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“No decline with age
is as dramatic or potentially more significant
than the decline in lean body mass.“

(Irwin H. Rosenberg)[1]
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Abkirzungen

ACEH Angiotensin Converting Enzyme Hemmer

ADL Activities of Daily Living (dt. Aktivitdten des taglichen Lebens)
ALM Appendicular lean mass

BASE-II Berliner Altersstudie Il

BMI Body Mass Index

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DEAS Deutscher Alterssurvey

DXA Dual Energy X-Ray Absorptiometry

EWGSOP European Working Group on Sarcopenia in Older People
FNIH Foundation for the National Institutes of Health

FT3 Freies Trijodthyronin

FT4 Freies Thyroxin

GH Growth hormone

HbAlc Hamoglobin Alc

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
IGF-1 Insulin-like growth factor 1

IL-6 Interleukin-6

MRT Magnetresonanztomographie

SMI Skelettmuskelmasseindex

SHIP Study of Health in Pomerania

TNF- a Tumornekrosefaktor-a

TSHA Toledo Study of Healthy Aging

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon

TUG Timed-up-and-go-Test
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1. Einleitung

Die Sarkopenie, das zentrale Thema dieser Arbeit, bezeichnet einen fortschreitenden und
generalisierten Prozess eines zunehmenden Verlustes an Muskelmasse, Muskelkraft und auch
muskularer Funktion, welcher ab einem bestimmten AusmaR auch zu negativen Folgen wie erhdhter
Sturzhaufigkeit und funktionellen EinbuRen fiihren kann.[2, 3] Obwohl eine Sarkopenie theoretisch
auch bei jingeren Personen auftreten kann, ist sie wesentlich mit dem Alterungsprozess und den damit
einhergehenden Veranderungen in der Muskulatur assoziiert und ist im hoéherem Lebensalter
entsprechend haufig und auch klinisch relevant.[2, 4] Der Kontext des Alterns, verstanden als
biologischer Alterungsprozess, wie auch des Alters, verstanden als Lebensphase, bildet den
thematischen Rahmen der hier vorgestellten Arbeiten rund um die Sarkopenie. Unter dieser Pramisse
wird dieser Rahmen im Folgenden zunachst anhand einiger thematischer Eckpunkte beleuchtet, um
darauf basierend dann eine konkrete Anndherung an das Kernthema Sarkopenie und die in dieser

Arbeit ndher behandelten Forschungsfragen vorzunehmen.

1.1. Altern und Alterung

Altern ist ein Grundbestandteil menschlichen Lebens und ein Phdnomen, welches die Menschheit seit
Urzeiten beschaftigt.[5] Altern flihrt uns als ausnahmslos davon Betroffene im Sinne eines expliziten
demografischen Risikofaktors ndher an den Tod und damit an das Ende unseres menschlichen Lebens
heran. Wie sich die Phase des Alterns jedoch gestaltet, ist ebenso wie die Lebensspanne in hohem
Male variabel. Vielen Menschen ist daher nicht nur der Wunsch nach einem langen Leben gemein,
sondern auch das Anliegen, das Alter, also die letzte Lebensphase bis zum Tod hin, méglichst frei von
Krankheiten und Gebrechen, korperlich sowie geistig leistungsfahig als auch imstande zu sozialer
Teilhabe, zu verbringen. Maligeblich basierend auf den Arbeiten von Rowe und Khan spricht man
diesbezliglich auch von ,,Successful Aging”.[6] Dies zu gewahrleisten stellt eine gesamtgesellschaftliche
Aufgabe und insbesondere eine der wesentlichen Herausforderungen der Altersmedizin dar. Auch
setzt dies die Annahme einer gewissen Modifizierbarkeit des Alterungsprozesses und von
Risikofaktoren fir Krankheit und funktionelle Einschrankungen voraus, zum Beispiel durch
Lebensstilveranderungen oder soziale Unterstiitzung.[6] So althergebracht die Problematik erscheint,
muss die Auseinandersetzung mit dem Alterungsprozess allerdings in besonderem MalRe auch unter
den Gesichtspunkten der wissenschaftlichen, medizinischen und demografischen Entwicklung der
letzten Jahrzehnte betrachtet werden, um die Aktualitdt damit verbundener wissenschaftlicher
Fragestellungen zu verstehen. Dies betrifft malRgeblich auch die hier vorgestellten Arbeiten. So wird

unsere Gesellschaft in Deutschland wie auch in den meisten anderen Industrienationen haufig als
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»alternde Gesellschaft” beschrieben. Eine abnehmende Zahl von Menschen in jlingerem Alter flhrt bei
gleichzeitig steigender Zahl alterer Menschen zu der bekannten Verschiebung des demografischen
Rahmens. Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung steigt auch der Anteil hochbetagter Menschen
von Uber 80 Jahren deutlich.[7-9] Die 14. zwischen den Statistischen Amtern des Bundes und der
Lander koordinierte und bis zum Jahr 2060 reichende Bevolkerungsvorausberechnung erlaubt die
Prognose, dass in 30 Jahren etwa jede zehnte Person mindestens 80 Jahre alt sein wird.[10] Ferner
besteht auf Basis dieser Analysen die Annahme, dass die Lebenserwartung weiter steigen wird und
dass dies vorrangig auf Entwicklungen in hoheren Altersstufen mit einem dort weiter sinkenden
Sterberisiko basieren wird.[11] Die Zunahme der Lebenswartung bis in das Jahr 2060 kdnnte in
Zusammenfassung verschiedener Annahmen fiir Manner ca. 4-8 Jahre und fiir Frauen ca. 3-6 Jahre
betragen, was einer durchschnittlichen Lebenserwartung von dann bis zu 86 Jahren fir Manner und
90 Jahren fir Frauen entsprache. Dies wird wesentlich von der Entwicklung von Faktoren abhangig
sein, die schon in den vergangenen Jahren und Jahrzehnten zur Verbesserung der
Uberlebensverhiltnisse beigetragen haben, wie zum Beispiel der Entwicklung des materiellen
Wohlstands und der Verbesserung von Arbeitsbedingungen, dem Ausmald bzw. der Reduktion des
Alkohol- und Nikotinkonsums und nicht zuletzt zu erwartender weiterer Fortschritte in der
medizinischen Versorgung.[12] Trotz dieser in Hinblick auf die zur Verfligung stehende Lebenszeit als
glnstig zu bewertenden Entwicklung persistieren nach wie vor in unterschiedlicher Auspragung
biomedizinische Risikofaktoren, die fiir eine wesentliche Zahl der Todesfalle in wohlhabenden Léandern
verantwortlich sind. Zu nennen sind hier vor allem Bluthochdruck, Stérung des Glukosestoffwechsels
bis hin zum Diabetes, Ubergewicht und Adipositas, Fettstoffwechselstérungen und hier in erster Linie
die Hypercholesterindmie, sowie eine eingeschrankte Nierenfunktion.[13] Bekanntermallen kénnen
diese sich wechselseitig beeinflussen, gegenseitig verstarken und zu Folgeerkrankungen fiihren, die
ihrerseits die Mortalitat erhéhen kdnnen. Eine verbesserte medizinische Versorgung und vor allem die
Entwicklung neuer medikamentoser Therapien sowie praventive MaBnahmen wirken dem entgegen.
Es verbleibt jedoch unter gegenwartigen Umstdanden noch immer zwangslaufig eine Phase der
zunehmenden Krankheitslast, die das hodhere Lebensalter betrifft, aber interindividuell sehr
unterschiedlich ausgepragt sein kann.[9] Eine Herausforderung unter dem Blickwinkel der
biomedizinischen Wissenschaften und im engeren Sinne der arztlichen Kunst ist, dass fiir diese durch
die steigende Lebenserwartung ,gewonnenen Jahre” ein Maximum an Gesundheit, Selbststandigkeit
und Lebensqualitat erhalten bleibt bzw. gefordert wird. Tatsdchlich zeigen sich auch bereits Hinweise
darauf, dass die gesunden Lebensjahre zunehmen und es zu einer sogenannten Kompression der
Morbiditat kommen kann. Dies bedeutet, dass die Phase des Alters, in der chronische Erkrankungen
manifest werden, im Verhaltnis zur Lebenserwartung liberproportional nach hinten verschoben

werden und die Phase der Morbiditat und funktioneller Einschrankungen verkiirzt werden kann.[14]
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Dies setzt allerdings ein weiterhin nicht nachlassendes Engagement in der Pravention und Bewaltigung
entsprechender Risikofaktoren voraus, wobei hier in Hinblick auf Lénder mit hohem Einkommen wie
Deutschland verhaltensbezogene und metabolische Risikofaktoren wie z.B. Nikotinkonsum,
Ubergewicht, hoher Blutdruck und hoher Blutglukosespiegel im Sinne einer pradiabetischen
Stoffwechsellage hervorzuheben sind.[9, 15] Eine Entwicklung hin zu einer zunehmenden Anzahl von
Menschen mit chronischen Erkrankungen und langer in Krankheit verbrachter Lebenszeit ist jedoch
ebenfalls denkbar. So scheint es gerade am Beispiel des Typ 2 Diabetes anstelle einer Kompression
auch eher zu einer Expansion der Morbiditat mit Zunahmen von Erkrankungsfallen und, zumindest in
einigen Altersgruppen, auch einer Zunahme von diabetesassoziierten Erkrankungen und
Folgekomplikationen zu kommen.[16, 17] Es ist davon auszugehen, dass die Vielzahl an Faktoren,
welche die Entstehung und Auspragung von Morbiditdt beeinflussen, auch wesentlich zur
Heterogenitat des Alterns beitragen. Diese spiegelt sich auch in Unterschieden in der ,funktionalen
Gesundheit”, welche eine hohe Bedeutung fiir den Erhalt der Selbststandigkeit in Bezug auf Aktivitaten
des taglichen Lebens wie z.B. Treppensteigen besitzt, wider. Die funktionale Gesundheit nimmt mit
fortschreitendem Alter ab und weist im hdheren Alter eine breite interindividuelle Variation auf, was
erheblich durch das Bildungsniveau beeinflusst zu sein scheint, wie Daten des Deutschen Alters Survey
(DEAS) nahelegen[18]. Ob hochbetagte Individuen parallel zur gestiegenen Lebenswartung heutzutage
funktionell geslinder sind und weniger unter Behinderungen leiden und wie sich dies in Zukunft
darstellen wird, lasst sich noch nicht abschlieRend beantworten.[19] Gerade unter dem Gesichtspunkt
der funktionalen Gesundheit ist indes auch zu beachten, dass Einschrankungen dieser Funktionalitat,
zu verstehen auch im Sinne einer zunehmenden Gebrechlichkeit, unabhdngig von bestimmten

Erkrankungen oder deren Haufung auftreten kénnen. Dies flihrt zum Konzept des Frailty-Syndroms.

