthesis
methods

13a

Describe the processes used to decide which
studies were eligible for each synthesis (e.g.
tabulating the study intervention characteristics
and comparing against the planned groups for
each synthesis (item #5)).

10

13b

Describe any methods required to prepare the
data for presentation or synthesis, such as
handling of missing summary statistics, or data
conversions.

10

13c

Describe any methods used to tabulate or
visually display results of individual studies and
syntheses.

11,12

13d

Describe any methods used to synthesize results
and provide a rationale for the choice(s). If meta-
analysis was performed, describe the model(s),
method(s) to identify the presence and extent of
statistical heterogeneity, and software
package(s) used.

11
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Describe any methods used to explore possible
causes of heterogeneity among study results
(e.g. subgroup analysis, meta-regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to 11,12
assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias | 14 Describe any methods used to assess risk of 11
assessment bias due to missing results in a synthesis (arising
from reporting biases).
Certainty 15 Describe any methods used to assess certainty 12
assessment (or confidence) in the body of evidence for an
outcome.
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection 13; Abbildung
selection process, from the number of records identified in | 2
the search to the number of studies included in
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the Abbildung 2
inclusion criteria, but which were excluded, and
explain why they were excluded.
Study 17 Cite each included study and present its 14,15; Anhang
characteristics characteristics. Tabelle 2
Risk of biasin | 18 Present assessments of risk of bias for each
studies included study.
Results of 19 For all outcomes, present, for each study: (a) Abbildung 3
individual summary statistics for each group (where Tabelle 2
studies appropriate) and (b) an effect estimate and its apelle
precision (e.g. confidence/credible interval),
ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the 14,15
syntheses characteristics and risk of bias among
contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses Tabelle 2
conducted. If meta-analysis was done, present
for each the summary estimate and its precision
(e.g. confidence/credible interval) and measures
of statistical heterogeneity. If comparing groups,
describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible 15

causes of heterogeneity among study results.
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Present results of all sensitivity analyses
conducted to assess the robustness of the
synthesized results.

Reporting 21 Present assessments of risk of bias due to 20; Abbildung
biases missing results (arising from reporting biases) for | 4
each synthesis assessed.
Certainty of 22 Present assessments of certainty (or confidence) | 21
evidence in the body of evidence for each outcome
assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in | 22
the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included | 26,27
in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes 26
used.
23d | Discuss implications of the results for practice, 27
policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registration 24a | Provide registration information for the review, 8
and protocol including register name and registration number,
or state that the review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be 8
accessed, or state that a protocol was not
prepared.
24c¢c | Describe and explain any amendments to 8
information provided at registration or in the
protocol.
Support 25 Describe sources of financial or non-financial In Publikation
support for the review, and the role of the funders
or sponsors in the review.
Competing 26 Declare any competing interests of review In Publikation
interests authors.
Availability of | 27 Report which of the following are publicly In Publikation
data, code available and where they can be found: template
and other data collection forms; data extracted from
materials included studies; data used for all analyses;
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analytic code; any other materials used in the
review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The

PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/

33


http://www.prisma-statement.org/

Anhang Tabelle 2. Eingeschlossene Studien und ihre Charakteristiken

Anhang

Author, | Study Follow-up | Men, Number of Age Exposition: Outcome: | CVD! Cancer Research | Adjustment variables
year, name duration women, participants/ | range . mortality | mortality | design
country (years) combined | deaths in body mortality | gefinition | definition | (HR, OR)?
years composition assessme
and nt
measurement
method
Kim D, NHANES | 1999/2006 | Men and 16839/ 2109 | >20 Appendicular National NA - HR Age, sex, race, smoking
2024, 1999- -12/2019 women skeletal death index status, alcohol
USA 2006, 2011/2018- | combined muscle index consumption, estimated
2011- (ASMI) in glomerular filtrtion rate,
2018 12/2019 kg/m? by DXA central obesity, history
of cancer
NA
Liu CA, | NHANES | 2003-06 - Men and 5052/ 20-59 | Total lean National - - HR Age, sex, race/ethnicity,
2023, 2003- 2019, women mass in g by death index education level, marital
USA 2006 combined 826 DXA status, family income-
Mean poverty ratio level,
14.625 hypertension, coronary
years heart disease, diabetes,
cancer, smoke,
covered by health
insurance, alcohol, BMI,
waist, muscle
strengthening activities,
Healthy Diet Index score