1.2. Frailty-Syndrom

Das Frailty-Syndrom ist zu verstehen als ein multidimensionales Syndrom und ein Zustand erhéhter
Vulnerabilitat, basierend auf multisystemischen Veranderungen, die ihrerseits nicht unbedingt einen
Erkrankungsstatus aufweisen missen.[20] Grundlage der Entstehung von Frailty sind reduzierte
funktionelle Reserven meist mehrerer physiologischer Systeme wie des Immunsystems,
Nervensystems, endokrinen Systems und weiterer Systeme.[21] Die Kapazitdt eines von Frailty
betroffenen dlteren Individuums, auf seinen Organismus einwirkenden Stressoren zu widerstehen, ist
entsprechend reduziert und das Risiko flir nachteilige Folgen wie Verlust an Selbststdandigkeit, Stiirze,
Hospitalisierung und letztlich auch Tod erhoht.[22, 23] Auch kleinere Stressoren kdnnen daher im
Zustand von Frailty zu nachhaltigen Beeintrachtigungen fiihren, wohingegen sie von einem robusten,

nicht von Frailty betroffenen Organismus noch kompensiert werden oder zumindest der
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Ausgangszustand nach einer Phase kiirzerer Beeintrachtigung wiederhergestellt wird. Clegg et al.
schildern als Beispiele typischer solcher Stressoren einen Harnwegsinfekt oder einen kleineren,
operativen Eingriff oder auch ein neues Medikament.[21] Anstatt vollstandig zu genesen, kdnnte der
dltere, von Frailty betroffene Patient nach einem Infekt zum Beispiel ein Delir mit kognitiven
Einschrankungen entwickeln oder nach einem chirurgischen Eingriff in der Mobilitdt langerfristig

eingeschrankt bleiben.[21]

Frailty kann zudem abgegrenzt werden und unabhangig bestehen von Behinderung und Ko-Morbiditat
oder Multimorbiditat, auch wenn hier eine groBe Uberlappung besteht.[22, 24, 25] So wird man zum
Beispiel wohl eher selten Patienten finden, die multimorbide sind und nicht auch Charakteristika des
Frailty-Syndroms aufweisen. Ebenfalls eine Uberlappung besteht zwischen Sarkopenie und Frailty, und
gemeinsame Grundlagen in der Entstehung, zum Beispiel durch eine gestérte Homoostase des
muskuldren Stoffwechsels, werden diskutiert.[21, 26] Weitere Gemeinsamkeiten finden sich zu
Malnutrition und Kachexie, die ihrerseits ebenfalls gemeinsam oder getrennt mit Frailty und
Sarkopenie auftreten kdnnen.[27] In der klinischen Praxis lassen sich diese Zustande nicht immer
gegeneinander abgrenzen oder sind nur durch ein umfangreiches Assessment und unter
Beriicksichtigung des Schweregrades gegebenenfalls vorhandener Grunderkrankungen voneinander

zu unterscheiden.[27]

Es gibt eine Reihe verschiedener methodischer Ansatze, Frailty zu erfassen, ein internationaler Konsens
bzgl. eines einheitlichen Vorgehens steht jedoch aus. Eines der verbreitetsten Konzepte, welches auch
in der in Abschnitt 2.2. vorgestellten Arbeit Berlicksichtigung fand, ist der Frailty-Phanotyp, der auf die
Arbeiten von Fried et al. und auf Daten der Cardiovascular Health Study zurlickgeht.[25] Zur
Bestimmung des Frailty-Phanotyps werden 5 Kriterien (Gewichtsverlust, Erschopfung, Physische
Aktivitat, Ganggeschwindigkeit und Greifkraft) mittels verschiedener Assessments Uberprift und

darauf basierend eine Einstufung in die Kategorien nicht-frail, pre-frail und frail vorgenommen.[25, 28]

Die Pravalenz von Frailty liegt bei 60 bis 69 Jahre alten Menschen je nach Definition bei 12% bis 23%
und von Pre-Frailty, der Vorstufe von Frailty, bei bis zu 50% und steigt mit zunehmendem Alter weiter
an.[29] Alter kann zwar als pradisponierender Risikofaktor angesehen werden, fiihrt jedoch nicht
automatisch zu Frailty.[20, 30] Zweifellos spiegelt das Auftreten von Frailty jedoch einen ungiinstigen

Alterungsverlauf wider, der nach Moglichkeit vermieden werden sollte.

1.3. Altersphysiologische Veranderungen und altersassoziierte Erkrankungen

Um sowohl den Alterungsprozess und mogliche Grundlagen unterschiedlicher Alterungsverlaufe naher

zu illustrieren als auch um den Kontext zu den vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten mit dem


dspira
Rechteck


Schwerpunkt Sarkopenie herzustellen, ist eine kurze Darstellung altersphysiologischer Veranderungen
sinnvoll. Diese vollziehen sich in erster Linie als natiirlicher Teil des Alterungsprozesses und sind daher
nicht zwingend immer das Ergebnis eines Krankheitsprozesses. Betroffen sind dabei verschiedene
Systeme des Korpers, so z.B. das kardiovaskuldre System mit zunehmender endothelialer Dysfunktion
und verkleinertem kardialen Output und entsprechenden Folgen, dazu das Nervensystem mit einem
Verlust an Neuronen und verringertem zerebralen Blutfluss, zudem das endokrine System mit
Veranderungen der Spiegel an anabolen und katabolen Hormonen und auch das muskuloskelettale
System mit einer abnehmenden Knochendichte und einem Verlust an Muskel- und Zunahme an
Fettmasse.[31, 32] Einhergehend mit den Veranderungen der Kérperzusammensetzung, jedoch nicht
allein von diesen abhangig, treten insbesondere ab 60 Jahren auch metabolische Veranderungen wie
ein sinkender Ruheenergiebedarf und Gesamtenergiebedarf auf.[33] Diese Phanomene umfassen nur
einen kleinen Ausschnitt der Gesamtheit an Veranderungen, wobei hier keine Aufzahlung erfolgen soll,
sondern in erster Linie festzuhalten ist, dass auch diese im Rahmen eines normalen Alterungsprozesses
stattfindenden Verdanderungen schon zu einer verminderten Kapazitat der Systeme beitragen konnen,
in Zeiten von Stress und Krankheit adaquat zu reagieren. Ferner vollziehen sich diese altersassoziierten
Veranderungen in interindividuell unterschiedlichem AusmaR und unterschiedlicher Geschwindigkeit.
Dies bedeutet, dass Individuen mit demselben chronologischen Alter in unterschiedlichem Ausmal}
von diesen Verdanderungen betroffen sein kdnnen und sich dann auch auf phanotypisch-klinischer
Ebene unterscheiden kdnnen. Dies hat mit dazu gefiihrt, dass chronologisches und biologisches Alter
getrennt voneinander betrachtet werden und heutzutage zunehmend erforscht wird, wie biologisches
Alter am besten bestimmt werden kann.[34, 35] Das Verstandnis dieser Unterschiede, des ,,Differential
Aging”“, ist ein maRgebliches Ziel geriatrischer und gerontologischer Forschung. Der Ubergang von
altersphysiologischen Veranderungen zum Status einer Erkrankung kann bei Akzeleration oder beim
Erreichen eines entsprechenden Ausmalfies mitunter flieRend sein. Dies trifft z.B. bei der Osteoporose
zu, deren Diagnose in der Regel auf der Bestimmung der Knochendichte mittels Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DXA) und dem Ausmall von deren Abweichung von den Messwerten der
Knochendichte einer jungen gesunden Referenzpopulation basiert.[36] Methodisch gesehen ergibt
sich damit ein flieRender Ubergang zwischen einem Normalbefund, einer Osteopenie und einer
Osteoporose. Eine weitere, wesentliche, das muskuloskelettale System betreffende Verdanderung ist
die Abnahme der Muskelmasse und Muskelkraft mit fortschreitendem Alter. Ab einem Alter von 50
Jahren betragt der Verlust an Muskelmasse ca. 1-2 % jahrlich und die Muskelkraft reduziert sich um
ca. 1,5 % jahrlich.[26, 37, 38] Ab einem bestimmten AusmaB, welches in der gangigen
Betrachtungsweise ein Ubliches altersphysiologisches AusmaR Ubersteigt und im Verlauf auch
entsprechende negative Folgen zeitigen kann, wird der altersassoziierte Verlust an Muskelmasse, -

kraft und -funktion als Sarkopenie bezeichnet.

10
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1.4. Sarkopenie

Der Begriff Sarkopenie wurde mafgeblich von Irwin H. Rosenberg gepragt und im Kontext seiner
wissenschaftlichen Arbeiten und Veroffentlichungen als klinisch relevante Verdanderung im Alter
beschrieben.[1] Rosenberg stellte dar, dass von den altersassoziierten Veranderungen von
Organfunktionen und Kérperzusammensetzung der Verlust an Magermasse bzw. Muskelmasse mit am
dramatischsten ist und ausgepragt negative Auswirkungen auf Mobilitdt, Selbststéandigkeit und
Allgemeinzustand haben kann.[1] Er warf zudem bereits damals, also in den 1990er Jahren, die Frage
auf, inwieweit es sich bei der Sarkopenie noch um ein normales Phanomen des Alterns oder schon eine
Erkrankung handelt und ab wann in letzterem Fall von einer Erkrankung zu sprechen ist. Als
Moglichkeit wurde hier angesprochen, die entsprechende Einordnung von dem AusmalR der durch die
Sarkopenie induzierten funktionellen Einschrankung und Pflegebediirftigkeit zu machen.[1] Eine
solche Einordnung aber birgt einige methodische Schwierigkeiten, denn funktionelle Einschrankungen
sind oft multifaktoriell bedingt und die Rolle, die einzelne Faktoren dabei spielen, oft schwer

guantitativ gegeneinander abzugrenzen.

Fragen der Definition und Methodik spielen auch bis heute eine wesentliche Rolle in der
Sarkopenieforschung und einige davon werden anhand der vorgestellten Arbeiten noch im Detail
diskutiert werden. Auch bei der Sarkopenie gilt, dhnlich dem Frailty-Syndrom, dass Altern einen
Risikofaktor darstellt und die Pravalenz mit dem Alter ansteigt, jedoch altere Menschen in sehr
unterschiedlichem AusmaR davon betroffen sein konnen.[4, 39] Einer jlingeren Metaanalyse zufolge
reicht die Pravalenz bei Uber 60-Jahrigen von 10 bis 27%, wobei diese nicht unerhebliche Streuung
wesentlich durch die verwendete Methodik der einzelnen Studien beeinflusst wurde.[40] Die einer
Sarkopenie zugrundeliegenden Veranderungen der Muskulatur umfassen quantitative und qualitative
Aspekte. Wie bereits angesprochen, nimmt die Muskelmasse im Alter ab, auch bei sportlich sehr
aktiven Individuen.[4] Darlber hinaus nehmen die Anzahl der Myozyten sowie der Proteingehalt der
verbliebenen Myozyten ab und die Kraft, die eine Muskelfaser in Relation zu ihrer GroRRe produzieren
kann, verringert sich, was sozusagen einen Verlust an Muskelqualitdt bedeutet.[4, 41] Die
verbliebenen Muskelfasern variieren zudem starker in ihrer GroRe und es kommt vor allem zu einem
Verlust an Typ-2-Fasern wie auch an Satellitenzellen.[42] Eine wesentliche Rolle bei dem
altersbedingten Muskelabbau wird dem Verlust innervierender Motoneuronen zugeschrieben, von
denen ca. 25% derjenigen, welche Typ-2-Fasern versorgen, im Laufe des Lebens verloren gehen.[42]
Die Ursachen der Sarkopenie sind vielfaltig und umfassen neben Aspekten der Lebensfiihrung wie
Erndhrung und koérperlicher Aktivitat bzw. kdrperlichem Training vor allem genetische, hormonelle und
metabolische Aspekte.[43] Welche Gene bei der Entstehung der Sarkopenie eine entscheidende Rolle

spielen, ist immer noch Gegenstand der Forschung. Schatzungen zufolge sind 30-85% der Muskelkraft

11
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und 50-80% der Muskelmasse genetisch determiniert.[44] Auch dies kdnnte zur oben erwadhnten
Heterogenitat im Alter beitragen. Hierzu ebenfalls beitragend sind Lebensstilfaktoren, vor allem
korperliches Training und eine ausreichende Proteinzufuhr, die sowohl die sogenannte Muscle Peak
Mass, also die maximal im Leben zu erreichende Muskelmasse, als auch die Abnahme der
Muskelmasse und -kraft im Alter beeinflussen.[45] Hier scheint also Potential zur Prdvention in
gewissem Ausmall vorhanden zu sein. Weitere Ursachen lassen sich ndherungsweise als eine Abnahme
oder Resistenz gegeniliber anabolen und Zunahme kataboler Einflisse auf die Muskulatur
zusammenfassen.[4] Im Hinblick auf endokrine Faktoren spielen vermutlich bei Frauen vor allem der
sinkende Ostrogenspiegel und bei Mannern der sinkende Testosteronspiegel eine wesentliche Rolle,
da beide Hormone anabole Effekte an der Skelettmuskulatur aufweisen.[4, 46] Inwieweit auch die
somatotrope Achse mit Wachstumshormon (GH) und Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) sowie Leptin
einen Einfluss haben, ist bisher nicht abschlieRend geklart.[4, 46, 47]. Auch Insulin bzw. eine
Insulinresistenz kdonnte eine Bedeutung bei der Entstehung der Sarkopenie haben, wobei hier
Insbesondere die Kausalitdit noch zu klaren ist.[47, 48] An katabolen Mechanismen scheinen
subklinische Inflammation und hohere Spiegel an inflammatorischen Zytokinen wie
Tumornekrosefaktor-a (TNF- a), C-reaktivem Protein (CRP) oder Interleukin-6 (IL-6) zumindest einigen
Studien zufolge einen Zusammenhang zur Sarkopenie aufzuweisen.[4, 49, 50] Eine Storung der
mitochondrialen Funktion in Skelettmuskelzellen, zum Beispiel durch Anstieg von Sauerstoffradikalen,
wird ebenfalls als Pathomechanismus der Sarkopenie diskutiert.[51] Mit Aussicht auf die klinische
Praxis ist zudem die Moglichkeit einer sekunddren Sarkopenie als Folge von systemischen
Grunderkrankungen wie Malignomen, Organversagen, Endokrinopathien oder Mangelernahrung zu

bedenken und abzugrenzen gegenliber einer primaren, altersbedingten Sarkopenie.[2, 43]

Hinsichtlich der Diagnostik der Sarkopenie besteht nach wie vor kein weltweit einheitlicher Konsens,
was die Implementation in ein klinisches Setting mit standardisierten diagnostischen und
therapeutischen Algorithmen erschwert. Es existieren jedoch Vorschlage von Expertengremien und
Fachgesellschaften, die sich in mehreren Veroffentlichungen und Konsensusdokumenten
niedergeschlagen haben und auf die sich auch die in den meisten Studien -so auch in der Berliner
Altersstudie 1l (BASE-1l)- verwendeten Methodiken zurickfihren lassen. Hier sind vor allem die
Arbeiten der European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) und des Foundation
for the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project zu nennen.[26, 52] Ublich ist tiber die
verschiedenen Definitionen und verwendeten diagnostischen Kriterien hinweg, dass neben der
Muskelmasse auch funktionelle Parameter wie Greifkraft und Ganggeschwindigkeit bestimmt werden,
fir die meist populationsbasierte und geschlechtsspezifische Cut-Off-Werte verwendet werden. Zur
Bestimmung der Muskelmasse werden neben anthropometrischen Messungen und der

Bioelektrischen Impedanzanalyse bildgebende Methoden wie Ultraschall, Computertomographie (CT)
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oder Magnetresonanztomographie (MRT), in den meisten Studien jedoch die Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DXA) eingesetzt.[53] Nachteile der DXA sind vor allem die Maoglichkeit
messtechnischer Schwankungen in Abhdngigkeit der verwendeten Software und des Gerateherstellers
und auch eine eingeschrankte Aussagekraft, was die Muskelqualitdit bzw. den Anteil von
intramuskuldarem Fettgewebe angeht.[53] Die mittels DXA bestimmte Mager- bzw. Muskelmasse
korreliert jedoch gut mit den Messungen in CT und MRT und die Methode ist vergleichsweise
kostenglinstig und gut verfligbar und geht nur mit einer geringen Strahlenbelastung einher.[53] Ferner
ermoglicht sie auch regionale Messungen, zum Beispiel der appendikuldren Mager- bzw.
Muskelmasse. Auch in den im Abschnitt 2 vorgestellten Arbeiten wurde, wann immer die Muskelmasse
bestimmt wurde, die DXA-Methode verwendet. Als funktionelle Parameter wurde die Handgreifkraft
bestimmt und als weiterer Parameter meist der Timed-up-and-go-Test (TUG) verwendet.[54] Die
Handgreifkraft ist insofern ein interessanter Marker, weil sie sehr einfach zu bestimmen ist und eine
Vorhersagekraft bezliglich Mortalitat verschiedener Ursachen aufweist.[55] Einzelheiten hierzu und
gef. weiteren im Kontext der Sarkopenie wesentlichen Parametern finden sich in den Methodenteilen
der in Abschnitt 2 vorgestellten Veroffentlichungen bzw. werden auch im Diskussionsteil naher

erortert.

An therapeutischen Ansatzen sind vor allem Krafttraining und eine adaquate Erndahrung und hier vor
allem eine ausreichende Proteinzufuhr zu nennen.[56, 57] Eine Reihe von pharmakologischen
Ansatzen wird derzeit diskutiert und in Studien untersucht. Diese umfassen Testosteronsubstitution,
selektive Androgen-Rezeptor-Modulatoren, Ghrelin und Myostatininhibitoren sowie teils auch
bekannte Medikamente wie Metformin oder Modulatoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems.[45, 58] Eine entscheidende Frage bei potentiellen Medikamenten wird sein, ob diese nur die
Muskelmasse verbessern oder auch die Muskelfunktion, da der klinische Nutzen wohl vorrangig auf

letzterer beruhen wird.

AbschlieBend zu erwdhnen in dieser Einleitung ist die Verleihung eines ICD-10 Codes fiir die Sarkopenie
im Jahr 2016, welche einen historisch markanten Punkt in der Geschichte der wissenschaftlichen
Befassung mit der Sarkopenie und sozusagen einen Briickenschlag in die klinische Medizin
darstellt.[59] Und gerade aus der klinischen Perspektive driangen sich die oben bereits diskutierten
Fragestellungen zu Ursachen, diagnostischen Methoden, Folgen und potentiellen Therapieansatzen
der Sarkopenie auf, die Gegenstand eines mittlerweile umfangreich gewordenen Forschungsgebietes
geworden sind. Auch die hier vorgestellte Auswahl an wissenschaftlichen Arbeiten spiegelt die

Befassung mit diesen Fragestellungen wider.
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1.5. Die Berliner Altersstudie Il (BASE-II)

Die BASE-Il wurde als multidisziplinare und multi-institutionelle Studie konzipiert, um neben der
Krankheitsentstehung auch Heterogenitat und Individualitat des Alterns zu verstehen und Faktoren zu
identifizieren, die mit ,, gesundem” bzw. ,nicht-gesundem” Altern assoziiert sind.[60] Die beteiligten
Fachdisziplinen umfassen neben der Medizin, und hier vor allem der Inneren Medizin und Geriatrie,
die Immunologie, Genetik, Psychologie sowie die Soziologie und Okonomie. Ein wesentlicher
Forschungsschwerpunkt im Rahmen der BASE-II sind altersassoziierte Syndrome und Erkrankungen
wie Sarkopenie und Frailty, kardiometabolische Erkrankungen, kognitive Funktionsstérungen und

Demenz sowie auch psychosoziale Aspekte des Alters und der Funktionalitdt im Alter.[61]

Alle hier vorgestellten Arbeiten sind im Rahmen der BASE-Il entstanden. Eine Ausnahme bildet lediglich
die unter 2.3 vorgestellte Arbeit die sowohl auf Daten der BASE-II als auch auf Daten der Study of
Health in Pomerania (SHIP)[62] beruht. Die BASE-Il umfasst, basierend auf einem Convenience Sample
2200 Studienteilnehmer, davon 1600 altere Teilnehmer im Alter von 60 bis 80 Jahren und 600 jlingere
Teilnehmer im Alter von 20 bis 35 Jahren aus Berlin und dem Berliner Umland, welche in den Jahren
2009 bis 2015 in die Studie eingeschlossen wurden.[60] Nicht unwesentlich in Hinblick auf die spater
diskutierten Ergebnisse ist, dass es sich bei Einschluss in diese Beobachtungsstudie bei den alteren
Studienteilnehmern um noch zu Hause lebende Senioren, also weder um Patienten in Krankenhausern
noch in Pflegeeinrichtungen lebende Menschen handelte, deren Bildungsniveau und selbstberichteter
Gesundheitszustand im Vergleich zur deutschen Gesamtbevolkerung als Uberdurchschnittlich

eingestuft wurde.[60]

1.6. Zielsetzung und Fragestellungen

Kernthema der vorliegenden Arbeiten ist die Sarkopenie und folgende wesentliche Fragestellungen

wurden bearbeitet:

1. Wie hoch ist die Pravalenz der Sarkopenie in der BASE-Il Kohorte, hinweisgebend auf die
Pravalenz bei alteren zuhause lebenden Senioren in Deutschland? Welchen Einfluss hat die
Verwendung unterschiedlicher diagnostischer Parameter auf die Prdvalenz und auf den

Zusammenhang zu potentiellen Folgen der Sarkopenie?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen niedriger Muskelmasse mit Frailty bzw. Pre-Frailty
sowie mit Einschrankungen der physischen Performance, insbesondere mit Bezug zu
Aktivitaten des taglichen Lebens wie zum Beispiel Treppen steigen oder Baden und Waschen?

Lassen sich hieraus ggf. Hypothesen fiir weiterfiihrende longitudinale Untersuchungen
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generieren? Zum Beispiel, dass die Sarkopenie den Alterungsverlauf in Hinblick auf
Veranderungen des funktionellen Status, den Erhalt oder den Verlust von Selbstandigkeit oder

des Auftretens von Frailty beeinflussen kénnte.

3. Gibt es eine Assoziation zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und Sarkopenie? Gibt es einen
Zusammenhang zwischen niedriger Muskelmasse und Insulinresistenz, auch wenn noch kein
Diabetes mellitus besteht? Findet sich bei einer sarkopenischen Adipositas eine ausgepragtere

Insulinresistenz als bei Sarkopenie oder Adipositas alleine?

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen thyreoidaler Funktion bzw. Stoérungen der
thyreoidalen Funktion und Parametern der Sarkopenie wie Greifkraft oder physischer
Performance? Wo finden sich gegebenenfalls Unterschiede, was den Zusammenhang mit einer
hypo- oder hyperthyreoten Stoffwechsellage angeht? Hat das Alter einen Einfluss auf diesen

Zusammenhang?

5. Eine spezifische medikamentdse Therapie der Sarkopenie existiert bislang nicht. Von Interesse
ist daher, ob aus anderer Indikation haufig eingenommene Medikamente einen positiven
Einfluss auf die Muskulatur haben konnten. Am Beispiel der Angiotensin-Converting-Enzyme-
Hemmer (ACEH) wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von ACEH
mit diversen Parametern der Sarkopenie besteht. Lassen sich hieraus Hinweise auf mogliche

therapeutische Optionen gewinnen?

Die eigenen Arbeiten werden nachfolgend zunachst zusammenfassend dargestellt und anschlieRend
im Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Evidenz diskutiert und im Hinblick auf gewonnene

Erkenntnisse und mogliche Implikationen fiir weitere Forschungen und klinische Praxis interpretiert.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit das generische Maskulinum
als geschlechtsneutrale Form verwendet. Auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
weiblich/divers/mannlich wurde verzichtet. Alle Personenbezeichnungen implizieren

selbstverstandlich aber alle Geschlechtsformen.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Prevalence and definition of sarcopenia in community dwelling older people: Data from the

Berlin Aging Study Il (BASE-II)

Diese Arbeit stellt eine der ersten Arbeiten im Rahmen der BASE-Il zum Thema Sarkopenie dar und
diente auch dazu, Grundlagen fiir weitere Analysen zu schaffen. Dies betraf ganz wesentlich die
Bestimmung der Pravalenz der Sarkopenie nach den damals empfohlenen Kriterien in einer Stichprobe
aus Deutschland, insbesondere da hierzu zum damaligen Zeitpunkt kaum publizierte nationale Daten

vorlagen, und den Vergleich mit bereits existierenden internationalen Daten.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Spira D, Norman K, Nikolov J, Demuth
I, Steinhagen-Thiessen E, Eckardt R: Prevalence and definition of sarcopenia in community dwelling
older people: Data from the Berlin Aging Study Il (BASE-Il). Zeitschrift flir Gerontologie und Geriatrie
2015, 49(2):94-99. https://doi.org/10.1007/s00391-015-0886-z [63]

»Background: Sarcopenia describes the age-associated loss of muscle mass, strength and function. The
aim of this study was to compare the prevalence of sarcopenia in a cohort of community dwelling
elderly people living in Berlin, Germany, according to the criteria proposed by current consensus

statements and to study the respective impact on self-reported physical performance.