1 CVD: Cardiovascular disease
2 HR: Hazard ratio, OR: Odds ratio
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Bernabe | CRONIC | 2010-2018, | Men and 3216/ 230 Skeletal National - - HR Age, sex, education
-OrtizA, | AS cohort women muscle mass records level, socioeconomic
2023, | study Mean7.0 | compined | 172 (SMM) in kg level, daily smoking,
Peru years by BIA alcohol use, physical
activity levels and body
mass index
Chang Cohort 2009/10- Men 224/ 265 Skeletal Taiwan - - HR Exercise, gender, age,
CS, from 2018 muscle mass cause of socioeconomic status,
2023, Township NA index (SMMI) | death smoking, alcohol
Taiwan sin in kg/m? by database consumption, and
Taiwan BIA Charlson comorbidity
index
Liu J, NHANES | 1999-2006, | Men and 17735/ =65 Anthropometri | Interviews ICD-10: - HR Age, sex, race/ethnicity,
2023, women c with close 100-178 education
us Mean 11.8 3446 circumference | family
years measurements | members
incm
Ying Z, Taiwan 1997-2011, | Men and 422230/ =220 Fat-free mass | Linkage of | ICD-9 and | ICD-9 and | HR Fat mass index, age,
2023, MJ women index (FFMI) health data | ICD-10, ICD-10, gender, marital status,
Taiwan | Cohort Mean 9 combined | 11892 in kg/m?2 by to mortality | no further | no further education, occupation,
years BIA data specificati | specificati smoking status, drinking
on on status, physical activity,
and dietary intake (light
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vegetable, fruit, and
meat intake)
Camarg | Goiania 2008- Men and 418/ 260 Arm muscle Brazilian - - HR Age, sex, skin colour,
o} Older 2018/19, women circumference | Mortality education,
Pereira | Adults Mean 10 combined 147 in cm? Information socioeconomic class,
C, 2022 | project years System marital status,age,

smoking, alcohol
consumption, physical
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activity, consumption of
fruits and vegetables

Landi F, | ISIRENT | 2003/04- Men and 346/ 280 Appendicular National HR Age, gender, ADL
2022, E study 2013/14, women skeletal Death (activities of daily living)
Italy combined 245 muscle registry impairment, cognitive
NA (ASMM) in kg impairment, BMI (body
mass index), CRP (C-
reactive protein), and IL-
6 (interleukin 6)
Li C, Taichung, | 2009-2021, | Men and 641/ 265 Skeletal National HR Age, sex, education,
2022, Taiwan Mean 12 women muscle index Registry of marital status, smoking,
Taiwan communit | years combined 198 (SMI) in kg/m? | Death alcohol drinking,
y-based by DXA physical activity,
cohort exercising program,
study hypertension, diabetes
mellitus, heart disease,
stroke, cancer, cognitive
impairment, fasting
Tabara Nagaham | 2008/10- Men and 3582/ 265 Skeletal Reviewing HR Age, BMI, history of
Y, 2022, | a study 2013/16 women muscle index residential cardiovascular disease,
Japan and 2022, 189 (SMI) in kg/m? | registry history of cancer, current
Mean 7.02 by BIA records smoking, systolic blood
years pressure, albumin,