Material and methods: This study included 1405 participants from the Berlin aging study Il (BASE-Il).
The appendicular skeletal muscle mass index (SMI) was assessed with dual energy X-ray absorptiometry
(DXA), muscle strength was measured by hand grip strength and the timed up and go" test (TUG) was

performed as a functional parameter to reflect mobility.

Results: The prevalence of sarcopenia was 24.3 % in terms of reduced SMI only and considerably lower
for sarcopenia with reduced grip strength (4.1 %) and sarcopenia with limited mobility (2.4 %). Only 0.6
% of the participants fulfilled all three criteria. Of the subjects with a normal SMI, 8.6 % had reduced
grip strength and 5.1 % had limited mobility, whereas 1.3 % subjects fulfilled both criteria. Participants
with reduced strength or function reported severe difficulties in performing physical tasks significantly

more often than participants with normal or reduced SMI alone (p <0.029-p <0.0001).
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Conclusion: In BASE-Il low skeletal muscle mass was much more frequent than reduced grip strength
or poor function. Reduced strength and function were found to be associated with a greater impact on
physical performance than reduced muscle mass. Low SMI does not seem to be a prerequisite for low

strength or limitations in mobility.”
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2.2. Association of Low Lean Mass With Frailty and Physical Performance: A Comparison Between

Two Operational Definitions of Sarcopenia. Data From the Berlin Aging Study Il (BASE-II)

Fir die diagnostische Abklarung einer Sarkopenie bestehen Empfehlungen von Fachgesellschaften,
jedoch noch kein international einheitlicher Konsens. In der nachfolgend im Abschnitt 2.2.
dargestellten Arbeit wurden methodische Uberlegungen, die sich aus der ersten Arbeit ergeben
hatten, vertieft. So wurden zwei verschiedene diagnostische Marker niedriger Muskelmasse
miteinander verglichen, zum einen was deren Ubereinstimmung und sich daraus ergebende
Abweichungen in der Pradvalenz niedriger Muskelmasse angeht, zum anderen was deren Assoziation
mit potentiellen Outcomes wie Limitationen physischer Performance und dem Frailty-Syndrom bzw.
dessen Vorstufe Pre-Frailty angeht. Vorausgegangen waren dem mehrere Veroffentlichungen im Jahr
2014 in den Journals of Gerontology: Medical Sciences im Rahmen des in der Einleitung erwdahnten
FNIH Sarcopenie Projects, in denen diese neuen diagnostischen Kriterien beschrieben worden

waren.[64, 65]

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Spira D, Buchmann N, Nikolov J, Demuth
I, Steinhagen-Thiessen E, Eckardt R, Norman K: Association of Low Lean Mass With Frailty and Physical
Performance: A Comparison Between Two Operational Definitions of Sarcopenia. Data From the Berlin
Aging Study Il (BASE-Il). The Journals of Gerontology Series A: Biological Sciences and Medical Sciences
2015, 70(6):779-784. https://doi.org/10.1093/gerona/glu246 [28]

,Background: For prevention and treatment of sarcopenia, defined as a decline in lean mass, reliable
diagnostic criteria and cutpoints reflecting a clinically relevant threshold are indispensable. As of yet,
various parameters have been proposed but no gold standard exists. The aim of this study was to
compare cutpoints of appendicular lean mass related to body mass index (ALMgw) or height
(ALM/height(2)) regarding their association with self-reported physical limitations and frailty status in

a sample of community-dwelling older adults.

Methods: A total of 1,343 participants from the Berlin Aging Study Il were included. ALM index was
assessed with dual-energy X-ray absorptiometry. Limitations in physical performance were assessed

via questionnaire and frailty status was defined according to the Fried criteria.

Results: In a risk factor-adjusted analysis, participants with an ALMgw, below the cutpoints had 1.4-2.8

times higher odds of difficulties in several domains of physical activity (p =.031 to p <.0001) compared
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with participants with normal ALMgy. In participants with low ALM/height(2), no associations with
physical limitations were found. Moreover, the odds of being prefrail/frail were statistically significant
for the low ALMgw; group only (odds ratio = 2.403, 95% confidence interval: 1.671-3.454, p <.0001) and
not for the low ALM/height(2) group.

Conclusions: This study showed striking differences between the two operational criteria
ALM/height(2) and ALMgn, concerning their association with physical limitations and prefrailty/frailty.
The low ALMgy; cutpoints seem suitable to detect patients at risk for negative outcomes such as frailty

who might benefit from interventions targeted at improving lean mass.”
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2.3. Sarkopenie im Kontext von Insulinresistenz und Diabetes mellitus im Alter — Daten aus der

Berliner Altersstudie Il.

Nach den in 2.1. und 2.2. dargestellten Arbeiten, welche die Pravalenz der Sarkopenie in der BASE-II
untersucht hatten, und in denen erste Hinweise auf Assoziationen mit im Alter ungiinstigen Outcomes
gewonnen worden waren, war es ein nachstes Ziel, potentielle Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
Sarkopenie zu untersuchen. Dies umfasste auch Uberlegungen zu méglichen sekundiren Ursachen
einer Sarkopenie durch eine bereits bestehende Erkrankung. Umgekehrt stellte sich auch die Frage, ob
eine Sarkopenie ihrerseits einen Risikofaktor fiir bestimmte Erkrankungen darstellen kdnnte. In
Anbetracht der entscheidenden Rolle der Muskulatur im Glukosestoffwechsel und bei der
Insulinresistenz lag der Fokus der hier vorgestellten Arbeit auf der Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen einer Sarkopenie und Stérungen des Glukosestoffwechsels im Sinne einer Insulinresistenz

bzw. eines manifesten Diabetes mellitus.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Spira D, Buchmann N, Mai K, Bobbert
T, Spranger J, Demuth |, Steinhagen-Thiessen E: Sarkopenie im Kontext von Insulinresistenz und
Diabetes mellitus im Alter — Daten aus der Berliner Altersstudie Il. Diabetologie und Stoffwechsel 2020,

15(05):400-408. https://doi.org/10.1055/a-1223-1888 [48]

,Hintergrund Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und Sarkopenie nehmen mit steigendem Alter in ihrer
Prévalenz zu und kénnen langfristig betrachtet jeweils zu erheblichen gesundheitlichen und
funktionellen Einschrdnkungen fiihren. Wéhrend eine zunehmende Insulinresistenz bei abnehmender
Muskelmasse plausibel erscheint, sind umgekehrt auch glukotoxische negative Effekte auf die
Skelettmuskulatur im Sinne einer sekunddren Sarkopenie denkbar. Ziel dieser Arbeit war es, den

Zusammenhang zwischen Sarkopenie, Insulinresistenz und T2DM bei dlteren Menschen zu untersuchen.

Methoden Untersucht wurden 1555 Probanden der Berliner Altersstudie Il (BASE-1l) mit einem
durchschnittlichen Alter von 68+4 Jahren. Die Diagnose T2DM wurde basierend auf der Anamnese
sowie oralem Glukosetoleranztest und HbA1lc-Wert nach ADA-Kriterien gestellt und die Insulinresistenz
wurde via Homeostatic Model Assessment for Insulin resistance (HOMA-IR) und
Insulinsensitivitétsindex nach Matsuda (ISI) eingeschdéitzt. Die appendikulére Skelettmuskelmasse
(ALM) wurde mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) und eine Sarkopenie mithilfe der anhand des
Body-Mass-Index (BMI) korrigierten Muskelmasse (ALM/BMI) nach den Cut-off-Werten des FNIH
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Sarcopenia Project bestimmt. Gruppenvergleiche wurden mittels Kruskal-Wallis-Test berechnet, und
der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Sarkopenie bzw. ALM und Insulinresistenz wurde

mittels geeigneter Regressionsmodelle (iberprtiift.

Ergebnisse 25,2% der insgesamt 160 Probanden mit T2DM hatten bereits eine Sarkopenie.
Sarkopenisch-adipése Probanden wiesen im Vergleich zu nur adipésen, nur sarkopenen oder weder
adipésen noch sarkopenen Probanden im Median einen niedrigeren ISI und einen héheren HOMA-IR
auf (jeweils p<0,001). T2DM zeigte sich unabhéingig assoziiert mit Sarkopenie (OR 3,293, 95 %-K|
1,984-5,466, p<0,001), wihrend nach Ausschluss bekannter Diabetiker eine héhere ALM mit einem
héheren ISl (B 0,229, 95 %-KI 0,119-0,338; p<0,001), nicht jedoch niedrigerem HOMA-IR (B —0,017,
95 %-KI —0,089-0,055; p =0,640) einherging.

Diskussion Sarkopenie ist sowohl mit Insulinresistenz als auch T2DM assoziiert. Die Frage bzgl. der
Kausalitét ist aufgrund des querschnittlichen Designs der Studie nicht zu beantworten, jedoch sollte
eine mégliche Rolle des T2DM als sekunddre Sarkopenieursache beriicksichtigt und weiter untersucht
werden. Im Hinblick auf mégliche Folgen erscheinen die Identifizierung von Risikopatienten mit
kombiniertem Auftreten von Sarkopenie und Insulinresistenz und die Evaluation basaler préventiver
Mafinahmen wie gezieltes kérperliches Training und angepasste Erndhrung ein weiterfiihrendes

sinnvolles Ziel.”
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2.4. Association of Thyroid Function with Handgrip Strength: Data from the Study of Health in

Pomerania and the Berlin Aging Study I

Diese Arbeit entstand unter der gleichen lbergeordneten Pramisse wie die Arbeit in 2.3., namlich
potentielle Ursachen und Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Sarkopenie zu untersuchen.
Veranderungen der hormonellen Homdostase im Alter bis hin zu manifesten Endokrinopathien werden
als mogliche Ursachen bzw. Risikofaktoren einer Sarkopenie diskutiert. Neben dem
pathophysiologischen Verstandnis der Entstehung einer Sarkopenie hat die Klarung dieser Hypothese
auch potentielle therapeutische Konsequenzen. Stérungen der Schilddriisenfunktion sind in héherem
Alter haufig und zeigen eine mit dem Alter ansteigenden Pravalenz.[66] Diese Arbeit untersuchte den
Zusammenhang zwischen Stérungen der thyreoidalen Funktion und Verdanderungen der Greifkraft, die
einen diagnostischen Biomarker der Sarkopenie darstellt. Hervorzuheben ist, dass zudem der Einfluss
des Alters auf diesen Zusammenhang analysiert wurde, was sich nach eigener Einschatzung in anderen

Arbeiten bislang so explizit nicht fand.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Spira D, Buchmann N, Demuth I,
Steinhagen-Thiessen E, Volzke H, Ittermann T: Association of Thyroid Function with Handgrip Strength:
Data from the Study of Health in Pomerania and the Berlin Aging Study II. Thyroid 2019, 29(9):1220-
1226. https://doi.org/10.1089/thy.2018.0646 [67]

,Background: Untreated overt hypo- and hyperthyroidism can lead to detrimental effects on muscle
tissue and physical performance, but it is still unclear whether subclinical hypo- or hyperthyroidism has
clinically relevant effects on muscle function and physical performance. The objective of this study was

to determine associations of thyrotropin (TSH) with grip strength and physical performance.

Methods: A sample of 6196 participants from the Study of Health in Pomerania and the Berlin Aging
Study Il was included in this cross-sectional analysis. Handgrip strength was measured with a hand-

held dynamometer and physical performance was assessed with the timed up and go (TUG) test.

Results: Serum TSH levels were significantly inversely associated with handgrip strength (6 -0.11; [95%
confidence interval, Cl, -0.18 to -0.03]; p < 0.05) in multivariable linear regression. Individuals with high
(6 -1.06; [95% CI -1.86 to -0.26]; p < 0.05) or low (6 -0.99; [95% Cl -1.70 to -0.28]; p < 0.05) serum TSH

levels had a significantly lower handgrip strength than individuals with serum TSH levels within the
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reference range. There was no association between TSH and the TUG time. Age showed a significant

influence on the association of TSH with grip strength and TUG time.

Conclusions: Even mild disturbances of thyroid function might lead to a relevant decline in grip
strength, particularly in young and middle-aged subjects. Mild subclinical hypothyroidism might not be
that unfavorable with regard to physical function in terms of handgrip strength at older age. Further

studies are needed to clarify causal relationships.”
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2.5. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Parameters of sarcopenia: Relation to Muscle

Mass, Strength and Function: Data from the Berlin Aging Study Il (BASE-II)

Die eingangs vorgestellten Arbeiten konnten zeigen, dass die Pravalenz der Sarkopenie relevant hoch
ist, auch bei noch zuhause lebenden und damit vergleichsweise gesunden dlteren Menschen. Es wurde
zudem ein Zusammenhang zwischen Storungen im Glukosemetabolismus und Stérungen der
thyreoidalen Funktion mit Parametern der Sarkopenie gefunden und Ansatzpunkte fir kinftige,
vornehmlich longitudinale, Untersuchungen gefunden. Es stellte sich lbergeordnet nun auch die
Frage, wie therapeutisch einer bereits manifesten primaren, d.h. altersbedingten, Sarkopenie
begegnet werden kdnnte, und welche Hinweise diesbezliglich aus den BASE-II-Daten gezogen werden
koénnte. Auch querschnittliche Analysen kdnnen hier einen Beitrag leisten, entsprechende Hypothesen
zu generieren. Dies war der Gedankengang hinter der nachfolgend vorgestellten Arbeit, die
entsprechend den Fokus auf Untersuchung einer potentiellen Therapieoption fiir eine Sarkopenie
legte. Da bislang keine spezifischen medikamentdsen Therapien bekannt sind, stellte sich die Frage, ob
mogliche positive Effekte bekannter Medikamente auf die Skelettmuskulatur nutzbar gemacht werden
kénnen, und es wurde der Zusammenhang zwischen der Einnahme von ACE-Hemmern und einer Reihe

muskuldrer Parameter untersucht.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit von Spira D, Walston J, Buchmann N,
Nikolov J, Demuth [, Steinhagen-Thiessen E, Eckardt R, Norman K: Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors and Parameters of Sarcopenia: Relation to Muscle Mass, Strength and Function: Data from
the Berlin  Aging  Study-ll (BASE-ll). Drugs & aging 2016, 33(11):829-837.
https://doi.org/10.1007/s40266-016-0396-8 [68]

,Background: Pharmacological options for the treatment of sarcopenia currently do not exist.

However, off-label treatment options of some established drugs have been suggested.

Objectives: The aim of this study was to assess differences in various muscle and physical performance
parameters in relation to the intake of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors in a cohort of

community-dwelling older people.

Methods: Eight hundred and thirty-eight participants from the Berlin Aging Study-Il (BASE-Il) were

included. Appendicular lean mass was assessed with dual-energy X-ray absorptiometry and related to
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height and body mass index. Muscle strength was measured by grip strength and related to muscle

mass (arm muscle quality) and functional status was assessed via the timed "Up and Go" test.

Results: Users of ACE inhibitors had higher lean mass related to height but significantly lower lean mass
related to body mass index (p = 0.001 for women and p < 0.0001 for men). Moreover, they exhibited
lower arm muscle quality (p = 0.032 for women and p = 0.031 for men) and reported difficulties in
climbing stairs more often than non-users (p = 0.014 for women and p = 0.004 for men). After
adjustment for confounders, there were no significant differences regarding lean mass, arm muscle

quality and the timed "Up and Go" test according to the use of ACE inhibitors.

Conclusions: In BASE-Il, no positive relationship was found between the intake of ACE inhibitors and
lean mass, strength, muscle quality or function. Moreover, remarkable differences between parameters
of absolute and relative lean mass in relation to the use of ACE inhibitors became evident. Fat mass
proved to be an important confounder and therefore muscle mass cannot be viewed irrespectively of

whole body composition.”
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3. Diskussion

Die Veranderungen, die sich im Rahmen des Alterungsprozesses vollziehen, sind komplex und
vielgestaltig. Von Veradnderungen der Korperzusammensetzung bis hin zur Entstehung oder
Progression von Erkrankungen kdonnen diese weitreichende Konsequenzen haben und mit dariber
entscheiden, wie Menschen altern. Die Frage ist, ob es sich bei diesem Alterungsverlauf um ein
»successful aging” mit Erhalt von korperlicher und geistiger Leistungsfahigkeit bis in ein hohes Alter
handelt oder eher um ein von zunehmender Gebrechlichkeit, Multimorbiditdt und Abhangigkeit
gepragtes Alter. Ein wichtiges Anliegen der hier vorgestellten Arbeiten als Teil einer wissenschaftlichen
Befassung mit der Sarkopenie war es, die Sarkopenie als nach bisherigem Kenntnisstand wesentlichen
und potentiell modulierbaren Teil des Alterungsprozesses genauer zu untersuchen und im
translationalen Sinne Zusammenhdnge zu untersuchen und potentielle Einflussfaktoren zu
identifizieren, die auch fiir eine spatere klinische Handhabung relevant sein kdnnen. Dies umfasste als
wesentliche Punkte die Pradvalenz, die Diagnostik und die Untersuchung von potentiellen
Risikofaktoren und Folgen sowie einer moglichen Therapieoption. Aus Sicht eines klinisch tatigen
Arztes, der sich mit Sarkopenie befasst, kénnten entsprechende Kernfragen lauten: Wie viele meiner
Patienten sind betroffen? Wie kann eine Sarkopenie am besten festgestellt werden und was sind Vor-
und Nachteile der zur Verfliigung stehenden diagnostischen Methoden? Was sind die Ursachen und
wie kann eine Sarkopenie potentiell vermieden werden und mit welchen Folgen ist zu rechnen? Und
was sind potentielle Behandlungsoptionen der Sarkopenie? Diese Fragen lassen sich zum jetzigen
Zeitpunkt zwar nicht oder nur sehr bedingt beantworten, illustrieren aber den Kontext, aus dem sich
die Motivation zu den vorgestellten Arbeiten ergab. Auf die genannten Punkte soll nachfolgend,

basierend auf den Ergebnissen der hier vorgestellten Arbeiten, nun ndaher eingegangen werden.

3.1. Pravalenz der Sarkopenie

Hierzu liegen mittlerweile umfangreiche Daten, basierend auf weltweiten Erhebungen, und ebenso
bereits mehrere Metaanalysen vor. Die im Rahmen der BASE-Il bestimmte Pravalenz[63] diirfte jedoch
mit als eine der ersten groReren Studien zur Bestimmung der bis dato nicht wesentlich untersuchten
Pravalenz der Sarkopenie in Deutschland beigetragen haben. Die Prdvalenz der Sarkopenie betrug hier,
je nachdem, ob von der Definition her allein auf reduzierter Muskelmasse, bestimmt Gber den
Skelettmuskelmasse-Index (SMI) oder auch den zusatzlichen Kriterien reduzierter Muskelkraft oder
limitierter Mobilitat beruhend, 24,3%, respektive 4,1% oder 2,4%.[63] Dies beriihrt schon einen
methodisch sehr wichtigen Punkt: Die Abhangigkeit der Pravalenz von den gewahlten diagnostischen

Kriterien. Hier weisen unsere Daten darauf hin, dass es einen entscheidenden Unterschied ausmacht,
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ob neben der Muskelmasse ein zweiter, funktioneller Parameter wie z.B. die Greifkraft oder die
Ganggeschwindigkeit als obligatorisch fiir die Diagnose Sarkopenie verwendet wird. Allerdings besteht
in dieser Frage mittlerweile insofern Konsens, als sich hier praktisch alle wesentlichen
Expertenstatements, Empfehlungen von Fachgesellschaften oder Konsensusdokumente einheitlich
duBern und die Berlicksichtigung eines funktionellen Parameters ergdanzend zur Muskelmasse
fordern.[2, 26, 52, 69-71] Betrachtet man die Muskelmasse, und diesbeziiglich ist es seit den Arbeiten
von Rosenberg Konsens, sich auf die als funktionell am relevantesten angesehene appendikulare
Magermasse (abgekirzt ALM von engl. appendicular lean mass), also die Summe der Muskelmasse der
oberen und unteren Extremitdten, zu beschranken, stellt sich noch die Frage, ob diese als absolute
Masse in ihrer Gesamtheit betrachtet oder auf ein KérpermaR wie den BMI (ALM/BMI) oder die
KérpergroRe bzw. die quadrierte KorpergroRe (ALM/height?) korrigiert wird. Da die Muskelmasse stark
abhangig von der KorpergroBe und auch vom Korpergewicht ist, ist die Verwendung eines
Korrekturfaktors tblich. Fir die Korrektur auf den BMI sprechen sich in erster Linie die Arbeiten des
Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project aus [52, 72], die Korrektur
auf die quadrierte KérpergroRe findet sich bereits frih in einer der ersten Pravalenzerhebungen von
Baumgartner et al.[73] und fand dann Eingang in weitere der oben zitierten Konsensusempfehlungen.
Auch die Wahl dieses Korrekturfaktors beeinflusst die Pravalenz maRgeblich. Eine kritisch niedrige
Muskelmasse gemiR einer ALM/BMI unterhalb des Cut-Off-Wertes von < 0,789 bei Médnnern und
<0,512 bei Frauen fand sich in unserer Analyse bei 15,8% der Studienteilnehmer und damit deutlich
seltener als eine niedrige Muskelmasse, basierend auf dem Parameter ALM/height?.[28] Noch
deutlicher wurden die Unterschiede in der Betrachtung der Ubereinstimmung zwischen beiden
diagnostischen Parametern. So wiesen nur 4,3% der Frauen und 7,3% der Manner eine niedrige
Muskelmasse gemaR beider Parameter auf.[28] Diese niedrige Ubereinstimmung fand sich auch in
spateren Arbeiten anderer Autoren und in anderen Studien bestatigt.[74] Es ist also damit zu rechnen,
dass je nach verwendetem Parameter unterschiedliche Phanotypen als sarkopen klassifiziert werden,
insbesondere wenn die Bestimmung eines Muskelmasseparameters am Anfang eines diagnostischen
Algorithmus stehen sollte, bzw. Patienten nach einem Parameter als krank, sprich sarkopen, und nach
dem anderen als gesund, sprich als nicht-sarkopen, eingestuft werden. Dies kdnnte theoretisch
erhebliche Konsequenzen mit sich bringen, wenn eine Therapieentscheidung daran geknlpft wird
insbesondere, wenn irgendwann spezifische Therapien fiir die Behandlung einer Sarkopenie zur
Verfligung stehen sollten. Die Hinzunahme eines weiteren Kriteriums wie der Greifkraft bzw. der
Ganggeschwindigkeit, Uber deren Einschriankungen in der Regel ein hoherer Schweregrad der
Sarkopenie definiert wird und die sich zwar in ihren Cut-Off-Werten je nach Empfehlung unterscheiden
kénnen, aber fiir die kein weiterer Korrekturfaktor verwendet wird, kann jedoch dazu beitragen,

klinisch schwerer betroffene Personen zu identifizieren. Auch in der BASE-Il zeigte sich, dass jene
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Probanden, die nicht nur eine reduzierte Muskelmasse, sondern zusatzlich auch Einschrankungen im
Bereich der Muskelfunktion, sprich niedrigere Greifkraft oder eingeschriankte Mobilitdt aufwiesen,
auch ofter Einschrankungen bei Tatigkeiten wie Laufen, Treppensteigen oder Tragen von

Gegenstanden berichteten.