haemoglobin A1c, high-
density lipoprotein
cholesterol, low-density
lipoprotein cholesterol,
C-reactive protein
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Wu M, China 2004/08- Men and 23290/ 38-88 | Appendicular Disease - - HR Sex, educational
2022, Kadoorie | 2017,2013/ | women muscle mass Surveillanc attainment, marital
China | Biobank | 14-2017, 739 index (AMMI) | e Points in status, occupation,
study in kg/m? by China household income,
Mean 3.98 BIA smoking status, alcohol
years consumption, levels of
physical activities,
scores of dietary
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hypertension, prevalent
diabetes, prevalent
COPD
Liu M, NHANES, | 1988/1994- | Men and 55818/ 218 Predicted lean | Linkage to ICD 10: ICD 10: HR Age, sex, height,
2022, NHANES | 2015; women mass in kg by | the 100-09, C00-C97 race/ethnicity, education
us I combined 10408 anthropometric | National 111, 113, level, marital status,
1999/2014- prediction Death 120-25, smoking status, history
2015 equations Index 126-51, of hypertension and
Median 9.7 160-169 diabetes, leisure
years physical activity level,
HDL cholesterol, total
cholesterol, predicted fat
mass
Knowles | UK 2006/2010- | Men, 356590/ 40-69 | Appendicular Linkageto | - - HR Age, height, Townsend
R, 2021, | Biobank 2020 skeletal the deprivation index,
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Median separately (ASMM) inkg | Death alcohol intake, physical
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fruit and vegetable
intake, saturated fat
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Sedimei | Pooled 1994/1994- | Men and 16155/ 25-74, | Fat-free mass | Population | - - HR Age, sex, cohort,
er AM, study of 2016; women 20-49, | index (FFMI) registries ethnicity, baseline
2021, | KORA, 1999/2001- | combined | 1347 20-79 | in kg/m? by and death history of diabetes,
SHIP and | 2016; BIA certificates education, smoking,
German | N\HANES | 1999/2000- from local physical activity, alcohol
y, US 2015; health intake, fat mass index
2001/2002- authorities,
2015; linkage to
2003/2004- the
2015; National
2008-2015 Death
) Index
Median
14.3 years
Cawtho | MrOS 2014/16- Men 1400/ 77-101 | Appendicular Notification | ICD-9: ICD-9: HR Age, ethnicity, clinical
nP, (Osteopor | 2019 lean mass during 401.90to | 140.0- center, alcohol,
2021, otic 197 (ALM) in kg by | follow-up 442.0, 208.0 smoking, comorbidities,
us fractures Mean DXA (every 4 394.0, physical activity, percent
in men) 3.3 years months), 394.9, fat, exhaustion,
study death 396.9, cognitive function, self-
certificates | 398.9, reported health status,
4011, weight change, weight,
443.9, height, strength &
459.7, physical performance
459.9, (chair stand, gait speed
557.0, and grip strength)
785.51,
996.71
He L, The 1993-2015 | Men and 17717/ 218 Mid-upper arm | Report from | - - HR Age, sex, BMI3, marital
China ) women circumference | family status, education,
20?1’ Health Median 9.2 . 167 incm members income, region,
China and years combined urbanization index,
Nutrition smoking, alcohol,

3 BMI: Body Mass Index
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Study physical activity, total
(CHNS) energy intake, fat intake,
protein intake,
carbohydrate intake,
blood pressure (systolic,
diastolic), diabetes,
TSF* thickness,
subcutaneous fat
Fernand | Populatio | 2009-2018 | Men and 796/ 260 Calf Mortality HR Age, sex, education,
es DPD, | nfrom the women circumference | Information quality of diet, physical
2021, National NA . 197 incm System by activity, smoking, BMI
Brazil Older combined Viscosa
Adults Municipal
Vaccinatio Health
n Department
Campaign
from a
Brazilian
City
Soerens | Danish 1993/94- Men and 1951/ 35-65 | FFMIin kg/m? | Linkage to HR Age, sex, smoking,
en TIA, MONICA | 2012 women by BIA the national alcohol intake, physical
2020, project _ 486 Central activity, education
Denmar NA combined Person
k Register
Seino S, | Kusatsu 2008/2016- | Men, 966/ 65-74; | FFMI in kg/m? | Linking HR Age, FMS, study area,
2020, Longitudi | 2017; 275 by BIA records year, alcohol, smoking,
Japan | nal Study | 2010/2014- | women 128 (men) with the hypertension, CVD®
and 2015 Japanese (stroke, heart disease),