Insbesondere Meta-Analysen, welche verschiedene diagnostische Kriterien bericksichtigen,
bestdtigen die auch in BASE-Il gesehenen definitionsabhdngigen Schwankungen der
Sarkopeniepravalenz.[39, 40] Bei Petermann-Rocha et al., deren Metaanalyse 692056 Falle umfasst
und in die auch Daten aus der BASE-Il eingeflossen sind, zeigt sich eine globale Pravalenz der
Sarkopenie von 10 bis 27% bei Menschen im Alter von 60 Jahren und alter.[40] Hier sind also grob
betrachtet keine markanten Abweichungen zur Sarkopeniepradvalenz in BASE-Il zu verzeichnen. Zu
bedenken ist bei der Interpretation der Ergebnisse, dass es sich bei den Teilnehmern der BASE-Il bei
Einschluss in die Studie um relativ gesunde, noch zu Hause lebende Senioren handelte. So gesehen gibt
eine Pravalenz von bis zu rund 24% einer potentiell zu weiteren negativen gesundheitlichen Folgen
fiihrenden Veranderung der Korperzusammensetzung zu denken und untermauert das Bestreben,
praventive und therapeutische Ansatze weiter zu erforschen. Zudem waren die BASE-II-Teilnehmer
zum Zeitpunkt der Untersuchungen im Durchschnitt erst ca. 68 Jahre alt und damit weit (iberwiegend
nicht hochbetagt. Es ist also damit zu rechnen, dass einige der Teilnehmer mit fortschreitendem Alter
erst noch eine Sarkopenie entwickeln werden bzw. bei bereits jetzt Betroffenen der Schweregrad der
Sarkopenie im weiteren Verlauf noch zunehmen wird. Auch mit entsprechenden Folgen, wie zum
Beispiel unglinstigen Auswirkungen auf den funktionellen Status, muss dann gerechnet werden.
Diesbeziiglich sei auch auf die in Abschnitt 3.2. diskutierten Ergebnisse verwiesen. Praventive Ansatze,
welche in Zukunft hoffentlich weiter ausdefiniert und dann zur Verfligung stehen werden, sollten sich
in der Planung also nicht nur auf ein hohes Lebensalter ab 80 Jahren beschrdanken. Vielmehr sollten
diese, moglicherweise auch basierend auf entsprechenden Fritherkennungsuntersuchungen oder der
Identifikation von Risikopersonen, schon in einem weniger hohen Alter ab 60 Jahren angeboten
werden. Mittlerweile steht auch mit dem SARC-F ein Fragebogen als Screeninginstrument fir die
Sarkopenie zur Verfligung, der auch in der Primarversorgung eingesetzt werden kénnte, um Patienten
mit weiteren Abklarungsbedarf hinsichtlich einer Sarkopenie zu identifizieren.[75, 76] Die
Schwankungen der Pravalenz, die sich in Abhdngigkeit von der verwendeten Methodik zeigen, spiegeln
jedoch ein dringend noch zu lI6sendes Problem wider. Hier ist zu hoffen, dass sich moéglichst bald ein

internationaler Konsens findet.
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3.2. Folgen der Sarkopenie

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist nach gegenwartigem Kenntnisstand davon auszugehen, dass
eine Sarkopenie zu weiteren unglinstigen gesundheitlichen Folgen fiihren kann. Eine dahingehende
Hypothese besagt, dass Sarkopenie zu Frailty fihren kann bzw. ein Verlust an Muskelmasse oder eine
kritisch niedrige Muskelmasse die Entstehung von Frailty begiinstigen kann. Dieser Hypothese wurde
auch in der vorliegenden Arbeit nachgegangen und die dazugehdrigen Analysen bilden den
Schwerpunkt der in Abschnitt 2.2 aufgefiihrten Publikation.[28] Hier wurde eine Sarkopenie vorrangig
definiert Uber eine kritisch niedrige Muskelmasse anhand der weiter oben bereits erwdhnten
Parameter ALM/height? und ALM/BMI, die entsprechend auch miteinander bzgl. ihres
Zusammenhangs zu Frailty und selbst-berichteten Limitationen bei diversen physischen Aktivitdten
verglichen wurden. In dieser querschnittlichen Analyse zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
niedriger Muskelmasse und Pre-Frailty bzw. Frailty nur mit einer tGber den jeweiligen Cut-off-Werten
von ALM/BMI und nicht Gber ALM/height? definierten kritisch niedrigen Muskelmasse. Anhand dieser
Ergebnisse ware also zu postulieren, dass der Zusammenhang zwischen niedriger Muskelmasse bzw.
Sarkopenie zu Frailty abhangig von dem verwendeten Parameter ist. Ins Praktische libersetzt kdnnte
das bedeuten, dass eine im Verhaltnis zum BMI niedrige Muskelmasse maoglicherweise mehr ins
Gewicht fallt als eine niedrige Muskelmasse, die sich an der KorpergroRe (bzw. quadrierten
KorpergroRe) ausrichtet. Natirlich kann auch der Cut-Off-Wert innerhalb der Parameter eine Rolle
spielen und ein noch niedrigerer Cut-Off von ALM/height® kénnte zu einer Assoziation mit Frailty
fuhren, wéhrend diese bei einem héheren ALM/BMI Cut-off ggf. nicht mehr zu beobachten wire.
Bemerkenswert erscheint jedenfalls, dass die Ubereinstimmung zwischen beiden Parametern mit ca.
4-7% sehr niedrig ist, wie schon im Abschnitt Pravalenz der Sarkopenie erwahnt. Klinisch gesehen
werden also unterschiedliche Phdanotypen und potentielle Risikopersonen identifiziert. Dies ist
insofern potentiell relevant, als noch kein endgiiltiger Konsens getroffen wurde, welcher Parameter in
ein universell giiltiges Diagnosekriterium ggf. Eingang finden wird. Neuere Entwicklungen gehen
teilweise sogar von der Ausrichtung auf die Muskelmasse weg und fokussieren sich mehr auf Greifkraft
und Ganggeschwindigkeit[77], wobei diese als weniger spezifisch fiir eine Sarkopenie, d.h. fir
Veranderungen in der Muskulatur einzuschatzen sind und hier ein endgililtiger Konsens wie gesagt
noch aussteht. Insbesondere die Bedeutung funktioneller Parameter wurde in der Longitudinal Aging
Study Amsterdam (LASA) klar verdeutlicht. Hier fand sich weder zwischen niedriger Muskelmasse
alleine gemaR der EWGSOP- noch gemals der FNIH Sarcopenia Project-Definition ein Zusammenhang
zu Stlirzen. Wohl aber ging eine niedrige Greifkraft, unabhangig von niedriger Muskelmasse oder

niedriger Ganggeschwindigkeit, mit einem erhéhten Risiko fiir Stlirze einher.[78]
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Gut vorstellbar ist, dass der Zusammenhang einer niedrigen ALM/BMI mit Frailty auf einer
sarkopenischen Adipositas, sprich unglinstiger Relation zwischen niedriger Muskel- und hoher
Fettmasse und einer damit einhergehenden negativen metabolischen Entwicklung wie der Entstehung
eines Diabetes mellitus beruhen koénnte. Zwischen Diabetes und Frailty ist zum Beispiel ein
Zusammenhang bereits nachgewiesen worden.[79] Dazu passen auch Daten einer koreanischen
Studie, die gezeigt haben, dass eine niedrige ALM/BMI mit dem metabolischen Syndrom und
Insulinresistenz assoziiert ist, wohingegen sich diese Assoziation mit ALM/height? nicht fand.[80]
Nadheres zu diesem moglichen metabolischen Zusammenhang findet sich auch in Abschnitt 3.3.. Die
potentiell héhere funktionelle Relevanz des Parameters ALM/BMI bzw. der dadurch per Cut-Off
definierten niedrigen Muskelmasse deutet sich in den BASE-lI-Analysen indes auch durch den
signifikanten Zusammenhang zu alltagsrelevanten Tatigkeiten wie Baden, Treppensteigen oder Tragen

von Gegenstdnden an, der bei zu niedriger ALM/height? nicht zu beobachten war.

Insgesamt vermitteln die vorliegenden Analysen noch kein endgiiltig schlissiges Bild, was den
Zusammenhang zwischen niedriger Muskelmasse und Frailty sowie physischen Limitationen angeht.
Dies beruht zum einen auf der Natur querschnittlicher Analysen, die keinen Riickschluss auf kausale
Zusammenhange erlauben, zum anderen auf den Unterschieden der Ergebnisse je nach verwendetem
Parameter der niedrigen Muskelmasse. Langsschnittliche Analysen kénnen hier weiteren Aufschluss
geben. Basierend auf Daten der Toledo Study of Healthy Aging (TSHA) wurde mittlerweile auch
untersucht, inwieweit das Vorhandensein einer Sarkopenie das Auftreten von Pre-Frailty und Frailty
beglinstigt bzw. ob eine Sarkopenie einen Einfluss darauf hat, ob als frail oder pre-frail klassifizierte
Individuen wieder den Zustand nicht frail zu sein erreichen, was prinzipiell moglich ist.[81] Hier zeigte
sich, dass sarkopene Studienteilnehmer ein signifikant hoheres Risiko aufwiesen, pre-frail oder frail zu
werden. Ferner war auch die Wahrscheinlichkeit, den Status nicht-frail (vs. pre-frail oder frail) zu
erhalten oder wieder zu erlangen, signifikant hoher fir nicht sarkopene Studienteilnehmer.[81] Dies
stltzt natlrlich die Hypothese, dass Sarkopenie einen Risikofaktor fir Frailty darstellt. Allerdings ist die
Vergleichbarkeit zu den vorgestellten BASE-II-Daten insofern eingeschrankt, als dass in der TSHA die
Sarkopenie zwar auch tber den Marker ALM/BMI nach den genannten Kriterien[65] definiert wurde,
aber nur in Kombination mit niedriger Greifkraft und niedriger Ganggeschwindigkeit und nicht wie in
der BASE-II-Publikation tiber niedrige Muskelmasse alleine. Dadurch besteht eine Uberlappung zu der
verwendeten Definition von Frailty, bei welcher niedrige Greifkraft und niedrige Ganggeschwindigkeit

zwei von finf diagnostischen Items ausmachen, was die Ergebnisse beeinflusst haben kann.[25]

Vor die Frage gestellt, welcher diagnostische Parameter fiir niedrige Muskelmasse angesichts der

BASE-II-Daten im Rahmen der Sarkopenie-Diagnostik zu bevorzugen ware, spricht die signifikante
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Assoziation einer niedrigen ALM/BMI mit Pre-Frailty/Frailty fur die Verwendung der ALM/BMI, wobei

sich dies durch weitere Analysen noch bestatigen muss.

3.3. Evaluation méglicher (sekundarer) Ursachen der Sarkopenie

Relevant, nicht zur zum allgemeinen Verstandnis, sondern v.a. auch in Hinblick auf praventive Ansatze,
ist die Kenntnis der Ursachen einer Sarkopenie. Wir sprechen von altersassoziiertem Verlust an
Muskulatur, eine sehr allgemeine Formulierung, die nichts dariiber aussagt, welche Veranderungen
sich im Alter in der Muskulatur genau vollziehen und wodurch der Abbau an Muskelmasse oder
Muskelkraft am Ende bedingt ist. Des Weiteren stellte sich die Frage, ob darlber hinaus auch
bestimmte Krankheiten eine Sarkopenie bedingen kénnen bzw. deren Entstehung zumindest
beglinstigen kdnnen. Dies waren dann sekundare Ursachen, die ggf. auch altersunabhangig auftreten
kénnten, so wie zum Beispiel ein primarer Hyperparathyreoidismus zu einer sekundaren Osteoporose
fithren kann. Ubersichtsarbeiten wie z.B. die nachfolgend zitierte Arbeit von Priego et al. beschreiben
verschiedene Ebenen moglicher Sarkopenieursachen, wie sie auch eingangs schon aufgefiihrt
wurden.[47] Neben Faktoren des Lebensstils, der Erndhrung, neurologischer Veranderungen wie z.B.
dem Verlust an Alpha-Motoneuronen werden hier auch die Rolle inflammatorischer Veranderungen
mit einem Anstieg kataboler inflammatorischer Zytokine wie IL-6 oder TNF-a und eine gesteigerte
proteolytische Aktivitdt und mitochondriale Dysfunktion durch erhéhten oxidativen Stress genannt.
Ein Anstieg proinflammatorischer Marker und erhdhter oxidativer Stress sind auch beim Typ 2 Diabetes
mellitus beschrieben und als mogliche Ursachen einer Sarkopenie im Kontext eines Typ 2 Diabetes
mellitus diskutiert worden.[82] Des Weiteren werden hormonelle Veranderungen wie die Zunahme
kataboler Hormone wie Cortisol, die Abnahme anaboler Hormone wie Wachstumshormon oder
Testosteron und auch eine zunehmende Insulinresistenz als mogliche Ursachen der Sarkopenie
diskutiert.[47] Im Rahmen der wesentlichen, altersbedingten hormonellen Veranderungen wird auch
die Rolle der Schilddriisenhormone bei der Entstehung der Sarkopenie diskutiert.[47] Diese genannten
Faktoren lieBen als Grundlage der hier vorgestellten Arbeiten die Frage reifen, inwiefern zwischen
Diabetes mellitus bzw. Veranderungen wie zunehmender Insulinresistenz oder Veranderungen der
Kérperzusammensetzung wie Adipositas oder zunehmender Fettmasse, die dem Typ 2 Diabetes meist
zugrunde liegen, und Sarkopenie ein Zusammenhang besteht (Arbeit in Abschnitt 2.3). Diese Frage
betraf auch den Zusammenhang zwischen der Schilddriisenfunktion im Allgemeinen bzw. im engeren
Sinne einer (ggf. auch subklinischen) hypo- oder hyperthyreoten Stoffwechsellage und Sarkopenie