4 TSF: triceps skinfold

5 FM: Fat mass

6 CVD: Cardiovascular disease
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Cohort Vital cholesterol level,
Study 5.3 years /75 (women) Statistics hypoalbuminemia,
anemia, chronic kidney
disease
Costanz | INCHIANT | 2001-2010 | Men and 535/ 265 SMI in kg/m? Mortality - - HR Age, sex, BMI', marital
oL, | study women by BIA General status, education, and
2020, Mean combined | 96 Registry by comorbidities
Italy 3.1 the
Tuscany
Region and
from death
certificates
of the
municipality
of
residence
Oh H, Korea 2008/2011- | Men and 17284/ 20-95 | SMI in kg/m? Matching ICD-10: ICD-10: HR Marital status,
2020, National 2016 women death 100-199 C00-D48 residence, income,
Korea Health combined 1072 by DXA certificates occupation, smoking,
and NA and alcohol, predicted fat
Nutrition medical mass, height
Examinati records
on Survey based on
2007- the resident
2018 registration
number
Larsen Muli- 2002-NA Men, 946/118 45-85 | abdominal Phone calls | - - HR Age, ethnicity, height,
B, 2020, | Ethnic (men) muscle area in | and death diabetes, systolic blood
us Study of | Mean women 955110 cm?/m? certificates pressure, CVD*
Atheroscl medication
erosis gr:fny)/ears separately | (women) by CT (antihypertensive
(MESA) medication, statin use),

total cholesterol, HDL
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10.9 years cholesterol, smoking,
(women) cancer, kidney function,
physical activity,
sedentary time, visceral
fat, BMI'
De SABE 2000-2010 | Men and 1504/ =60 Mid-upper arm | Fundagéao HR Age, sex, marital status,
Almeida | (Health, women circumference | Sistema education, working
Roedige | Well- NA combined 769 in cm Estadual de status, income, alcohol,
rM, being, Analise de physical activity,
2019, and Dados; smoking, hypertension,
Brazil Aging) Calf PRO-AIM - CVD#, lung disease,
circumference | Programa stroke, cancer, number
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Aprimoram geriatric depression
ento das scale
Informacgde
s de
Mortalidade
Wang H, | Project of | 2005-2009 | Men, 238/ 90-105 | SMI in kg /m? Requested HR Age, smoking, alcohol,
2019, Longevity . by from local cognitive impairment
China and Aging Median women 132 (men) anthropometric | government (MMSES?), disability
in 4 years separately 500/ equations registries
Dujiangya and
n (PLAD) 255 (women) confirmed
by relatives
or
neighbors
Loprinzi | National 1999/2002- | Men and 1079/ 50-85 | Leglean mass | Linkage to HR Age, sex, race-ethnicity,
PD, Health 2011 women in g by DXA the relative protein intake,
2018, and ) combined 277 National carbohydrate intake, fat
us Nutrition | Median intake, mean arterial
Examinati

7 MMSE: Mini Mental State exam
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on Survey | 10.3 years Death pressure, smoking

(NHANES Index status

)

Li R, National 1999/2002- | Men and 4449/ =50 Appendicular Public - - OR Age, sex, ethnicity,
2018, Health 2011 women lean mass linked BMI', smoking, alcohol,
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Nutrition DXA files, death activity (LTPAS),

Examinati certificates sedentary time,
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) chronic obstructive lung
disease, chronic kidney
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Lee DH, | The 1987-2012; | Men 38006/ 40-75 | Predicted lean | Reports ICD-8: ICD-8: HR Age, ethnicity, family
2018, Health mass in kg by | from the 390-459 140-239 history of CVD*, family
us Professio 1996-2012; 12356 anthropometric | next of kin history of cancer,

nals 2008-2012 prediction or postal physical activity, alcohol

Follow-up equations authorities consumption, total

Study Mean or by energy intake, smoking,

searchin Alternate Healthy Eatin
21.4 years the g index Y g
National
Death
Index
Batsis National 1999/2004- | Men and 4984/ 260 Appendicular Linkage to ICD-10: - HR Age, sex, ethnicity,
JA, Health 2016 women lean mass National 100-178 poverty income ratio,
2017, and ) combined 1901 (ALM) in kg by | Death smoking, diabetes,
us Nutriton | Median DXA Index CVD* (congestive heart