(Arbeit in Abschnitt 2.4).
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Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Diabetes mellitus und Sarkopenie zeigte sich in der BASE-
Il, dass fur Probanden mit einem bereits bestehenden Diabetes mellitus eine deutlich erhohte
Wahrscheinlichkeit bestand, auch an einer Sarkopenie zu leiden. Umgekehrt zeigte sich aber auch in
Analysen nach Ausschluss der Probanden mit einem bereits bestehenden Diabetes, dass eine
niedrigere Muskelmasse auch unabhangig von der Fettmasse mit einer niedrigeren Insulinsensitivitat
einhergeht. Dies konnte darauf hinweisen, dass eine Sarkopenie auch ein Risikofaktor fir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 sein kann oder eventuell dessen Progression fordern kann.
Insbesondere die Kombination aus einer Adipositas und einer Sarkopenie scheint in besonderem Malse
unglnstig zu sein, was die Entstehung einer Insulinresistenz angeht. So hatten Probanden, die sowohl
eine Adipositas als auch eine Sarkopenie aufwiesen, verglichen mit Probanden, die nur eine Adipositas
oder nur eine Sarkopenie aufwiesen, eine signifikant hohere Insulinresistenz bzw. niedrigere
Insulinsensitivitat. Dies kann als Hinweis gebend verstanden werden, dass eine sarkopenische
Adipositas in besonderem Male einen Risikofaktor fiir die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2
darstellen konnte. Dies muss sich zunachst in longitudinalen Analysen und weiteren Untersuchungen
bestatigen, ldsst aber erahnen, dass hier erhebliches Potential zur Pravention durch ein
entsprechendes auf die Behandlung einer Sarkopenie bzw. sarkopenischen Adipositas ausgerichtetes
korperliches Training vorhanden sein konnte. Die beschriebenen Zusammenhidnge zwischen
Insulinresistenz, Diabetes und Sarkopenie bzw. sarkopenischer Adipositas sind auch insofern relevant,
als Sarkopenie und Diabetes beide eine mit zunehmendem Alter steigende Pravalenz aufweisen [40,
83] und daher ein gemeinsames Auftreten bei dlteren Patienten entsprechend wahrscheinlich ist. Der
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Sarkopenie wurde mittlerweile bereits in mehreren
qguerschnittlichen als auch langsschnittlichen Untersuchungen bestatigt und auch in Metaanalysen
nachgewiesen.[84] Dariiber hinaus zeigte sich, dass sich weitere Parameter wie das Hamoglobin Alc
(HbA1c) oder starkere Blutzuckerschwankungen bei einem bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 noch
zusatzlich auswirken konnen, was das Risiko fiir eine Sarkopenie angeht.[85, 86] Noch zu klaren ist,
inwiefern sich eine suffiziente Diabetestherapie forderlich auf eine bestehende Sarkopenie bzw.
zugunsten deren Rickbildung auswirken kann. Diese Sachverhalte werden insbesondere in Zukunft,
wenn der Zeitpunkt gekommen sein sollte, dass die Sarkopenie im klinischen Alltag auch durch
diagnostische Strategien und Leitlinien reprasentiert sein wird, von Bedeutung sein. So sollte bei der
Abklarung sekundarer Faktoren eine basale diagnostische Strategie zur Detektion einer diabetischen
Stoffwechsellage inkludiert sein und Hinweise auf diese ebenso wie auf einen bereits bestehende
Diabetes mellitus in jedem Fall zumindest anamnestisch erfragt werden. Ein Basislabor zur Abklarung
einer Sarkopenie sollte dann zum Beispiel eine Messung des Niichternblutzuckers oder des HbAlc

umfassen, beides in der Regel unkompliziert zu erhebende und schnell verfligbare Parameter.

69


dspira
Rechteck


In Hinblick auf die Schilddriisenfunktion und die Sarkopenie konzentrierte sich die hier vorgestellte
Arbeit auf die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen thyreoidaler Funktion, reflektiert durch
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), freies Trijodthyronin (FT3) und freies Thyroxin (fT4), und der
Greifkraft, die ihrerseits einen wesentlichen diagnostischen Parameter der Sarkopenie darstellt.
Zudem wurde der Zusammenhang zwischen thyreoidaler Funktion und der Mobilitdt, gemessen
mittels Timed-up-and-go-Test (TUG), untersucht. Im TUG wird die Zeit gemessen, die ein Proband
bendtigt, von einem Stuhl aufzustehen, 3 m zu gehen, umzudrehen und sich wieder zu setzen. Im
Vergleich als Gruppen zeigte sich, dass sowohl Probanden mit einem erhéhten TSH als auch Probanden
mit einem erniedrigten TSH eine signifikant niedrigere Greifkraft aufwiesen als jene Probanden mit
einem TSH im Referenzbereich. Gemessen als stetige Variable fand sich ein inverser Zusammenhang
zwischen TSH und Greifkraft. Wahrend den Ergebnissen zufolge eine Stérung der thyreoidalen
Funktion in beide Richtungen, bei Vorliegen einer Hypo- oder Hyperthyreose, einen negativen Einfluss
auf die Greifkraft haben kdnnte, lasst der inverse Zusammenhang zwischen TSH und Greifkraft in erster
Linie vermuten, dass eine Abnahme der thyreoidalen Funktion in Richtung einer hypothyreoten
Stoffwechsellage eine niedrigere Greifkraft beglinstigen kdnnte. Dies wiirde den Ergebnissen zufolge
jedoch nicht nur subklinische Verdanderungen sondern sogar eine Abnahme des TSH noch innerhalb
des Referenzbereichs umfassen. Wesentlich zur Interpretation der Ergebnisse ist, dass 89% der
Probanden ein TSH im Referenzbereich aufwiesen, knapp 9% subklinische Stérungen und nur gut 2%

eine manifeste Hypo- oder Hyperthyreose.

Was bei den Analysen besonders hervorzuheben ist, ist der Einfluss des Alters auf die Ergebnisse. Da
die Gesamtheit der Studienteilnehmer eine weite Altersspanne zwischen 20 und 84 Jahren umfasste,
lieR sich der Einfluss des Alters auf die gefundenen Zusammenhdnge sehr gut analysieren.
Interessanterweise fand sich der inverse Zusammenhang von TSH und Greifkraft nur bei
Studienteilnehmern jingeren und mittleren Alters bis zu einem Alter von ca. 60 Jahren, aber nicht bei
dlteren Studienteilnehmern. Auch auf den Zusammenhang zwischen TSH und der benétigten Zeit im
TUG fand sich ein Einfluss des Alters. TSH war bei jingeren Studienteilnehmern signifikant positiv
assoziiert mit der Zeit im TUG. Bei Alteren war dies genau umgekehrt, wahrend durch die scheinbar
altersabhangig gegenlaufige Korrelation in der Gesamtstichprobe kein Zusammenhang zwischen TUG

und TSH zu sehen war.

Die Ergebnisse knlipfen an bereits vorhandene Erkenntnisse an, nach denen insbesondere eine leichte
bzw. subklinische Hypothyreose bei hoher betagten Menschen anders einzuschatzen ist als bei
Jingeren.[87] Milde subklinische Hypothyreosen werden in hoherem Alter auch oftmals zugunsten
von Verlaufskontrollen toleriert, ohne dass direkt eine Substitution eingeleitet wird, wohingegen eine

subklinische Hyperthyreose in hoherem Alter als zunehmend unglinstig einzuschatzen ist, was eine
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Reihe an moglichen Folgen wie eine Abnahme der Knochendichte oder das Auftreten von
Vorhofflimmern angeht.[87, 88] Interessanterweise koénnten einigen Daten zufolge héhere TSH-
Spiegel sogar mit einem Uberlebensvorteil und lingerer Lebensspanne bei Hochbetagten
einhergehen.[89] Die Erkenntnisse, die sich aus der vorliegenden Arbeit ziehen lassen, sollten vor allem
Anlass bieten, den Zusammenhang zwischen Veranderungen der Schilddriisenfunktion und einer
Sarkopenie, und dies insbesondere unter altersspezifischen Aspekten, weiter zu untersuchen, obwohl
als Einschrankung zu erwahnen ist, dass die Muskelmasse als ebenfalls zentraler Sarkopenieparameter
in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurde. Sie weisen zudem ganz allgemein auch darauf hin,
dass Ergebnisse, die bei Erwachsenen jlingeren bis mittleren Alters gefunden werden, nicht ohne
weiteres auf Altere Ubertragen werden kénnen. Wihrend es naheliegend ist, dass sowohl eine
Hyperthyreose als auch eine Hypothyreose einen negativen Einfluss auf die Greifkraft haben kdnnen,
was flr ausgepragte manifeste Formen schon gezeigt wurde [90, 91], scheinen zumindest mildere
Formen einer Hypothyreose in hoherem Alter in Hinblick auf eine Sarkopenie weniger unglinstig zu
sein, zumindest gemessen an den Ergebnissen zum Zusammenhang zwischen TSH und Greifkraft.
Aktuelle Daten basierend auf Subgruppenanalysen in zwei randomisierten kontrollierten Studien
haben zudem gezeigt, dass die Behandlung einer subklinischen Hypothyreose lber im Median 18
Monate bei 267 Studienteilnehmer mit einem Durchschnittsalter von 77,5 Jahren keine
Verbesserungen bzgl. Muskelmasse, Muskelkraft und Muskelfunktion erbracht hat.[92] Leider
existieren bislang kaum vergleichbare Daten fiir alte und sehr alte Patienten, was solche

Therapieauswirkungen angeht, weder bei subklinischer Hypo- als auch Hyperthyreose.

Auch wenn die Ergebnisse der in 2.4. dargestellten Arbeit unter dem Vorbehalt der querschnittlichen
Analysen zu interpretieren sind, kann nicht zuletzt in Anbetracht der wichtigen Rolle von
Schilddriisenhormonen im Muskelstoffwechsel [93] bereits jetzt davon ausgegangen werden, dass ein
basales Screening der Schilddriisenfunktion ein relevanter Bestandteil in der Diagnostik zur
Ursachenabklarung einer Sarkopenie sein sollte. Sowohl hyper- als auch hypothyreote
Schilddrisenfunktionsstérungen sind zudem in der Regel gut behandelbar, sodass anhaltend negative
Einflisse, insbesondere in Hinblick auf manifest hypo- oder hyperthyreote Stérungen, auf die

Muskulatur vermeidbar sein sollten.