Examinati | g g years failure, coronary heart

on Survey disease), non-

8 LTPA: leisure time physical activity
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) arthritis, physical activity
Pasco The 1993/1997- | Women 750/ 50-92 | Appendicular Linkage to - HR Age, weight, height,
JA, Geelong 2003/2007 lean mass the BMI', mobility,
2017, Osteopor 190 (ALM) in as t- | Australian polypharmacy
Australi | osis NA scores by DXA | National
a Study Deaths
Index
Balogun | Tasmania | 2002/2004- | Men and 1041/ 51-81 | Appendicular National - HR Age
S, 2017, | n Older 2015; women lean mass and state
Australi | Adult combined | 149 index (ALMI) | death
a Cohort 2005/2006- in kg/m? by registry
(TASOAC | 2015 DXA
) 2007/2009-
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NA
Wu L, The Third | 1988/1994- | Men and 11958/ 20-90 | Mid-arm Probabilisti | NA HR Age, sex, ethnicity,
2017, National 2006 women circumference | ¢ matching BMI', serum
us Health . combined NA (MAC) incm between triglycerides, serum
and Median National aspartate transaminase,
Nutrition 14.3 years Health serum HDL, serum
Examinati Index glucose, CRP?, serum
on Survey certificate uric acid, serum total
(NHANES records and bilirubin, systolic blood
) NHANES Il pressure, smoking,
participants diabetes, physical
activity
Wu L, The Third | 1988/1994- | Men, 3373/ 40-90 | Mid-arm Probabilisti | NA HR Age, ethnicity, BMI",
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us Health ) women 1396 (men) between serum total cholesterol,
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® CRP: C-reactive protein
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us Nutrition NA in kg/m? by Death cholesterol, eGFR1°
Examinati DXA Index
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)
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2016, Health 2010 women index (FFMI) the 100-179 C00-C97 education, marital
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on Survey diseases (diabetes,
(NHANES hypertension, stroke, or
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Bea JW, | WHI 1993/1998- | Women 10525/ 50-79 | Lean mass in Medical - - HR Age, age at menopause,
2015, Clinical 2007 % by DXA records and physical activity, diet
us Trials and 1762 death quality, ethnicity,
Observati | Mean certificates,
National

10 eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate
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Study Index hormone use
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Examinati Security total), HOMA-IR,
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Taiwan | and Median in kg/m? by through of comorbidities
Health 9.2 years BIA personal
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Taiwan n number
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Batsis The Third | 1988/1994- | Men and 1569/ =60 Lean mass in Linkage to ICD-10: HR Age, sex, ethnicity,
JA, National 2006 women kg by BIA National 100-178 smoking, CVD*, self-
2014, Health combined 792 Death reported health,
us and Mean 11.9 Index hypertension, diabetes,
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2014, Effects of | 2012; women circumference | family or 100-199 C00-C97 education level, betel
Banglad | Arsenic 2006/2008- | combined 744 (MUAC) in cm | neighbours, use, smoking status,
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nal Study certificates pressure
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Genton | Geneva 1999-2010; | Men and 203/ 265 Fat-free mass | Investigator | - - HR Age, sex, FMI',
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through in at the

advertise last follow-

ment up
Bites Insitiuto 1999/2005- | Men 75/ 61-91 Lean Mortality - - HR Age, hand grip strength,
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2013, Nutricion ) 23 g/cm by DXA Sevicio de total lean mass/height?
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Alimentos n del

(INTA) Ministerio
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" FMI: Fat mass index
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UK Study Health
Service
registers

Dolan The Study | 1989/1991- | Women 8029/ 265 Lean mass in Study HR Age, self-reported

CM, of 1997 kg by BIA participants health, grip strength,

2007, Osteopor 945 were non-thiazide diuretic

us otic Mean 8.0 contacted use, femoral neck bone

Fractures | Y®@rs every 4 mineral density
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12 CESD: Center Epidemiological Studies Depression scale
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