3.4. Evaluation von Therapieoptionen der Sarkopenie

Im Zuge der BASE-II-Analysen zum Thema Sarkopenie hat sich auch die Frage gestellt, ob aus den BASE-
II-Daten Hinweise auf therapeutische Optionen gewonnen werden kdnnen. Querschnittsanalysen

kénnen hier helfen, Hypothesen zu generieren und Anregungen fiir longitudinale Analysen und
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Interventionsstudien zu liefern. Die Rolle der Erndhrung wurde an anderer Stelle bereits erwdhnt und
auch in weiteren im Rahmen der BASE-Il entstandenen Arbeiten untersucht. So zeigte sich die
Proteinaufnahme mit der ALM/BMI assoziiert und eine ausreichende Proteinaufnahme kdnnte ein
wichtiger Faktor bei dem Erhalt der Muskelmasse im Alter sein.[94] Auch Krafttraining ist in hoherem
Alter noch effektiv, jedoch werden sich Krafttraining und Erndahrungsoptimierung moglicherweise nicht
bei allen von einer Sarkopenie Betroffenen vollstdndig umsetzen lassen bzw. ausreichend wirksam
sein. Vor allem schwerer erkrankte Patienten, die auch schon von Frailty betroffen sind, sind
moglicherweise nicht in der Lage, ein korperliches Training in erforderlichem Umfang umzusetzen. Die
Suche nach effektiven spezifischen Medikamenten zur Behandlung einer Sarkopenie ist denn auch
bereits seit Jahren in Gang und neueren Erhebungen zufolge sind zum jetzigen Zeitpunkt Mitte des
Jahres 2023 mindestens 40 klinische Studien in verschiedenen Phasen laufend, welche verschiedene
therapeutische Ansdtze untersuchen.[95] Dies umfasst z.B. seit langem bekannte Substanzen wie
Metformin, Hormone wie Testosteron oder L-Thyroxin, selektive Androgen-Rezeptor-Modulatoren,
Myostatin-Inhibitoren und monoklonale Antikorper wie Bimagrumab.[95] Stand heute, existiert
jedoch nach wie vor kein spezifisches zur Therapie der Sarkopenie zugelassenes Medikament. Dies
brachte die Frage auf, ob nicht positive Nebeneffekte bekannter Medikamente nutzbar gemacht
werden konnten. An bereits bekannten Medikamenten wurden aus dem Bereich der aus primar
kardiovaskularer Indikation weithin eingesetzten Pharmaka zum Beispiel Statine, Betablocker und ACE-
Hemmer (ACEH) hinsichtlich moglicher positiver Effekte auf die Muskulatur als potentielle
Therapieoptionen fir die Sarkopenie diskutiert.[96] Wahrend dies bei Statinen moglicherweise
zunachst Uberrascht aufgrund haufig berichteter muskularer Nebenwirkungen wie Myalgien,
bestanden beziglich ACEH und deren Effekt auf muskuldare Funktion und physische Performance
bereits positive Signale aus friiheren Studien.[97, 98] Als zugrundeliegende Mechanismen solcher
positiver Effekte auf die Skelettmuskulatur werden antiinflammatorische Wirkungen durch Reduktion
proinflammatorischer Zytokine, Verbesserung der endothelialen Funktion und der Vaskularisation,
Verbesserung der Neurotransmission am Skelettmuskel und metabolische Effekte durch Steigerung

der Glukoseaufnahme und Glykogenspeicherung vermutet.[99]

Ungeachtet der theoretisch vielversprechenden Ausgangslage zeigten sich jedoch bei den ca. 20%
Probanden der BASE-II, die regelmalBig ACEH einnahmen, im Vergleich zu den Probanden, die keine
ACEH einnahmen, kein Zusammenhang zu den im Kontext der Sarkopenie untersuchten Parametern.
Diese umfassten diverse Parameter der Skelettmuskelmasse (insbesondere SMI und ALM/BMI), die
Armmuskelqualitdt (eingeschatzt via Verhiltnis von Greifkraft zu Muskelmasse des entsprechenden
Armes) und den bereits erwdhnten TUG als Assessment der Mobilitdt und waren bei Probanden unter
Einnahme von ACEH nach Adjustierung an mogliche Confounder wie Alter, Fettmasse oder auch die

zugrundeliegende Indikation bzw. die Krankheitslast nicht signifikant besser als bei jenen der

72


dspira
Rechteck


Vergleichsgruppe. In unadjustierten Analysen zeigte sich insbesondere die relative Muskelmasse bei
den unter Einnahme von ACEH stehenden Probanden sogar schlechter. Die Hypothese, dass ACEH
protektiv gegeniliber einer Sarkopenie wirken kdnnte, lieB sich durch diese Daten also nicht stitzen.
Eine Uberlegung war, ob sich der positive Effekt der ACEH erst nach einer bestimmten Dauer der
Einnahme, moglicherweise auch erst nach Jahren, zeigen wiirde, aber auch zwischen der Dauer der
ACEH-Einnahme und den oben genannten Parametern fand sich kein Zusammenhang. Die
qguerschnittliche Natur der Analysen ist jedoch auch hier als Limitation zu bedenken, ebenso wie eine
geringe Anzahl an Probanden mit Herzinsuffizienz als wichtiger Indikation zur Therapie mit ACEH.
Moglicherweise ist ein positiver Effekt auch vorrangig bei durch Frailty und Behinderung starker
Betroffenen zu sehen, was Daten der Women’s Health and Aging Study nahelegen.[100] Ebenfalls
denkbar ist, dass mogliche positive Effekte der ACEH durch negative Einfllisse andere Medikamente,
wieder aufgehoben bzw. relativiert wurden. Weitere Analysen in BASE-Il haben gezeigt, dass eine
Polypharmazie, d.h. die Einnahme von 5 oder mehr Medikamenten, auch nach Adjustierung an
mogliche Storfaktoren wie Ko-Morbiditdat mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit einhergeht, eine

niedrige Muskelmasse (definiert tlber ALM/BMI) aufzuweisen.[101]

Obwohl die Studienlage insgesamt als heterogen einzuschatzen ist, was das Potential der ACEH zur
Pravention und Therapie der Sarkopenie angeht, werden sowohl ACEH und auch die von ihrem
Wirkmechanismus her vergleichbaren Angiotensin-Rezeptor-Blocker weiterhin als potentielle
Medikamente diskutiert und untersucht[95, 102], sodass hier abzuwarten bleibt, was die Ergebnisse

der noch laufenden Studien zeigen werden.
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4. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit der Sarkopenie, dem altersassoziierten Verlust an
Muskelmasse, Muskelkraft und -funktion. Der Schwerpunkt lag auf der Bestimmung der Pravalenz
gemall den zum Zeitpunkt der Untersuchungen empfohlenen diagnostischen Kriterien und der Analyse
von Zusammenhangen zwischen Sarkopenie einerseits und moglichen Ursachen sowie auch Folgen der
Sarkopenie andererseits. Ergdanzt wurde dieser Schwerpunkt durch methodische Fragestellungen in
Hinblick auf die diagnostischen Kriterien und Uberlegungen hinsichtlich méglicher therapeutischer
Optionen. Die Pravalenz der Sarkopenie zeigte sich stark abhangig von den jeweiligen diagnostischen
Kriterien und den Cut-off Werten und betrug basierend auf Bestimmung der Muskelmasse alleine ca.
16-25%. Hohere Schweregrade der Sarkopenie, im Wesentlichen basierend auf zusatzlichen
Einschrankungen bezogen auf die Greifkraft oder Mobilitat, waren mit einer Pravalenz um ca. 2-4 %
deutlich seltener festzustellen. Festzuhalten bleibt jedoch, dass auch eine reduzierte Muskelmasse
schon mit Einschrankung der physischen Performance vor allem in Hinblick auf die Bewaltigung von
ADLs einhergehen kann. Wenn man bedenkt, dass die Teilnehmer an der BASE-Il zum Zeitpunkt der
hier beschriebenen Untersuchungen vergleichsweise gesund und noch selbststandig waren, kann dies
als Warnsignal verstanden werden, einem weiteren Abbau an Muskelmasse und damit auch hoherem
Risiko fur weitere funktionelle Einschrankungen vorzubeugen, sowie als Aufforderung, eine Sarkopenie
schon in friihem Stadium zu erkennen und entsprechend gegenzusteuern. Es ware daher sehr zu
begriiRen, wenn durch die jeweiligen Fachgesellschaften international einheitliche, giltige
diagnostische Kriterien festgelegt werden und die Sarkopenie auch im klinischen Alltag starker
verankert wird. Eine weitere Erkenntnis war, dass insbesondere ein unglinstiges Verhaltnis zwischen
Muskelmasse und Fettmasse, ausgedriickt durch eine niedrige ALM/BMI, einen starken
Zusammenhang mit Frailty oder der Vorstufe Pre-Frailty und Einschrankungen in der physischen
Performance aufweist. Dies legt nahe, dass eine niedrige ALM/BMI einen Risikofaktor fur Frailty und
auch fir Einschrankungen in den ADL-Fahigkeiten darstellen kdnnte, was jedoch durch weitere
Untersuchungen zu beweisen ist. Auffallend waren weiterhin die Assoziationen, die zwischen Diabetes
mellitus, niedriger Muskelmasse und Insulinresistenz gefunden wurden, wobei hier die Richtung des
jeweiligen Zusammenhangs bzw. die Kausalitat vorerst unklar bleibt. In jedem Fall ergibt sich hieraus
ein sinnvoller Ansatz fiir weitere longitudinale Analysen, namlich zu klaren, inwieweit ein Diabetes
mellitus einen Risikofaktor fiir eine Sarkopenie darstellt bzw. eine niedrige Muskelmasse das Risiko an
einem Diabetes mellitus zu erkranken, erhéht. Auch Stérungen der thyreoidalen Funktion scheinen
eine Sarkopenie beglinstigen zu kénnen, wobei sich dieser Effekt insbesondere in Hinblick auf eine
hypothyreote Stoffwechsellage, vor allem in einer milden und vermutlich klinisch noch nicht

apparenten Auspragung, in hoherem Alter abzuschwachen scheint. Dies sollte aus klinischer
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Perspektive in Hinblick auf eine basale Umfelddiagnostik hinsichtlich méglicher Ursachen und Folgen

der Sarkopenie kiinftig Beriicksichtigung finden.

Was die therapeutischen Ansdtze angeht, haben die vorliegenden Untersuchungen zum
Zusammenhang zwischen ACE-Hemmern und diversen Parametern der Sarkopenie keinen
Zusammenhang im Sinne eines eindeutigen positiven Effektes erkennen lassen. Der gegenwartige
Stand der Forschung lasst weiterhin vor allem basale LebensstilmaRnahmen wie Krafttraining,
ausreichende Proteinzufuhr und Vermeiden einer Mangelernadhrung als wesentlichste therapeutische
Ansatze erscheinen, bis die bereits in Erprobung befindlichen therapeutischen Ansatze soweit gereift

sind, dass irgendwann spezifische Medikamente zur Verfiigung stehen konnten.[58, 103]

Im Kontext des Alterns und hier vor allem dem Ansatz verpflichtet, ein gesundes Altern (,,Successful
Aging”) zu fordern, finden sich in den vorliegenden Arbeiten deutliche Hinweise darauf, dass die
Sarkopenie hier besondere Beriicksichtigung finden sollte. Dies trifft wesentlich auf den
Zusammenhang mit Pre-Frailty und Frailty zu, welche ihrerseits exemplarisch fiir einen unglinstigen
Altersverlauf stehen kdnnen. Passend dazu scheint die Sarkopenie auch einen mdglichen Risikofaktor
far Einschrankungen der funktionalen Gesundheit darzustellen. Im Alter haufig auftretende
Erkrankungen wie Typ 2 Diabetes mellitus und Stérungen der Schilddriisenfunktion sollten hingegen
als potentielle Risikofaktoren fiir eine Sarkopenie weiter untersucht werden. Zusammenfassend bleibt
zu hoffen und anzustreben, dass die Sarkopenie eingedenk des Zitats von Rosenberg am Anfang dieser
Arbeit als eine relevante altersassoziierte Veranderung weiterhin Anerkennung findet, sowohl um die
noch offenen Forschungsfragen zu klaren als auch um durch weitere Erkenntnisse zu Optimierung von

Pravention und Therapie zu gelangen.
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